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1. BEZEICHNUNG DES
ARZNEIMITTELS
Atoris® 30 mg Filmtabletten
Atoris® 60 mg Filmtabletten
Atoris® 80 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND
QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Atoris 30 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 30 mg Atorvasta-
tin in Form von Atorvastatin-Hemicalcium.

Atoris 60 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 60 mg Atorvasta-
tin in Form von Atorvastatin-Hemicalcium.

Atoris 80 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 80 mg Atorvasta-
tin in Form von Atorvastatin-Hemicalcium.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Atoris Atoris Atoris
30mg | 60 mg 80 mg
Filmta | Filmtab | Filmtab
bletten | letten letten

Lactose-

Mono- 175mg | 350 mg | 467 mg

hydrat

(mg/Ta-

blette)

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Atoris 30 mg Filmtabletten: weifl bis ge-
brochen weil3, rund, leicht konvex mit ab-
gekantetem Rand, 9 mm Durchmesser

Atoris 60 mg Filmtabletten: weill bis ge-
brochen weil}, oval, bikonvex, 16 mm x
8,5 mm

Atoris 80 mg Filmtabletten: weill bis ge-
brochen weil}, kapselféormig, bikonvex,
18 mm x 9 mm

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Hypercholesterindmie

Atoris ist als ZusatzmafBinahme zu einer Di-
it zur Senkung des erhdhten Gesamtcholes-
terins  (Gesamt-C),  LDL-Cholesterins
(LDL-C), der Apolipoprotein B- und Trig-
lycerid-Werte bei Erwachsenen, Jugendli-
chen und Kindern ab zehn Jahren mit pri-
marer Hypercholesterindmie einschlieflich
familidr bedingter Hypercholesterindmie
(heterozygote Variante) oder kombinierter
(gemischter) Hyperlipiddmie (entsprechend
Typ Ila und IIb der Fredrickson-

Klassifikation) indiziert, wenn Diét und an-
dere nicht-pharmakologische MaBnahmen
keine ausreichende Wirkung erbringen.

Atoris ist auch angezeigt, um zusétzlich zu
anderen lipidsenkenden Therapien (wie
z.B. der LDL-Apherese) bzw. wenn diese
MafBnahmen nicht zur Verfliigung stehen,
die  Gesamt-Cholesterin- und LDL-
Cholesterin-Werte bei erwachsenen Patien-
ten mit familidrer homozygoter Hypercho-
lesterindmie zu senken.

Zur Priavention von kardiovaskuldren Er-
krankungen

Zur Privention von kardiovaskuldren Er-
eignissen bei erwachsenen Patienten, bei
denen davon auszugehen ist, dass ein hohes
Risiko fiir ein erstes kardiovaskulédres Er-
eignis besteht (siche Abschnitt 5.1), zusétz-
lich zur Korrektur anderer Risikofaktoren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Vor Beginn der Behandlung mit Atoris ist
der Patient auf eine cholesterinsenkende
Standarddiét zu setzen, die er wihrend der
Behandlung mit Atoris fortsetzen sollte.

Die Dosierung ist abhidngig von den Aus-
gangswerten des LDL-Cholesterins, dem
Behandlungsziel und dem Ansprechen des
Patienten individuell anzupassen.

Die iibliche Anfangsdosis liegt bei einmal
taglich 10 mg. Dosisanpassungen sind in
zeitlichen Abstinden von 4 Wochen oder
mehr vorzunehmen. Die Hochstdosis be-
tragt einmal téglich 80 mg.

Primdre Hypercholesterindmie und kombi-
nierte (gemischte) Hyperlipiddmie

Die meisten Patienten werden mit Atoris
10 mg einmal téglich kontrolliert. Eine the-
rapeutische Wirkung ist innerhalb von 2
Wochen nachweisbar und der maximale
therapeutische Effekt wird normalerweise
innerhalb von 4 Wochen erreicht. Die the-
rapeutische Wirkung wird unter Dauerbe-
handlung aufrechterhalten.

Familidre heterozygote Hypercholesteri-
ndmie

Die Behandlung der Patienten sollte mit ei-
ner Dosierung von 10 mg Atoris tdglich be-
gonnen werden. Die Dosierung ist indivi-
duell in Abstinden von 4 Wochen bis auf
40 mg tdglich anzupassen. AnschlieBend
kann die Dosis entweder auf eine Maxi-
maldosis von bis zu 80 mg tdglich erhoht
oder ein gallensdurebindendes lonenaustau-

scherharz mit einer Dosis von 40 mg Ator-
vastatin einmal tiglich kombiniert werden.

Familidre homozygote Hypercholesterind-
mie

Es stehen nur begrenzt Daten zur Verfii-
gung. (siche Abschnitt 5.1).

Die Dosierung von Atorvastatin bei Patien-
ten mit homozygoter familidrer Hypercho-
lesterindmie liegt bei 10 bis 80 mg téglich
(sieche Abschnitt 5.1). Atorvastatin sollte
bei diesen Patienten als zusétzliche Mal3-
nahme zu anderen lipidsenkenden Thera-
pien (z.B. LDL-Apherese) eingesetzt wer-
den bzw. wenn solche Behandlungsmal-
nahmen nicht zur Verfiigung stehen.

Prdvention von kardiovaskuldren Erkran-
kungen

In primédren Préventionsstudien lag die Do-
sierung bei 10 mg/Tag. Es sind eventuell
hohere Dosierungen notwendig, um (LDL-)
Cholesterinspiegel zu erzielen, die den ak-
tuellen Richtlinien entsprechen.

Dosierung bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich
(siche Abschnitt 4.4).

Dosierung bei Patienten mit Leberfunkti-
onsstorungen

Atoris sollte bei Patienten mit Leberfunkti-
onsstdrungen mit Vorsicht angewandt wer-
den (siche Abschnitte 4.4 und 5.2). Atoris
ist bei Patienten mit einer akuten Leberer-
krankung kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

Anwendung bei dlteren Patienten

Bei Anwendung der empfohlenen Dosie-
rung ist die Wirksamkeit und Sicherheit bei
Patienten iber 70 Jahren mit derjenigen
vergleichbar, die innerhalb der allgemeinen
Population festgestellt wurde.

Kinder und Jugendliche

Hypercholesterindmie

Die Anwendung bei pédiatrischen Patienten
sollte nur von Arzten mit Erfahrung in der
Behandlung einer Hyperlipiddmie bei
Kindern durchgefiilhrt werden, und die
Patienten sollten zur Kontrolle des
Therapiefortschritts regelméBig
nachuntersucht werden.

Bei Patienten mit Heterozygoter Familidrer
Hypercholesterindmie ab 10 Jahren betragt
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die empfohlene Initialdosis 10 mg Atorvas-
tatin pro Tag (sieche Abschnitt 5.1). Die Do-
sis kann je nach Ansprechen und Vertréig-
lichkeit auf 80 mg pro Tag erhoht werden.
Die Dosis sollte je nach empfohlenem The-
rapieziel individuell angepasst werden. An-
passungen sollten im Intervall von mindes-
tens 4 Wochen erfolgen. Die Dosistitration
auf 80 mg pro Tag wird durch Studiendaten
bei Erwachsenen und begrenzte klinische
Daten aus Studien an Kindern mit Hetero-
zygoter Familidrer Hypercholesterindmie
unterstiitzt (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

Es liegen begrenzte Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit bei Kindern mit Hetero-
zygoter Familidrer Hypercholesterindmie
im Alter von 6 bis 10 Jahren aus unverblin-
deten Studien vor. Atorvastatin darf bei
Kindern im Alter von unter 10 Jahren nicht
angewendet werden. Derzeit verfiigbare
Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1
und 5.2 beschrieben. Empfehlungen zur
Dosierung sind jedoch nicht moglich.

Andere pharmazeutische Formen/Stirken
konnen bei dieser Patientenpopulation bes-
ser geeignet sein.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arz-
neimitteln

Bei Patienten, welche die Virostatika El-
basvir/Grazoprevir zur Behandlung einer
Hepatitis-C-Infektion oder Letermovir zur
Vorbeugung  einer  Cytomegalievirus-
Infektion gemeinsam mit Atorvastatin ein-
nehmen, sollte eine Atorvastatin-Dosis von
20 mg/Tag nicht iiberschritten werden (sie-
he Abschnitte 4.4 und 4.5).

Die Anwendung von Atorvastatin bei Pati-
enten, die Letermovir in Kombination mit
Ciclosporin einnehmen, wird nicht empfoh-
len (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Art der Anwendung

Zur oralen Verabreichung bestimmt.

Die jeweilige Tagesdosis von Atoris wird
auf einmal verabreicht. Die Einnahme kann
zu jeder Tageszeit unabhidngig von den
Mahlzeiten vorgenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Atoris ist bei folgenden Patienten kontrain-

diziert:

— Patienten mit Uberempfindlichkeit ge-
gen den Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile

— bei akuten Lebererkrankungen oder un-
klaren anhaltend erhohten Serum-
Transaminase-Werten, die das 3fache
des normalen Hochstwertes iibersteigen

— in der Schwangerschaft, wihrend der
Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen

Alter, die keine geeigneten Empféngnis-
verhiitungsmethoden anwenden (siche

Abschnitt 4.6)
- die mit den Virostatika
Glecaprevir/Pibrentasvir zur
Behandlung einer Hepatitis-C-

Infektion behandelt werden

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Leberfunktionsstorung

Vor Behandlungsbeginn sowie in periodi-
schen Abstdnden wihrend der Behandlung
sind Leberfunktionstests durchzufiihren.
Bei Patienten, die Anzeichen oder Symp-
tome entwickeln, die auf eine Leberschédi-
gung hinweisen, miissen Leberfunktions-
tests durchgefiihrt werden. Patienten, bei
denen die Transaminasewerte ansteigen,
miissen iiberwacht werden, bis die Auffal-
ligkeiten verschwinden. Sollte die Erho-
hung der Transaminasewerte auf mehr als
das Dreifache des oberen Normwertes an-
halten, wird eine Dosisreduktion bzw. der
Abbruch der Behandlung mit Atoris emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Atoris ist bei Patienten, die wesentliche
Mengen Alkohol konsumieren bzw. bei de-
nen in der Vorgeschichte eine Lebererkran-
kung auftrat, mit Vorsicht anzuwenden.

Schlaganfallprévention durch aggressive
Reduktion der Cholesterinspiegel

SPARCL

In einer Post-hoc-Analyse der Schlaganfall-
subtypen bei Patienten ohne koronare
Herzkrankheit (KHK), die kurz zuvor einen
Schlaganfall oder eine transitorische is-
chdamische Attacke (TIA) erlitten hatten,
fand man bei Patienten, die eine Behand-
lung mit Atorvastatin 80 mg begonnen hat-
ten, eine hohere Inzidenz fiir einen hdmorr-
hagischen Insult als bei Placebo-Patienten.
Das erhohte Risiko wurde insbesondere bei
Patienten beobachtet, die bereits vor Stu-
dienbeginn einen hdmorrhagischen oder
lakunéren Insult erlitten hatten. Bei Patien-
ten mit vorangegangenem hdmorrhagischen
Insult oder lakunidren Infarkt ist das Nut-
zen-Risiko-Verhiltnis einer Behandlung
mit Atorvastatin 80 mg unsicher und das
mogliche Risiko eines hdmorrhagischen In-
sults sollte vor Behandlungsbeginn sorgfal-
tig abgewogen werden (siehe Abschnitt
5.1).

Einfluss auf die Skelettmuskulatur

Wie andere HMG-CoA-Reduktasehemmer
kann Atorvastatin in seltenen Fillen die
Skelettmuskulatur beeinflussen und Myal-
gie, Myositis sowie eine Myopathie verur-
sachen, die sich zu einer Rhabdomyolyse
entwickeln kann, einem potentiell lebens-
bedrohlichen Zustand, der durch deutlich

erhohte Creatinkinase-(CK-) Spiegel (>
10fache des oberen Normwertes (ULN)),
Myoglobindmie und Myoglobinurie ge-
kennzeichnet ist, die zu Nierenversagen
fiihren kann.

In wenigen Fillen wurde berichtet, dass
Statine eine Myasthenia gravis oder eine
Verschlechterung einer bereits bestechenden
Myasthenia gravis oder okuldrer Myasthe-
nie ausldsen. (siche Abschnitt 4.8). Atoris
sollte bei einer Verschlimmerung der
Symptome abgesetzt werden. Es wurde
iiber Rezidive berichtet, wenn dasselbe
oder ein anderes Statin (erneut) gegeben
wurde.

Vor Behandlungsbeginn

Atorvastatin sollte bei Patienten mit pradis-

ponierenden Faktoren fiir das Auftreten ei-

ner Rhabdomyolyse mit Vorsicht verordnet
werden. Vor einem Behandlungsbeginn mit

Statinen sollte bei Vorliegen folgender Si-

tuationen eine Messung der Creatinkinase-

(CK-) Spiegel vorgenommen werden:

— Nierenfunktionsstdrungen

— Hypothyroidismus

— Personliche oder familidre Vorgeschich-
te mit erblichen Muskelfunktionsstorun-
gen

— in der Vorgeschichte aufgetretene mus-
kuldre Toxizitdt unter Behandlung mit
einem Statin oder Fibrat

— zuriickliegende Lebererkrankung bzw.
Alkoholkonsum in wesentlichen Men-
gen

— bei dlteren Patienten (iiber 70 Jahre)
muss die Notwendigkeit einer solchen
MafBnahme abhingig vom Vorliegen
anderer pridisponierender Faktoren fiir
das Auftreten einer Rhabdomyolyse er-
wogen werden.

— Situationen, in denen ein Anstieg der
Plasmaspiegel auftreten kann, wie bei
Wechselwirkungen (siche Abschnitt 4.5)
und besonderen Populationen, ein-
schlieBlich genetischer Untergruppie-
rungen (siehe Abschnitt 5.2).

In solchen Situationen ist eine sorgféltige
Nutzen-Risiko-Abwigung erforderlich und
es wird die klinische Uberwachung emp-
fohlen.

Wenn die CK-Spiegel vor Behandlungsbe-
ginn signifikant erhdht sind (um mehr als
das Sfache des oberen Normwertes), darf
die Behandlung nicht begonnen werden.

Bestimmung der Creatinkinase-Werte

Die Creatinkinase-(CK-)Werte sollten nicht
nach anstrengender korperlicher Betétigung
oder bei Vorliegen einer plausiblen anderen
Ursache fiir einen CK-Anstieg gemessen
werden, da dies die Interpretation der Werte
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erschwert. Wenn die CK-Spiegel vor Be-
handlungsbeginn signifikant erhéht sind
(um mehr als das 5fache des oberen Norm-
wertes), sollten die Spiegel innerhalb von 5
bis 7 Tagen nochmals gemessen werden,
um die Ergebnisse zu bestitigen.

Uberwachung wihrend der Behandlung

— Die Patienten miissen darauf hingewie-
sen werden, dass sie ihren Arzt umge-
hend iber auftretende Muskelschmer-
zen, Muskelkrimpfe oder Muskel-
schwiche informieren, insbesondere
wenn diese mit Unwohlsein oder Fieber
einhergehen.

— Wenn diese Symptome auftreten, wih-
rend der Patient mit Atorvastatin behan-
delt wird, miissen die CK-Werte be-
stimmt werden. Wenn sich herausstellt,
dass diese Werte signifikant erhoht sind
(um mehr als das Sfache des oberen
Normwertes), sollte die Behandlung ab-
gebrochen werden.

— Wenn die Muskelsymptome schwerwie-
gend sind und tdglich Beschwerden ver-
ursachen, muss erwogen werden die Be-
handlung abzubrechen, auch wenn die
CK-Spiegel unter dem Sfachen des obe-
ren Normwertes liegen.

— Wenn die Symptome verschwinden und
die CK-Werte sich normalisiert haben,
kann die Wiederaufnahme der Behand-
lung mit Atorvastatin oder der Behand-
lungsbeginn mit einem anderen Statin
bei niedrigster Dosierung und unter
strenger Uberwachung in Betracht ge-
zogen werden.

— Atorvastatin muss abgesetzt werden,
wenn klinisch signifikant erhohte CK-
Spiegel (iiber dem 10fachen des oberen
Normwertes) auftreten, bzw. wenn eine
Rhabdomyolyse diagnostiziert wird oder
der Verdacht darauf besteht.

Gleichzeitige Behandlung mit anderen Arz-
neimitteln

Das Risiko fiir das Auftreten einer Rhab-
domyolyse ist erhoht, wenn Atorvastatin
gleichzeitig mit bestimmten Medikamenten
verabreicht wird, die die Plasmakonzentra-
tion von Atorvastatin erhohen kénnen, wie
starken Inhibitoren von Cytochrom P450
3A4 oder Inhibitoren von Transportprotei-
nen (z.B. Ciclosporin, Telithromycin , Cla-
rithromycin, Delavirdin, Stiripentol, Ke-
toconazol, Voriconazol, Itraconazol, Posa-
conazol, Letermovir oder HIV-
Proteasechemmer einschlieBlich Ritonavir,
Lopinavir, Atazanavir, Indinavir, Daruna-
vir, Tipranavir/Ritonavir etc.). Dartiber hin-
aus kann die Gefahr einer Myopathie er-
hoht sein bei gleichzeitiger Anwendung
von Gemfibrozil und anderen Fibraten,
Virostatika zur Behandlung von Hepatitis C

(HCV) (z. B. Boceprevir, Telaprevir, El-
basvir/Grazoprevir, Ledipasvir/Sofosbuvir),
Erythromycin, Niacin oder Ezetimib. Wenn
moglich, sollten anstelle dieser Arzneimit-
tel alternative Therapien (ohne Wechsel-
wirkungen) in Betracht gezogen werden.

In sehr seltenen Féllen wurde wéhrend oder
nach der Behandlung mit einigen Statinen
iiber eine immunvermittelte nekrotisierende
Myopathie (immune-mediated necrotizing
myopathy; IMNM) berichtet. Die klini-
schen Charakteristika einer IMNM sind
persistierende proximale Muskelschwiche
und erhohte Serum-Kreatinkinase-Werte,
die trotz Absetzen der Behandlung mit Sta-
tinen fortbestehen, positive Anti-HMG-
CoA-Reduktase-Antikorper und Besserung
durch Immunsuppressiva.

Falls die gleichzeitige Verabreichung dieser
Arzneimittel mit Atorvastatin erforderlich
ist, sind Nutzen und Risiko der gleichzeiti-
gen Therapie sorgfiltig abzuwidgen. Wenn
Patienten Arzneimittel erhalten, die die
Plasmakonzentration von Atorvastatin er-
hohen, wird eine niedrigere Hochstdosis
von Atorvastatin empfohlen. Im Fall von
potenten Cytochrom P450 3A4 Inhibitoren
ist eine niedrigere Anfangsdosis von Ator-
vastatin zu erwégen und die geeignete kli-
nische Uberwachung dieser Patienten wird
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Atoris darf nicht gleichzeitig mit syste-
mischen Zubereitungen von Fusidinsdure
verabreicht werden und auch nicht bis zu 7
Tage nach Beendigung einer Behandlung
mit Fusidinsdure. Die Behandlung mit
einem Statin sollte bei Patienten, in denen
die systemische Verabreichung von Fusi-
dinsdure unverzichtbar ist, fiir die Dauer
der Behandlung mit Fusidinséure abgesetzt
werden. Uber Patienten, die Fusidinsiure
zusammen mit Statinen erhielten, liegen
Berichte iiber Rhabdomyolyse (ein-
schlieBlich einiger Todesfille) vor (sieche
Abschnitt  4.5). Patienten sollten un-
verzliglich &rztlichen Rat einholen, wenn
sie Symptome wie Muskelschwiche,
Schmerzen oder Druckschmerz empfinden.

Die Therapie mit einem Statin kann 7 Tage
nach der letzten Dosis Fusidinsdure wieder
aufgenommen werden.

Unter auflergewohnlichen Umsténden, die
die systemische Gabe von Fusidinsdure
langer notwendig machen, z. B. zur
Behandlung schwerer Infektionen, sollte
die gleichzeitige Behandlung von Atoris
und Fusidinsdure nur aufgrund einer
Einzelfallpriifung  unter  engmaschiger
drztlicher Uberwachung erfolgen.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von
HMG-CoA-Reduktasehemmern (z. B.
Atorvasta-tin) und Daptomycin kann das
Risiko einer Myopathie und/oder Rhabdo-
myolyse erhoht sein (siche Abschnitt 4.5).
Es sollte in Er-wigung gezogen werden,
Atoris bei Patien-ten, welche mit Daptomy-
cin behandelt wer-den, voriibergehend ab-
zusetzen, es sei denn, der Nutzen der
gleichzeitigen Anwendung iiberwiegt das
Risiko. Wenn eine gleichzeiti-ge Verabrei-
chung unvermeidbar ist, sollten die CK-
Werte zwei bis drei Mal wochentlich be-
stimmt werden, und die Patienten sollten
engmaschig auf jegliche Anzeichen oder
Symptome hin iiberwacht werden, die auf
eine Myopathie hindeuten konnten.

Kinder und Jugendliche

In einer 3-jdhrigen Studie zur Bewertung
von Gesamtreifung und -entwicklung und
des Tanner-Stadiums sowie Messung von
GroBe und Gewicht wurden keine klinisch
signifikanten Auswirkungen auf Wachstum
und Geschlechtsreife festgestellt (siche Ab-
schnitt 4.8).

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen wurde, besonders bei
Langzeittherapie, in Ausnahmefillen eine
interstitielle  Lungenkrankheit berichtet
(siche Abschnitt 4.8.). Die auftretenden Be-
schwerden konnen dabei Dyspnoe, unpro-
duktiven Husten und allgemeine Gesund-
heitsstorungen (Erschopfung, Gewichtsver-
lust und Fieber) einschlieBen. Wenn vermu-
tet wird, dass ein Patient eine interstitielle
Lungenkrankheit entwickelt hat, sollte die
Statintherapie abgebrochen werden.

Diabetes mellitus

Einige Befunde sprechen dafiir, dass Stati-
ne als Klasseneffekt den Blutzuckerspiegel
erhohen und bei bestimmten Patienten, die
ein hohes Risiko haben, in Zukunft einen
Diabetes zu entwickeln, ein Hyperglykédmi-
eniveau produzieren kénnen, bei dem eine
Diabetesbehandlung formal angemessen ist.
Dieses Risiko wird jedoch durch die Re-
duktion des vaskuldren Risikos durch Stati-
ne aufgewogen und sollte daher nicht
Grund fiir eine Beendigung einer Statin-
Behandlung sein. Risiko-Patienten (Niich-
tern-Glucose von 5,6 bis 6,9 mmol / L,
BMI> 30 kg/m?, erhohte Triglyceride, Hy-
pertonie) sollten sowohl klinisch als auch
biochemisch nach nationalen Richtlinien
iiberwacht werden.

Sonstige Bestandteile:

Lactose

Atoris enthélt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
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volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption  sollten  dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es
ist nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen

Wirkung gleichzeitig verabreichter Arz-
neimittel auf Atorvastatin

Atorvastatin wird durch das Cytochrom
P450 Isoenzym 3A4 (CYP3A4) metaboli-
siert und ist ein Substrat der hepatischen
Transporter OATPIB1 (organic anion-
transporting  polypeptide  1B1)  und
OATP1B3 (organic anion-transporting po-
lypeptide 1B3). Metaboliten von Atorvasta-
tin sind Substrate von OATP1B1. Atorvas-
tatin wird aullerdem als Substrat der Efflux-
Transporter  P-Glykoprotein  (P-gp)und
BCRP (breast cancer resistance protein)
identifiziert, wodurch die intestinale Re-
sorption und bilidire Ausscheidung von
Atorvastatin begrenzt sein konnten (siche
Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige Anwen-
dung von Arzneimitteln, die CYP3A4 oder
Transportproteine hemmen, kann zu erh6h-
ten Plasmakonzentrationen von Atorvasta-
tin und damit zu einem erhdhten Risiko fiir
das Auftreten einer Myopathie fiihren. Das
Risiko kann auch erh6ht sein, wenn Ator-
vastatin gleichzeitig mit anderen Arznei-
mitteln verabreicht wird, die ein erhohtes
Risikopotential fiir das Herbeifiihren einer
Myopathie aufweisen, wie Fibrate und E-
zetimib (siche Abschnitt 4.3 und 4.4).

Inhibitoren des Cytochrom P450 344

Es wurde gezeigt, dass potente CYP3A4-
Hemmer zu deutlich erhéhten Konzentrati-
onen von Atorvastatin fithren (siehe Tabelle
1 und die unten folgenden spezifischen An-
gaben). Soweit moglich sollte die gleichzei-
tige Verabreichung potenter CYP3A4-
Inhibitoren (z.B. Ciclosporin, Telithromy-
cin, Clarithromycin, Delavirdin, Stiripentol,
Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol, Po-
saconazol, einigen Virostatika zur Behand-
lung von HCV [z. B. Elbasvir/Grazoprevir|
und HIV-Proteaseinhibitoren einschlie8lich
von Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Indi-
navir, Darunavir, etc.) vermieden werden.
In Fillen, in denen die gleichzeitige Verab-
reichung dieser Arzneimittel mit Atorvasta-
tin nicht vermieden werden kann, sollte ei-
ne niedrigere Anfangs- und Hochstdosis
von Atorvastatin in Betracht gezogen wer-
den und es wird eine geeignete klinische
Uberwachung des Patienten empfohlen
(sieche Tabelle 1).

Moderate CYP3 A4-Inhibitoren (z.B. Eryth-
romycin, Diltiazem, Verapamil und Fluco-
nazol) konnen die Plasmakonzentrationen
von Atorvastatin erhdhen (siche Tabelle 1).
Ein erhéhtes Myopathie-Risiko wurde bei
Anwendung von Erythromycin in Kombi-
nation mit Statinen beobachtet. Es wurden
keine Interaktionsstudien zur Bewertung
der Wirkungen von Amiodaron oder Vera-
pamil auf Atorvastatin durchgefiihrt. So-
wohl Amiodaron, als auch Verapamil sind
dafiir bekannt, dass sie die CYP3A4-
Aktivitit hemmen und die gleichzeitige
Verabreichung mit Atorvastatin kann zu ei-
ner erhohten Exposition mit Atorvastatin
fiihren. Daher sollte eine niedrigere
Hochstdosis von Atorvastatin in Betracht
gezogen werden und es wird eine geeignete
klinische Uberwachung des Patienten emp-
fohlen, wenn dieser gleichzeitig mit mode-
raten CYP3A4-Inhibitoren behandelt wird.
Das Monitoring der klinischen Daten wird
jeweils nach Therapiebeginn, bzw. spéteren
Dosisanpassungen des Inhibitors empfoh-
len.

Induktoren des Cytochrom P450 344

Die gleichzeitige Verabreichung von Ator-
vastatin mit Induktoren des Cytochrom
P450 3A4 (z.B. Efavirenz, Rifampicin, Jo-
hanniskraut) kann zu variablen Minderun-
gen der Plasmakonzentrationen von Ator-
vastatin fithren.

Aufgrund des dualen Interaktionsmecha-
nismus von Rifampicin  (Cytochrom
P450 3A4-Induktion und Inhibition des

Aufnahmetransporters OATP1B1 in der
Leber) wird die gleichzeitige Co-
Administration von  Atorvastatin  und

Rifampicin empfohlen, da eine zeitlich ver-
setzte Verabreichung von Atorvastatin nach
Einnahme von Rifampicin mit einer signi-
fikanten Minderung der Atorvastatin-
Plasmakonzentrationen verbunden war.

Die Wirkung von Rifampicin auf die Ator-
vastatin-Konzentrationen in Hepatozyten ist
jedoch unbekannt und wenn eine gleichzei-
tige Behandlung nicht vermieden werden
kann, sollten die Patienten im Hinblick auf
die Wirksamkeit sorgféltig tiberwacht wer-
den.

Hemmstoffe von Transportern

Hemmstoffe von Transportproteinen kon-
nen die systemische Exposition von Ator-
vastatin erhéhen. Ciclosporin und Letermo-
vir sind beide Inhibitoren von Transportern,
die an der Disposition von Atorvastatin be-
teiligt sind, d. h. OATP1B1/1B3, P-gp und
BCRP, was zu einer erhohten systemischen
Exposition von Atorvastatin fiihrt (siehe
Tabelle 1). Die Auswirkungen einer Hem-
mung von hepatischen Aufnahmetranspor-

tern auf die Exposition von Atorvastatin in
Hepatozyten sind nicht bekannt. Wenn die
gleichzeitige Verabreichung nicht vermie-
den werden kann, wird eine Dosisreduktion
und die klinische Uberwachung der Wirk-
samkeit empfohlen (siche Tabelle 1).

Die Anwendung von Atorvastatin bei Pati-
enten, die Letermovir in Kombination mit
Ciclosporin ~ einnehmen, wird  nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Gemfibrozil / Fibrinsdurederivate

Die Anwendung von Fibraten allein ist ge-
legentlich mit muskelbezogenen Ereignis-
sen verbunden, einschlieBlich der Rhabdo-
myolyse. Das Risiko fiir das Auftreten sol-
cher Ereignisse kann bei gleichzeitiger
Anwendung von Fibraten und Atorvastatin
erhoht sein. Wenn die gleichzeitige Verab-
reichung nicht vermieden werden kann,
sollte fiir Atorvastatin die niedrigste Dosis
gewdhlt werden, die zur Erreichung des
therapeutischen Ziels notwendig ist. Die
Patienten sind in geeigneter Weise zu
iiberwachen (siche Abschnitt 4.4).

Ezetimib

Die Anwendung von Ezetimib allein ist mit
dem Auftreten von muskelbezogenen Er-
eignissen, einschlieBlich Rhabdomyolyse
verbunden. Das Risiko fiir das Auftreten
dieser Ereignisse kann daher bei gleichzei-
tiger Verabreichung von Ezetimib und
Atorvastatin erhoht sein. Die Patienten sind
in geeigneter Weise zu iiberwachen.

Colestipol

Die Plasmakonzentrationen von Atorvasta-
tin und seinen aktiven Metaboliten waren
niedriger  (Anteil der  Atorvastatin-
Konzentration: 0,74), wenn Colestipol
gleichzeitig mit Atorvastatin verabreicht
wurde. Jedoch waren die Wirkungen auf
die Lipidwerte groBer, wenn Atorvastatin
und Colestipol gleichzeitig verabreicht
wurden, als wenn jedes Arzneimittel allein
verabreicht wurde.

Fusidinsdure

Bei gleichzeitger Gabe von systemisch ve-
rabreichter Fusidinsdure und Statinen kann
das Risiko fiir Myopathie einschlieBlich
Rhabdomyolyse erhoht sein. Der Mecha-
nismus dieser Wechselwirkung (pharmako-
dynamisch, pharmakokinetisch oder beides)
ist noch nicht bekannt. Uber Patienten, die
diese Kombinationsbehandlung erhielten,
liegen Berichte iiber Rhabdomyolyse (ein-
schlieBlich Todesfille) vor.

Die Behandlung mit Atorvastatin sollte fiir
die Dauer der Behandlung mit Fusidinsiure
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abgebrochen werden, falls die Gabe von
systemisch  verabreichter  Fusidinséure
notwendig ist. Siehe auch Abschnitt 4.4.

Colchicin

Obwohl keine Wechselwirkungsstudien mit
Atorvastatin und Colchicin durchgefiihrt
wurden, sind Fille von Myopathie bekannt,
bei denen Atorvastatin gleichzeitig mit
Colchicin verabreicht wurde. Atorvastatin
und Colchicin diirfen nur mit besonderer
Vorsicht gleichzeitig verordnet werden.

Daptomycin

Im Zusammenhang mit der gleichzeitigen
Gabe von HMG-CoA-Reduktasehemmern
(z. B. Atorvastatin) und Daptomycin wur-
den Fille von Myopathie und/oder Rhab-
domyolyse berichtet. Wenn eine gleichzei-
tige Verabreichung unvermeidbar ist, wird
zu einer angemessenen klinischen Uberwa-
chung geraten (sieche Abschnitt 4.4).

Wirkung von Atorvastatin auf gleichzeitig
verabreichte Arzneimittel

Digoxin

Wenn multiple Dosen von Digoxin und
10 mg Atorvastatin gleichzeitig verabreicht
wurden, stiegen die  Steady-State-
Konzentrationen von Digoxin geringfiigig
an. Daher sollten Patienten, die Digoxin
einnehmen, entsprechend iiberwacht wer-
den.

Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Verabreichung von Ator-
vastatin mit einem oralen Kontrazeptivum
filhrte zu Erhéhungen der Plasmakonzent-
rationen an Norethindron und Ethinyldstra-
diol.

Warfarin

In einer klinischen Studie mit Patienten, die
auf Dauer mit Warfarin behandelt wurden,
fiihrte die gleichzeitige Verabreichung von
Atorvastatin in einer Dosierung von 80 mg
taglich wihrend der ersten 4 Behandlungs-
tage zu einer kleinen Verringerung der Pro-
thrombinzeit um ungefdhr 1,7 Sekunden,

die sich innerhalb von 15 Behandlungsta-
gen mit Atorvastatin wieder normalisierte.
Obwohl klinisch signifikante Interaktionen
mit Antikoagulantien nur in sehr seltenen
Fillen berichtet wurden, sollte bei Patien-
ten, die Gerinnungshemmer auf Cumarin-
Basis einnehmen, vor Beginn der Atorvas-
tatin-Therapie, sowie in ausreichender Hau-
figkeit wéhrend der ersten Therapiephase
die Prothrombinzeit bestimmt werden, um
sicherzustellen, dass es zu keiner signifi-
kanten Anderung der Prothrombinzeit
kommt. Sobald eine stabile Prothrombinzeit
dokumentiert ist, konnen die Prothrombin-
zeiten in den zeitlichen Abstdnden iiber-
priift werden, die tiblicherweise fiir Patien-
ten unter gerinnungshemmender Cumarin-
Therapie empfohlen werden. Wenn die Do-
sierung von Atorvastatin verdndert oder das
Arzneimittel abgesetzt wird, sollte derselbe
Vorgang wiederholt werden. Die Atorvasta-
tin-Therapie wurde nicht in Zusammenhang
gebracht mit Blutungen oder mit Verénde-
rung der Prothrombinzeit bei Patienten, die
keine Antikoagulantien einnehmen.

Tabelle 1: Wirkung gleichzeitig verabreichter Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Atorvastatin

Gleichzeitig verabreichtes Arznei-
mittel und Dosierung

Atorvastatin

Dosis (mg) AUC¥*-Verhiiltnis Klinische Empfehlungen”
Glecaprevir 400 mg einmal 10 mg einmal tig- 8,3 Eine gemeinsame Anwendung mit Préparaten,
taglich/Pibrentasvir 120 mg einmal | lich fiir 7 Tage die Glecaprevir oder Pibrentasvir enthalten, ist
taglich, 7 Tage kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
Tipranavir 500 mg zweimal tdg- 40 mgan Tag 1,10 | 94 Falls eine Komedikation mit Atorvastatin not-
lich/Ritonavir 200 mg zweimal tig- | mg an Tag 20 wendig ist, 10 mg/Tag Atorvastatin nicht {iber-
lich, 8 Tage (Tag 14 bis 21) schreiten. Eine klinische Uberwachung
Telaprevir 750 mg alle 8 Stunden, 20 mg als Ein- 7,9 Dieser Patienten wird empfohlen.
10 Tage malgabe
Ciclosporin 5,2 mg/kg/Tag, stabile 10 mg einmal tig- 8,7
Dosis lich liber 28 Tage
Lopinavir 400 mg zweimal tdg- 20 mg einmal tdg- 5,9 Falls eine Komedikation mit Atorvastatin not-
lich/Ritonavir 100 mg zweimal tdg- | lich iiber 4 Tage wendig ist, wird eine niedrigere Atorvastatin-
lich, 14 Tage Erhaltungsdosis empfohlen. Bei héheren
Clarithromycin 500 mg zweimal 80 mg einmal tig- 4,5 Atorvastatin-Dosen als 20 mg wird eine klini-
taglich, 9 Tage lich iiber 8 Tage sche Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
Saquinavir 400 mg zweimal tig- 40 mg einmal tig- 3,9 Falls eine Komedikation mit Atorvastatin not-
lich/Ritonavir (300 mg zweimal lich iiber 4 Tage wendig ist, wird eine niedrigere Atorvastatin-
taglich von Tag 5 bis 7, Erh6hung Erhaltungsdosis empfohlen. Bei héheren
auf 400 mg zweimal tiglich an Tag Atorvastatin-Dosen als 40 mg wird eine klini-
8), Tag 4 bis 18, jeweils 30 Minuten sche Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
nach der Atorvastatin-Gabe
Darunavir 300 mg zweimal tag- 10 mg einmal tig- | 3.4
lich/Ritonavir 100 mg zweimal tdg- | lich iiber 4 Tage
lich, 9 Tage
Itraconazol 200 mg einmal téglich, | 40 mg als Ein- 33
4 Tage malgabe
Fosamprenavir 700 mg zweimal 10 mg einmal tig- 2,5
taglich/Ritonavir 100 mg zweimal lich iiber 4 Tage
taglich, 14 Tage
Fosamprenavir 1400 mg zweimal 10 mg einmal tig- 2,3
taglich, 14 Tage lich iiber 4 Tage
Elbasvir 50 mg einmal 10 mg als Einzeldo- | 1,95 Bei gemeinsamer Anwendung mit Préparaten,
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die Elbasvir oder Grazoprevir enthalten, sollte
die Atorvastatin-Dosis eine Tagesdosis von 20
mg nicht iiberschreiten.

Letermovir 480 mg einmal téglich, 20 mg als Einzeldo- | 3,29 Bei gemeinsamer Anwendung mit Préparaten,

10 Tage sis die Letermovir enthalten, sollte die Atorvastatin-
Dosis eine Tagesdosis von 20 mg nicht iiber-
schreiten.

Nelfinavir 1250 mg zweimal tég- 10 mg einmal tig- 1,74 keine besonderen Empfehlungen

lich, 14 Tage lich iiber 28 Tage

Grapefruitsaft, 240 ml, einmal tag- 40 mg als Ein- 1,37 Grofle Mengen Grapefruitsaft und Atorvastatin

lich* malgabe sollten nicht gleichzeitig eingenommen werden.

Diltiazem 240 mg einmal téglich, 40 mg als Ein- 1,51 Nach Therapiebeginn oder Dosisanpassung von

28 Tage malgabe Diltiazem wird eine geeignete klinische Uber-
wachung dieser Patienten empfohlen.

Erythromycin 500 mg viermal tag- 10 mg als Ein- 1,33 Es werden eine niedrigere Maximaldosis und ei-

lich, 7 Tage malgabe ne klinische Uberwachung dieser Patienten emp-
fohlen.

Amlodipin 10 mg als Einmalgabe 80 mg als Ein- 1,18 keine besonderen Empfehlungen

malgabe

Cimetidin 300 mg viermal tdglich, 10 mg einmal tig- 1,00 keine besonderen Empfehlungen

2 Wochen lich iiber 2 Wochen

Colestipol 10 g zweimal téglich, 24 | 40 mg einmal tdg- 0,74** keine besonderen Empfehlungen

Wochen lich iiber 8 Wochen

Antazidasuspension aus Magnesi- 10 mg einmal tég- 0,66 keine besonderen Empfehlungen

um- und Aluminiumhydroxid, 30 lich iiber 15 Tage

ml viermal téglich, 17 Tage

Efavirenz 600 mg einmal taglich, 10 mg iiber 3 Tage 0,59 keine besonderen Empfehlungen

14 Tage

Rifampicin 600 mg einmal téglich, 40 mg als Ein- 1,12 Falls eine Komedikation notwendig ist, wird ei-

7 Tage (gleichzeitige Verabrei- malgabe ne gleichzeitige Verabreichung von Atorvastatin

chung) zusammen mit Rifampicin unter

Rifampicin 600 mg einmal tdglich, | 40 mg als Ein- 0,20 klinischer Kontrolle empfohlen.

5 Tage (getrennte Verabreichung) malgabe

Gemfibrozil 600 mg zweimal tig- 40 mg als Ein- 1,35 Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine

lich, 7 Tage malgabe klinische Uberwachung dieser Patienten emp-
fohlen.

Fenofibrat 160 mg einmal tdglich, 7 | 40 mg als Ein- 1,03 Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine

Tage malgabe klinische Uberwachung dieser Patienten emp-
fohlen.

Boceprevir 800 mg dreimal tiglich, | 40 mg als Ein- 2,3 Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine

7 Tage malgabe klinische Uberwachung dieser Patienten emp-

fohlen. Die Atorvastatin-Dosis sollte bei
gleichzeitiger Gabe von Boceprevir 20 mg tag-
lich nicht {iberschreiten.

& Angabe als Verhiltnis der Behandlungen (Komedikation plus Atorvastatin im Vergleich zu Atorvastatin alleine)
# Zur klinischen Signifikanz sieche Abschnitte 4.4 und 4.5
* Enthilt einen oder mehrere Inhaltsstoffe, die CYP3A4 hemmen, und kann die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln, die durch
CYP3A4 metabolisiert werden, erhdhen. Ein Glas Grapefruitsaft (240 ml) fiihrte dariiber hinaus zu einer 20,4%igen Abnahme der AUC
des aktiven Orthohydroxy-Metaboliten. Grole Mengen Grapefruitsaft (mehr als 1,2 Liter téglich iiber 5 Tage) erhohten die AUC von
Atorvastatin um das 2,5-Fache sowie die AUC der aktiven (Atorvastatin und Metaboliten) HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren um das

1,3-Fache.

** Verhéltnis basierend auf einer einzelnen Probe 8 bis 16 Stunden nach der Dosierung.

Tabelle 2: Wirkung von Atorvastatin auf die Pharmakokinetik gleichzeitig verabreichter Arzneimittel

Atorvastatin und Dosierung

Gleichzeitig verabreichte Arzneimittel

Arzneimittel und Dosierung
(mg)

AUC4-Verhiltnis

Klinische Empfehlungen

80 mg einmal tdglich iiber 10
Tage

Digoxin 0,25 mg einmal tag-
lich, 20 Tage

1,15

Patienten, die Digoxin ein-
nehmen, sollten in geeigneter
Weise iiberwacht werden.
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40 mg einmal téglich tiber 22 | Orale Kontrazeptiva einmal keine besonderen Empfehlun-
Tage taglich, 2 Monate gen
- Norethindron 1mg 1,28
- Ethinylestradiol 35 pug 1,19
80 mg einmal taglich tiber 15 | * Phenazon 600 mg als Ein- 1,03 keine besonderen Empfehlun-
Tage malgabe gen
10 mg als Einmalgabe Tipranavir 500 mg zweimal 1,08 keine besonderen Empfehlun-
taglich/Ritonavir 200 mg gen
zweimal téglich, 7 Tage
10 mg einmal téglich iiber 4 Fosamprenavir 1400 mg 0,73 keine besonderen Empfehlun-
Tage zweimal téglich, 14 Tage gen
10 mg einmal téglich iiber Fosamprenavir 700 mg zwei- 0,99 keine besonderen Empfehlun-
4Tage mal téglich/Ritonavir 100 mg gen
zweimal téglich, 14 Tage

& Angabe als Verhiltnis der Behandlungen (Komedikation plus Atorvastatin im Vergleich zu Atorvastatin alleine)
#Bei gleichzeitiger Mehrfachgabe von Atorvastatin und Phenazon zeigten sich nur geringe oder nicht erkennbare Auswirkungen auf die

Clearance von Phenazon

Kinder und Jugendliche
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefiihrt. Das Ausmaf} an
Interaktionen bei Kindern ist nicht bekannt.
Die oben genannten Wechselwirkungen bei
Erwachsenen und die Warnhinweise im
Abschnitt 4.4 sollten auch bei Kindern be-
achtet werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Still-
zeit
Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebédrfdhigen Alter miissen
geeignete Verhilitungsmaflnahmen anwen-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Schwangerschaft

Atoris ist wihrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Die
Sicherheit in der Schwangerschaft ist bisher
nicht belegt.

Bei schwangeren Frauen wurden keine kon-
trollierten klinischen Studien mit Atorvas-
tatin durchgefiihrt.

Es liegen seltene Berichte {iber kongenitale
Anomalien nach intrauteriner Exposition
mit HMG-CoA-Reduktasehemmern vor. In
tierexperimentellen Studien hat sich eine
Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Ab-
schnitt 5.3).

Eine Behandlung der Mutter mit Atorvasta-
tin kann beim Fotus die Konzentration von
Mevalonat, einem Vorldufer der Cholester-
inbiosynthese, verringern. Atherosklerose
ist ein chronischer Prozess und das iibliche
Absetzen einer lipidsenkenden Arzneimit-
teltherapie wihrend der Schwangerschaft
sollte nur einen geringen Einfluss auf das
Langzeitrisiko einer primédren Hypercholes-
terindmie haben.

Deshalb sollte Atoris von schwangeren
Frauen, von Frauen, die schwanger werden
mdchten oder glauben, schwanger zu sein,
nicht angewendet werden. Fir den Zeit-

raum der Schwangerschaft oder bis bekannt
ist, dass keine Schwangerschaft vorliegt,
sollte die Therapie mit Atoris abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.3.).

Stillzeit

Ob Atorvastatin oder seine Metabolite in
die menschliche Muttermilch tibertreten, ist
nicht bekannt. Bei Ratten wurden in der
Milch édhnliche Konzentrationen von Ator-
vastatin und seinen aktiven Metaboliten wie
im Plasma gemessen (siche Abschnitt 5.3).
Wegen der Gefahr schwerer Nebenwirkun-
gen sollten Frauen, die Atoris einnehmen,
ihre Sduglinge nicht stillen (sieche Abschnitt
4.3). Atorvastatin ist in der Stillzeit kontra-
indiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitdt

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Atoris hat einen vernachldssigbaren Ein-
fluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

In der 16.066 Patienten (8.755 Atorvastatin
und 7.311 Placebo) mit einer
durchschnittlichen Behandlungsdauer von
53 Wochen umfassenden Datenbank der
placebokontrollierten klinischen Studien
mit Atorvastatin brachen 52 % der
Atorvastatin-Patienten und 4,0 % der
Patienten unter Placebo die Therapie wegen
Nebenwirkungen ab.

Auf der Basis von klinischen Studien sowie
umfangreichen Erfahrungen im téglichen

Einsatz ergibt sich das nachfolgende
Vertraglichkeitsprofil von Atorvastatin.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Héufigkeiten zugrunde
gelegt:  haufig: (=1/100 bis <1/10);
gelegentlich: (>1/1.000 bis <1/100); selten:
(21/10.000 bis <1/1.000); sehr selten:
(£1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).

Infektionen und parasitire Erkrankungen
Haufig: Nasopharyngitis

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Selten: Thrombozytopenie

GefaBerkrankungen
Selten: Vaskulitis

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: allergische Reaktionen
Sehr selten: anaphylaktische
Reaktionen

Endokrine Erkrankungen

Haufig: Hyperglykdmie

Gelegentlich: Hypoglykédmie,
Gewichtszunahme,
Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Schlafstorungen,  wie

Schlaflosigkeit und
Alptrdume

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Benommenbheit,
Paristhesien,
Hypisthesien, Storung
des Geschmacks-
empfindens,
Gedichtnisverlust
periphere Neuropathie
Myasthenia gravis

Selten:
Nicht bekannt:
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Augenerkrankungen

Gelegentlich: verschwommenes
Sehen

Selten: Sehstérungen

nicht bekannt: Okuldre Myasthenie

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich: Tinnitus

Sehr selten: Horverlust

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Haufig: pharyngolaryngeale
Schmerzen,
Nasenbluten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Verstopfung,

Blahungen, Dyspepsie,
Ubelkeit, Durchfall
Erbrechen,
Verdauungsbeschwer-
den, Aufstof3en,
Pankreatitis

Gelegentlich:

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Hepatitis
Selten: Cholestase
Sehr selten: Leberversagen

Erkrankungen der Haut wund des
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Urtikaria,
Hautausschlag, Pruritus,
Alopezie
angioneurotisches
Odem, bulléses
Exanthem (einschl.
Erythema

multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom und
toxisch epidermale
Nekrolyse), Lichenoide
Arzneimittelreaktion

Selten:

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig: Myalgie,
Schmerzen
Extremitéten,
Muskelspasmen,
Gelenkschwellungen,
Riickenschmerzen
Nackenschmerzen,
Muskelschwiche
Myopathie, Myositis,
Rhabdomyolyse,
Muskelruptur,
Sehnenentziindung,
Sehnenruptur
Lupus-dhnliches
Syndrom

Haufigkeit nicht bekannt: immunvermittelte
nekrotisierende Myopathie (siche Abschnitt
4.4).

Arthralgie,
in den

Gelegentlich:

Selten:

Sehr selten:

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Sehr selten: Gynékomastie

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden

Gelegentlich: Unwohlsein, Asthenie,
Schmerzen im
Brustkorb,  periphere
Odeme,

Erschopfung, Fieber

Untersuchungen
Haufig: veranderte
Leberfunktionstests,
erhohte
Kreatinphosphokinase
im Blut

positiver Test auf weille

Blutzellen im Urin

Gelegentlich:

Wie bei anderen HMG-CoA-
Reduktasehemmern wurden bei Patienten,
die Atorvastatin erhielten, erhohte Serum-
Transaminase-Werte berichtet. Diese Ver-
anderungen waren normalerweise leichter
und voriibergehender Natur und eine Un-
terbrechung der Behandlung war nicht not-
wendig. Klinisch bedeutsame Erhéhungen
der Serum-Transaminase-Spiegel (> 3fache
iiber dem oberen Normwert) traten unter
Atorvastatin bei 0,8 % der Patienten auf.
Diese Erhohungen waren dosisabhéingig
und bei allen Patienten reversibel.

Erhohte Serum-Creatinkinase-Werte (CK)
iiber dem 3fachen des oberen Normwertes
traten bei 2,5 % der Patienten unter Ator-
vastatin auf, dhnlich wie bei anderen HMG-
CoA-Reduktasehemmern in klinischen Stu-
dien. Werte iiber dem 10fachen des oberen
Normwertes traten bei 0,4 % der mit Ator-
vastatin behandelten Patienten auf (siche
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis
17 Jahren, die mit Atorvastatin behandelt
wurden, hatten ein Nebenwirkungsprofil,
das im Allgemeinen demjenigen von Pati-
enten unter Placebo entsprach. Die hdufigs-
ten Nebenwirkungen, die unabhédngig von
der Kausalititsbeurteilung in beiden Grup-
pen beobachtet wurden, waren Infektionen.
In einer 3-jahrigen Studie zur Bewertung
von Gesamtreifung und -entwicklung und
des Tanner-Stadiums sowie Messung von
GroBle und Gewicht wurden keine klinisch
signifikanten Auswirkungen auf Wachstum
und Geschlechtsreife festgestellt. Das Si-
cherheits- und Vertraglichkeitsprofil bei
Kindern und Jugendlichen entsprach weit-
gehend dem bekannten Sicherheitsprofil
von Atorvastatin bei erwachsenen Patien-
ten.

Die Datenbank zur klinischen Sicherheit
enthilt auch Daten von 520 pédiatrischen
Patienten, die Atorvastatin erhielten. Davon
waren 7 Patienten jiinger als 6 Jahre, 121
Patienten im Alter zwischen 6 und 9 Jah-
ren, und 392 Patienten waren zwischen 10
und 17 Jahre alt. Basierend auf den verfiig-
baren Daten &hneln Frequenz, Art und
Schweregrad von Nebenwirkungen bei
Kindern denen Erwachsener.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei
einigen Statinen berichtet:
— Stérung der Sexualfunktion

— Depressionen
— in Ausnahmefillen und besonders bei
Langzeittherapie  eine interstitielle

Lungenkrankheit (siche Abschnitt 4.4)

— Diabetes mellitus: die Héaufigkeit ist
abhingig vom Vorhandensein oder
Fehlen von Risikofaktoren
(Niichternblutzucker > 5,6 mmol / L,
BMI> 30 kg/m?, erhohte Triglyceride,
Hypertonie in der Anamnese).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdri-
ge von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-
53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine spezielle Behandlung steht im Fall ei-
ner Uberdosierung mit Atorvastatin nicht
zur Verfiigung. Falls eine Uberdosierung
auftritt, ist der Patient symptomatisch zu
behandeln und es sollten, falls erforderlich,
unterstiitzende  Maflnahmen eingeleitet
werden. Leberfunktionstests sind durchzu-
fiihren und die Serum-CK-Spiegel sollten
iiberwacht werden. Aufgrund der hohen
Plasmaproteinbindung von  Atorvastatin
lasst die Hamodialyse keine signifikante
Beschleunigung der Atorvastatin-Clearance
erwarten.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel,
die den Lipidstoffwechsel beeinflussen,
HMG-CoA-Reduktasehemmer, ATC-Code:
C10AA05

Wirkmechanismus
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Atorvastatin ist ein selektiver, kompetitiver
Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase, des
katalysierenden Enzyms fiir die Umwand-
lung von 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-
Coenzym A zu Mevalonat, einem Vorldufer
der Sterole, einschlieBlich des Cholesterins.
Triglyceride und Cholesterin werden in der
Leber in Lipoproteine sehr niedriger Dichte
(VLDL) eingebaut und zwecks Weiter-
transport in das periphere Gewebe an das
Plasma abgegeben. Lipoproteine niedriger
Dichte (LDL) werden aus VLDL gebildet
und vorwiegend durch den Rezeptor mit
hoher Affinitit fir LDL abgebaut (LDL-
Rezeptor).

Pharmakodynamische Wirkungen
Atorvastatin senkt die Plasmaserumkon-

zentrationen von Cholesterin und Lipopro-
tein, indem es die HMG-CoA-Reduktase
und nachfolgende Cholesterinbiosynthese
in der Leber hemmt und die Zahl der hepa-
tischen LDL-Rezeptoren an der Zellober-
flache fiir eine verstdrkte Aufnahme und
den Abbau von LDL erhoht.

Atorvastatin senkt die LDL-Produktion und
die Zahl der LDL-Partikel. Atorvastatin
bewirkt einen tiefgreifenden und nachhalti-
gen Anstieg der LDL-Rezeptoraktivitit,
verbunden mit einer positiven Verdnderung
hinsichtlich der Qualitit der zirkulierenden
LDL-Partikel. Atorvastatin ist wirksam zur
Senkung des LDL-Cholesterins bei Patien-
ten mit familidrer homozygoter Hypercho-
lesterindmie, einer Population, die nicht
immer auf eine lipidsenkende Behandlung
angesprochen hat.

Wie in einer Dosis-Wirkungs-Studie ge-
zeigt wurde, senkt Atorvastatin nachweis-
lich die Konzentrationen des Gesamt-
Cholesterins (30 % - 46 %), des LDL-
Cholesterins (41 % - 61 %), des Apoli-
poproteins B (34 % - 50 %) und der Trigly-
ceride (14 % bis 33 %) und fiihrt gleichzei-
tig zu variablen Anstiegen von HDL-
Cholesterin und Apolipoprotein Al. Diese
Ergebnisse wurden iibereinstimmend bei
Patienten mit familidrer heterozygoter Hy-
percholesterindmie, nicht-erblich bedingten
Formen der Hypercholesterindmie und
Mischformen der Hyperlipiddmie, ein-
schlielich von Patienten mit nicht-
insulinabhéngigem Diabetes mellitus beo-
bachtet.

Es wurde nachgewiesen, dass eine Senkung
von Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin
und Apolipoprotein B das Risiko fiir das
Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen
und auch die kardiovaskulédre Sterblichkeit
senkt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Familidre homozygote Hypercholesterind-
mie

n eine 8-wochige offene Compassionate
Use Multicenter-Studie mit einer optiona-
len Verldngerungsphase  unbestimmter
Lange wurden 335 Patienten eingeschlos-
sen, wobei bei 89 Patienten das Vorliegen
einer homozygoten familidren Hypercho-
lesterindmie festgestellt wurde. Bei diesen
89 Patienten betrug die mittlere prozentuale
Abnahme des LDL-C ca. 20 %. Atorvasta-
tin wurde in Dosierungen von bis zu
80 mg/Tag verabreicht.

Atherosklerose

In der REVERSAL-Studie hinsichtlich ei-
ner Umkehr der Atherosklerose durch Ag-
ressive Lipidsenkung (Reversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-
Lowering Study) wurde die Wirkung einer
intensiven Lipidsenkung mit Atorvastatin
80 mg gegeniiber einer maBigen Lipidsen-
kung mit Pravastatin 40 mg auf die korona-
re Atherosklerose durch intravaskuldre Ult-
raschalluntersuchungen (IVUS) wéhrend
einer Angiographie bei Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit untersucht.

Bei dieser randomisierten, doppelblinden,
kontrollierten klinischen Multicenterstudie
wurde bei 502 Patienten zu Beginn und
nach 18 Monaten eine IVUS durchgefiihrt.
Bei der Atorvastatin-Gruppe (n = 253)
wurde kein Fortschreiten der Atherosklero-
se beobachtet.

Die durchschnittliche Prozentdnderung ge-
geniiber dem Ausgangswert lag beim ge-
samten Atheromvolumen (dem priméren
Studienkriterium) in der Atorvastatin-
Gruppe bei -0,4 % (p = 0,98) und in der
Pravastatin-Gruppe (n = 249) bei +2,7 % (p
= 0,001). Im Vergleich zu Pravastatin war
die Wirkung von Atorvastatin statistisch
signifikant (p = 0,02). Die Wirkung der in-
tensiven Lipidsenkung auf die kardiovasku-
laren Endpunkte (z.B. Notwendigkeit einer
Revaskularisation, nicht-tddlicher Myokar-
dinfarkt, Herztod) wurde bei dieser Studie
nicht untersucht.

In der Atorvastatin-Gruppe wurde das
LDL-Cholesterin von einem Ausgangswert
von 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 28) auf
einen Mittelwert von 2,04 mmol/l + 0,8
(78,9 mg/dl + 30) gesenkt, in der Pravasta-
tin-Gruppe wurde das LDL-Cholesterin von
einem Ausgangswert von 3,89 mmol/l + 0,7
(150 mg/dl + 26) auf einen Mittelwert von
2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl + 26) gesenkt
(p <0.0001). Atorvastatin senkte aulerdem
das mittlere Gesamtcholesterin (TC) signi-
fikant um 34,1 % (Pravastatin: -18,4 %, p <
0,0001), die mittleren Triglycerid-Spiegel
um 20 % (Pravastatin: -6,8 %, p < 0,0009)
und das mittlere Apolipoprotein B um 39,1

% (Pravastatin: -22,0 %, p < 0,0001). Ator-
vastatin fithrte zu einem Anstieg des mittle-
ren HDL-Cholesterins um 2,9 % (Pravasta-
tin: +5,6 %, p = NS). Es wurde in der Ator-
vastatin-Gruppe eine mittlere Senkung der
CRP um 36,4 % beobachtet, gegeniiber ei-
ner Senkung um 5,2 % in der Pravastatin-
Gruppe (p < 0,0001).

Die Studienergebnisse wurden bei einer
Dosisstirke von 80 mg erzielt. Daher kon-
nen sie nicht mit den niedrigeren Dosie-
rungsstirken extrapoliert werden.

Die Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofile
der beiden Therapiegruppen waren ver-
gleichbar.

Die Wirkung der intensiven Lipidsenkung
mit Atorvastatin auf die kardiovaskulédre
Mortalitdt und Morbiditdt wurde in dieser
Studie nicht untersucht. Daher ist die klini-
sche Signifikanz dieser Untersuchungser-
gebnisse im Hinblick auf die primére und
sekundére Pravention kardiovaskulédrer Er-
eignisse unbekannt.

Akutes Koronarsyndrom

In der MIRACL-Studie wurde 80 mg
Atorvastatin bei 3.086 Patienten
(Atorvastatin n = 1.538; Placebo n = 1.548)

mit akutem Koronarsyndrom (Non-Q-
Wave-Myokardinfarkt ~ oder  instabile
Angina  pectoris)  untersucht. Die

Behandlung wurde in der akuten Phase
nach Klinikeinweisung begonnen und iiber
16 Wochen durchgefiihrt. Durch die
Therapie mit 80 mg Atorvastatin téglich
verlangerte sich die Zeit bis zum Auftreten
des kombinierten primiren Endpunktes
(Tod jeglicher Ursache, nicht tddlicher
Myokardinfarkt, Herzstillstand mit
Reanimation oder Angina pectoris mit
Hinweis auf eine zugrunde liegende
Myokardischdamie = und  erforderlicher
Hospitalisierung), was eine Risikoreduktion
um 16 % (p = 0,048) bedeutet. Dies beruhte
hauptséchlich auf einer Verringerung der
Wiedereinweisungen ins Krankenhaus bei
Angina pectoris mit Hinweis auf eine
zugrunde liegende Myokardischimie um
26 % (p = 0,018). Die anderen sekundiren
Endpunkte erreichten fiir sich alleine keine
statistische Signifikanz (Insgesamt:
Placebo: 22,2 %; Atorvastatin: 22,4 %).

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

Préivention von kardiovaskuldren Erkran-
kungen

Die Wirkung von Atorvastatin auf koronare
Herzerkrankungen mit tddlichem bzw.
nicht-todlichem Ausgang wurde im Rah-
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men des lipidsenkenden Arms einer rando-
misierten, placebo-kontrollierten Doppel-
blind-Studie, der Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm
(ASCOT-LLA), untersucht. Die Patienten
litten unter Bluthochdruck, waren im Alter
von 40 - 79 Jahren und wiesen in der Vor-
geschichte keinen Myokardinfarkt oder ei-
ne Behandlung wegen Angina pectoris auf,
wobei die Gesamtcholesterinspiegel bei <
6,5 mmol/l (251 mg/dl) lagen. Alle Patien-

ten wiesen mindestens 3 der vordefinierten
kardiovaskuldren  Risikofaktoren  auf:
mannliches Geschlecht, Alter > 55 Jahre,
Raucher, Diabetes mellitus, KHK bei einem
Verwandten ersten Grades in der Vorge-
schichte, Gesamtcholesterin/HDL-
Cholesterin > 6, periphere Gefédllerkran-
kung, linksventrikuldre Hypertrophie, zu-
riickliegendes zerebrovaskuldres Ereignis,
spezifische EKG-Veridnderungen, Proteinu-
rie/ Albuminurie. Nicht bei allen einge-

Die absolute und relative Risikoreduktion durch Atorvastatin stellt sich wie folgt dar:

schlossenen Patienten wurde ein hohes Ri-
siko fiir das Auftreten eines ersten kardi-
ovaskulédren Ereignisses angenommen.

Die Patienten wurden mit einer antihyper-
tensiven Therapie (entweder Amlodipin
oder eine Therapie auf Atenololbasis) so-
wie entweder Atorvastatin 10 mg taglich (n
= 5.168) oder Placebo (n = 5.137) behan-
delt.

Ereignis Relative Risi- | Anzahl der Ereig- | Absolute Risi-

ko- Reduktion | nisse (Atorvasta- | ko- Reduktion'

tin vs. Placebo)
(%) (%)
p-Wert

KHK mit tddlichem Ausgang | 36 100 vs. 154 1,1 0,0005
sowie nicht todlicher MI
Kardiovaskuldre Ereignisse und | 20 389 vs. 483 1,9 0,0008
Revaskularisations-maf3nahmen
insgesamt
Koronare Ereignisse insgesamt 29 178 vs. 247 1,4 0,0006

1

Basierend auf der Differenz der Ereignisdaten (Rohdaten) liber den medianen Nachuntersu-

chungszeitraum von 3,3 Jahren. KHK = Koronare Herzkrankheit; MI = Myokardinfarkt

Die Gesamt-Mortalitit und kardiovaskulére
Mortalitdt waren nicht signifikant reduziert
(185 vs. 212 Ereignisse, p=0,17 und 74 vs.
82 Ereignisse, p = 0,51). In der Untergrup-
penanalyse nach Geschlecht (81 % Ménner,
19 % Frauen) wurde eine positive Wirkung
von Atorvastatin bei Méannern festgestellt,
konnte jedoch bei Frauen moglicherweise
aufgrund der geringen Ereignisrate in der
weiblichen Untergruppe nicht nachgewie-
sen werden. Gesamtmortalitdt und kardi-
ovaskuldre Mortalitdt waren bei den weibli-
chen Patienten numerisch héher (38 vs. 30
und 17 vs. 12), dies war jedoch statistisch
nicht signifikant. Es wurde eine signifikan-
te Behandlungsinteraktion durch die anti-
hypertensive Ausgangstherapie beobachtet.

Beim primdren Endpunkt (tddliche KHK
plus nicht todlicher MI) zeigte sich eine
signifikante Reduktion durch Atorvastatin
bei Patienten, die mit Amlodipin behandelt
wurden (HR 0,47 (0,32 - 0,69), p =
0,00008), jedoch nicht bei denjenigen, die
mit Atenolol behandelt wurden (HR 0,83
(0,59 - 1,17), p=0,287).

Die Wirkung von Atorvastatin auf eine
kardiovaskulire Erkrankung mit tddlichem
bzw. nicht-tédlichem Ausgang wurde auch
im Rahmen einer randomisierten, doppel-
blinden, placebo-kontrollierten Multicenter-
Studie, der Collaborative Atorvastatin Dia-
betes Study (CARDS), an Patienten mit
Typ-2-Diabetes im Alter von 40-75 Jahren

Die absolute und relative Risikoreduktion durch Atorvastatin stellt sich wie folgt dar:

ohne kardiovaskuldre Erkrankung in der
Vorgeschichte untersucht, bei denen das
LDL-Cholesterin < 4,14 mmol/l
(160 mg/dl) und die Triglyceride <
6,78 mmol/l (600 mg/dl) betrugen.

Alle Patienten wiesen mindestens einen der
folgenden Risikofaktoren auf: Hypertonie,
aktueller — Tabakkonsum, Retinopathie,
Mikroalbuminurie bzw. Makroalbuminurie.

Die Patienten wurden iiber einen medianen
Nachbehandlungszeitraum von 3,9 Jahren
entweder mit Atorvastatin 10 mg téglich (n
= 1.428) oder mit Placebo (n = 1.410) be-
handelt.

Ereignis Relative Risiko- | Anzahl der Ereig- | Absolute Ri-

Reduktion nisse (Atorvasta- | siko- Reduk-

tin vs. Placebo) tion!
(%)
(%) p-Wert

Schwere kardiovaskuldre Ereignisse | 37 83 vs. 127 32 0,0010
(todlicher und nicht-tddlicher akuter
Myokardinfarkt, stummer MI, plotzli-
cher KHK bedingter (koronarer)
Herztod, instabile Angina pectoris,
aortokoronarer Bypass, PTCA, Reva-
skularisation, Schlaganfall)
MI (todlicher und nicht tddlicher
AMI, stummer MI)
Schlaganfille (tddlich und nicht | 42 38 vs. 64 1,9 0,0070
todlich)

48 21 vs. 39 1,3 0,0163
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! Basierend auf der Differenz der Ereignisraten (Rohdaten) iiber den medianen Nachuntersuchungszeitraum von 3,9 Jahren.
AMI=akuter Myokardinfarkt; CABG = aortokoronarer Bypass; KHK = koronare Herzkrankheit; MI = Myokardinfarkt; PTCA = perku-

tane transluminale Koronarangioplastie

Es gab keinerlei Hinweise fiir unterschied-
liche Behandlungseffekte aufgrund des Ge-
schlechts, des Alters oder der Ausgangs-
LDL-Cholesterinwerte der Patienten. Ein
positiver Trend wurde hinsichtlich der Mor-
talitdtsrate beobachtet (82 Todesfille in der
Placebo-Gruppe vs. 61 Todesfille in der
Atorvastatin-Gruppe, p = 0,0592).

Rezidivierender Schlaganfall

In der Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels
(SPARCL)-Studie wurde die Wirkung von
Atorvastatin 80 mg téglich gegeniiber Pla-
cebo hinsichtlich des Auftretens eines
Schlaganfalls bei 4.731 Patienten bewertet,
die innerhalb der vorangegangenen 6 Mo-
nate einen Schlaganfall oder eine transitori-
sche ischdmische Attacke (TIA) erlitten
hatten und in der Vorgeschichte keine ko-
ronare Herzkrankheit (KHK) aufwiesen.
Die Patienten waren zu 60 % Ménner, 21 -
92 Jahre alt (Durchschnittsalter 63 Jahre)
und wiesen einen durchschnittlichen Aus-
gangswert des LDL-Cholesterins von
133 mg/dl (3,4 mmol/l) auf. Das mittlere
LDL-Cholesterin betrug wéhrend der Be-
handlung mit Atorvastatin 73 mg/dl
(1,9 mmol/l) und lag wihrend der Behand-
lung mit Placebo bei 129 mg/dl
(3,3 mmol/I). Die mittlere Nachbehand-
lungszeit betrug 4,9 Jahre.

Atorvastatin 80 mg reduzierte das Risiko
des primdren Endpunktes todlicher oder
nicht-tédlicher Schlaganfall im Vergleich
zu Placebo um 15 % (HR 0,85; 95 % CI,
0,72 - 1,00; p = 0,05 oder 0,84; 95 % CI,
0,71 - 0,99; p = 0,03 nach Berichtigung be-
ziiglich der Ausgangsfaktoren). Die allge-
meine Mortalitdt (alle Ursachen) lag bei
Atorvastatin bei 9,1 % (216/2.365) gegen-
iber 8,9 % (211/2.366) in der Placebo-
Gruppe.

In einer Post-hoc-Analyse senkte Atorvas-

tatin 80 mg im Vergleich zu Placebo die

Inzidenz  eines ischdmischen Insults

(218/2.365, 9,2 % vs. 274/2.366, 11,6 %, p

= 0.01) und erhohte die Inzidenz eines hé-

morrhagischen Insults (55/2.365, 2,3 % vs.

33/2.366, 1,4 %, p=0.02).

— Das Risiko eines hdmorrhagischen In-
sults war bei denjenigen Patienten er-
hoht, die bereits vor Studieneinschluss
einen himorrhagischen Insult erlitten
hatten (7/45 unter Atorvastatin versus
2/48 unter Placebo; HR 4,06; 95 % CI,
0,84 - 19,57) und das Risiko fiir einen
ischdmischen Insult war bei beiden
Gruppen vergleichbar (3/45 unter Ator-

vastatin versus 2/48 unter Placebo; HR
1,64; 95 % CI, 0,27 - 9,82).

— Das Risiko eines hdmorrhagischen In-
sults war bei solchen Patienten erhéht,
die bereits vor Studieneinschluss einen
lakundren Insult erlitten hatten (20/708
unter Atorvastatin versus 4/701 unter
Placebo; HR 4,99; 95% CI, 1,71 -
14,61), aber das Risiko flir das Auftreten
eines ischdmischen Insults war bei die-
sen Patienten ebenfalls vermindert
(79/708 unter Atorvastatin  versus
102/701 unter Placebo; HR 0,76; 95 %
CI, 0,57 - 1,02). Es ist moglich, dass das
Netto-Risiko fiir das Auftreten eines In-
sults bei Patienten erhoht ist, die in der
Vorgeschichte einen lakunéren Insult er-
litten hatten und nun Atorvastatin
80 mg/Tag erhielten.

Bei der Untergruppe der Patienten mit vor-
herigem hdmorrhagischen Insult lag die all-
gemeine Mortalitdt (alle Ursachen) bei
15,6 % (7/45) unter Atorvastatin versus
10,4 % (5/48) unter Placebo. In der Unter-
gruppe der Patienten mit vorangegangenem
lakunédren Insult lag die allgemeine Mortali-
tét (alle Ursachen) bei 10,9 % (77/708) un-
ter Atorvastatin im Vergleich zu 9,1 %
(64/701) unter Placebo.

Kinder und Jugendliche

Heterozygote familidre Hypercholesteriné-
mie bei pidiatrischen Patienten im Alter

von 6 bis 17 Jahren

Bei Kindern und Jugendlichen mit einer
genetisch bestitigten heterozygoten famili-
dren Hypercholesterindmie und einem Aus-
gangs-LDL-C >4 mmol/l wurde eine acht-
wochige offene Studie zur Untersuchung
der Pharmakokinetik, Pharmakodynamik,
Sicherheit und Vertrédglichkeit von Atorvas-
tatin durchgefiihrt. Insgesamt wurden 39
Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis
17 Jahren eingeschlossen. In der Kohorte A
waren 15 Kinder im Alter von 6 bis 12 Jah-
ren und dem Tanner-Stadium 1, und in der
Kohorte B waren 24 Kinder im Alter von
10 bis 17 Jahren und dem Tanner-Stadium
>2.

In der Kohorte A betrug die Initialdosis von
Atorvastatin 5 mg téglich als Kautablette
und in der Kohorte B 10 mg tiglich als
Filmtablette. Wenn ein Teilnehmer nach
vier Wochen den LDL-C-Zielwert von
<3,35 mmol/l nicht erreicht hatte und Ator-
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vastatin gut vertragen wurde, konnte die
Atorvastatin-Dosis verdoppelt werden.

Ab der zweiten Woche gingen die Mittel-
werte fiir LDL-C, TC, VLDL-C und Apo B
bei allen Studienteilnehmern zuriick. Bei
den Personen, bei denen die Dosis verdop-
pelt wurde, wurde bereits zwei Wochen
nach der Dosiserhhung, bei der ersten
Kontrolle, ein weiterer Riickgang beobach-
tet. Der durchschnittliche prozentuale
Riickgang der Lipidparameter war in bei-
den Kohorten &hnlich, unabhingig davon,
ob die Initialdosis beibehalten oder verdop-
pelt wurde. In der achten Woche betrug der
durchschnittliche Riickgang gegeniiber dem
Ausgangswert fiir LDL-C und TC ca. 40 %
bzw. 30 % bei allen Dosierungen.

In eine zweite offene, einarmige Studie
wurden 271 Jungen und Madchen mit Hete-
rozygoter Familidrer Hypercholesterinimie
(HeFH) im Alter von 6 bis 15 Jahren auf-
genommen und bis zu 3 Jahre lang mit
Atorvastatin behandelt. Fiir eine Aufnahme
in die Studie musste eine bestitigte HeFH
und ein Baseline-LDL-C-Wert > 4 mmol/l
(ca. 152 mg/dl) vorliegen. An der Studie
nahmen 139 Kinder mit Tanner-
Entwicklungsstadium 1 teil (im Allgemei-
nen im Alter von 6 bis 10 Jahren). Bei Kin-
dern unter 10 Jahren betrug die Initialdosis
Atorvastatin (einmal tdglich) 5 mg als Kau-
tablette. Kinder ab 10 Jahren erhielten eine
Initialdosis von 10 mg Atorvastatin (einmal
taglich). Bei allen Kindern konnte die Dosis
erh6ht werden, um einen LDL-C-Zielwert
von < 3,35 mmol/l zu erreichen. Die mittle-
re gewichtete Dosis bei Kindern im Alter
von 6 bis 9 Jahren betrug 19,6 mg und die
mittlere gewichtete Dosis bei Kindern ab
10 Jahren 23,9 mg.

Der mittlere (+/-SD) Baseline-LDL-C-Wert
lag bei 6,12 (1,26) mmol/l, d. h. ca. 233
(48) mg/dl. Tabelle 3 unten enthélt die end-
giiltigen Ergebnisse.

Die Daten zeigten keinen Hinweis auf eine
Auswirkung des Arzneimittels auf die Pa-
rameter fliir Wachstum und Entwicklung (d.
h. GroBle, Gewicht, BMI, Tanner-Stadium,
Priiferbeurteilung von Reife und Entwick-
lung insgesamt) bei Kindern und Jugendli-
chen mit HeFH, die im Rahmen der 3-
jéhrigen Studie mit Atorvastatin behandelt
wurden. Es wurden keine priiferbeurteilten
Arzneimittelwirkungen auf Grofie, Gewicht
oder BMI nach Alter oder Geschlecht pro
Termin festgestellt.




MEMBER OF KRKA GROUP

Fachinformation

Atoris® 30 mg/ - 60 mg/ - 80 mg Filmtabletten

Tabelle 3 Lipidsenkende Wirkung von Atorvastatin bei ménnlichen und weiblichen Jugendlichen mit heterozygoter familidrer Hy-
percholesterindmie (mmol/l)

Zeitpunkt N TC (S.D.) LDL-C(S.D.) | HDL-C(S.D.) | TG(S.D) Apo B (S.D.)#
Bascline 271 7.86 (1,30) 6,12 (1,26) 1,314 (0,2663) | 0,93 (0,47) 1,42 (0,28)**
Monat 30 206 4,95 (0,77)* 3,25 (0,67) 1,327 (0.2796) | 0,79 (0,38)* 0,90 (0,17)*
Monat 36/ET | 240 5,12 (0,86) 3,45 (0.81) 1,308 (0.2739) | 0,78 (0.41) 0,93 (0,20)

TC= Gesamtcholesterin; LDL-C = Lipoprotein-Cholesterin niedriger Dichte; HDL-C = Lipoprotein-Cholesterin hoher Dichte; TG =
Triglyceride; ApoB = Apolipoprotein B; ,,Monat 36/ET* einschlieBlich Daten des abschlieBenden Termins bei Teilnehmern, welche die
Studie vor dem geplanten Zeitpunkt nach 36 Monaten abbrachen, sowie Daten nach vollstindigen 36 Monaten bei Teilnehmern mit
Abschluss der 36-monatigen Teilnahme; ,,** = Monat 30 N fiir diesen Parameter war 207; ,,*** = Baseline N fiir diesen Parameter war
270; ,,***“=Monat 36/ET N fiir diesen Parameter war 243; ,#“ = g/l fiir Apo B.

Heterozygote familidre Hypercholesterin-
mie bei péidiatrischen Patienten im Alter

von 10 bis 17 Jahren

In einer placebo-kontrollierten Doppel-
blind-Studie, auf die eine Open-Label-
Phase folgte, wurden 187 Jungen und Méad-
chen mit eingetretener Menarche im Alter
von 10-17 Jahren (Durchschnittsalter 14,1
Jahre) mit familidrer heterozygoter Hyper-
cholesterindmie (FH) oder schwerer Hyper-
cholesterindmie randomisiert fiir die Dauer
von 26 Wochen in eine Atorvastatin-
Gruppe (n = 140) und eine Placebo-Gruppe
(n = 47) aufgeteilt. AnschlieBend erhielten
alle fiir eine Dauer von 26 Wochen Ator-
vastatin. Die Dosierung betrug bei Atorvas-
tatin (einmal téglich) 10 mg in den ersten 4
Wochen und wurde auf 20 mg angehoben,
wenn das LDL-Cholesterin iber
3,36 mmol/l lag. Atorvastatin senkte die
Plasmaspiegel von Gesamt-Cholesterin,
LDL-Cholesterin, der Triglyceride und von
Apolipoprotein B wihrend der 26wdchigen
Doppelblindphase signifikant. Der durch-
schnittlich erzielte LDL-Cholesterin-Wert
betrug 3,38 mmol/l  (Bereich:  1,81-
6,26 mmol/l) in der Atorvastatin-Gruppe im
Vergleich zu 5,91 mmol/l (Bereich: 3,93-
9,96 mmol/l) in der Placebo-Gruppe wih-
rend der 26wdochigen Doppelblind-Phase.

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 Co-
lestipol (n = 31) zu einem signifikanten (p
<0,05) Abfall des LDL-C fiihrte.

In einer Compassionate-Use-Studie wurden
Patienten mit schwerer Hypercholesterina-
mie (einschlieBlich homozygoter Hyper-
cholesterindmie) behandelt. Darunter waren
auch 46 pédiatrische Patienten, die mit
Atorvastatin behandelt und entsprechend
dem therapeutischen Ansprechen titriert
wurden (einige Patienten erhielten 80 mg
Atorvastatin pro Tag). Die Studie ging iiber
drei Jahre und das LDL-Cholesterin wurde
um 36 % gesenkt.

Langzeiterfahrungen zu den Auswirkungen
einer Atorvastatintherapie in der Kindheit

auf eine verringerte Morbiditdt und Morta-
litdt im Erwachsenenalter liegen nicht vor.

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat
auf die Auflage verzichtet, Studienergeb-
nisse zu Atorvastatin in der Behandlung
von Kindern im Alter von 0 bis unter sechs
Jahren mit heterozygoter Hypercholesteri-
ndmie und bei Kindern von 0 bis unter
18 Jahren mit homozygoter familidrer Hy-
percholesterindmie, kombinierter (gemisch-
ter) Hypercholesterindmie, priméarer Hyper-
cholesterindmie und zur Vorbeugung kar-
diovaskuldrer Ereignisse vorzulegen (siche
Abschnitt 4.2 zum Einsatz bei Kindern).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Atorvastatin wird nach oraler Einnahme
rasch resorbiert; maximale Plasmakonzent-
rationen (Cmax) werden innerhalb von 1
bis 2 Stunden erreicht. Die Resorptionsrate
steigt proportional zur Atorvastatin-Dosis.
Nach oraler Verabreichung liegt die
Bioverfiigbarkeit von Atorvastatin Filmtab-
letten bei 95 % bis 99 % im Vergleich zur
oralen Losung. Die absolute Bioverfiigbar-
keit von Atorvastatin liegt bei ungefdhr
12 % und die systemische Verfiigbarkeit
des HMG-CoA-Reduktase hemmenden
Wirkstoffs betrdgt ungefihr 30 %. Die ge-
ringe systemische Verfiigbarkeit wird der
prasystemischen Clearance iiber die gastro-
intestinale Mucosa bzw. dem First-Pass-
Metabolismus in der Leber zugeschrieben.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von
Atorvastatin betrdgt ca. 381 1. Atorvastatin
wird zu >98 % an Plasmaproteine gebun-
den.

Biotransformation

Atorvastatin wird iber das Cytochrom
P450 3A4 zu ortho- und parahydroxylierten
Derivaten und  verschiedenen  beta-
Oxidationsprodukten metabolisiert. Abge-
sehen von anderen Metabolisierungswegen
werden diese Produkte durch Glucuronidie-
rung weiter metabolisiert. /n vitro ist die
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Hemmung der HMG -CoA- Reduktase
durch ortho- und parahydroxylierte Meta-
bolite und durch Atorvastatin dquivalent.
Ca. 70 % der zirkulierenden Hemmwirkung
fir die HMG-CoA-Reduktase wird den ak-
tiven Metaboliten zugeschrieben.

Elimination

Atorvastatin wird nach hepatischem bzw.
extrahepatischem Metabolismus  primér
iiber die Galle eliminiert.

Jedoch scheint der Wirkstoff keinem signi-
fikanten enterohepatischen Kreislauf zu un-
terliegen. Die mittlere Plasma-
Eliminations-Halbwertzeit von Atorvastatin
betrdgt beim Menschen ungefdhr 14 Stun-
den. Die Halbwertzeit fiir die HMG-CoA-
Reduktase-Hemmwirkung betrégt ca. 20 bis
30 Stunden, was auf den Beitrag der akti-
ven Metaboliten zuriickzufiihren ist.

Atorvastatin ist ein Substrat der hepatischen
Transporter OATPIB1 (organic anion-
transporting  polypeptide  1B1)  and
OATPI1B3 (organic anion-transporting po-
lypeptide 1B3). Metaboliten von Atorvasta-
tin sind Substrate von OATP1B1. Atorvas-
tatin wird auflerdem als Substrat der Efflux-
Transporter P-gp (P-glycoprotein) und
BCRP (breast cancer resistance protein)
identifiziert, wodurch die intestinale Re-
sorption und biliire Ausscheidung von
Atorvastatin begrenzt sein konnten.

Besondere Patientengruppen

Alte Menschen: Die Plasmakonzentrationen
von Atorvastatin und seinen aktiven Meta-
boliten sind bei gesunden dlteren Patienten
hoher, als bei jungen Erwachsenen, woge-
gen die Wirkung auf die Lipide mit derje-
nigen vergleichbar ist, die bei jungen Pati-
entengruppen beobachtet wird.

Pddiatrische Patienten: Kinder: In einer of-
fenen Studie iiber acht Wochen wurden pé-
diatrische Patienten (Alter: sechs bis
17 Jahre) im Tanner Stadium 1 (n = 15)
und Tanner Stadium >2 (n = 24) mit hete-
rozygoter familidrer Hypercholesterindmie
und einem Ausgangs- LDL-C >4 mmol/l
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entweder mit 5 oder 10 mg Atorvastatin
tiglich als Kautablette oder mit 10 bis
20 mg Atorvastatin tdglich in Form der
Filmtablette behandelt. Das K&rpergewicht
war die einzige signifikante Kovariate im
populationspharmakokinetischen =~ Modell
von Atorvastatin. Nach allometrischer Ska-
lierung nach dem Korpergewicht schien die
offensichtliche orale Clearance von Ator-
vastatin bei padiatrischen Patienten dhnlich
zu sein, wie die bei Erwachsenen. Uber den
gesamten Konzentrationsbereich von Ator-
vastatin und O-Hydroxyatorvastatin wurde
eine ibereinstimmende Abnahme von
LDL-C und TC beobachtet.

Geschlecht: Die Konzentrationen von
Atorvastatin und seinen aktiven Metaboli-
ten bei Frauen unterscheiden sich von den-
jenigen bei Ménnern (Frauen: ca. 20 % ho-
herer Cmax und ca. 10 % niedrigerer AUC-
Wert). Diese Unterschiede hatten keine kli-
nische Bedeutung und fiihrten zu keinen
klinisch signifikanten Unterschieden in der
Wirkung auf die Lipide zwischen Ménnern
und Frauen.

Niereninsuffizienz: Eine Nierenerkrankung
hat keinen Einfluss auf die Plasmakonzent-

rationen oder lipidsenkende Wirkung von
Atorvastatin und seinen aktiven Metaboli-
ten.

Leberinsuffizienz: Bei Patienten mit chro-
nisch alkoholbedingter Lebererkrankung
sind die Plasmakonzentrationen von Ator-
vastatin und seinen aktiven Metaboliten
deutlich erhoht (ca. um das l6fache bei
Cmax und ca. um das 11fache hinsichtlich
des AUC-Wertes) (Child-Pugh B).

SLCOIBI1-Polymorphismus: Bei der hepa-
tischen Aufnahme aller HMG-CoA-
Reduktasehemmer, einschlieflich  von
Atorvastatin, ist der Transporter OATP1B1
beteiligt. Bei Patienten mit Polymorphis-
mus im SLCO1B1-Gen besteht das Risiko
einer erhdhten Exposition mit Atorvastatin,
die zu einem erhdhten Risiko flir das Auf-
treten der Rhabdomyolyse fiihren kann
(siche Abschnitt 4.4). Polymorphismus bei
dem OATPIB1 encodierenden Gen
(SLCO1B1 ¢.521CC) héngt mit einer im
Vergleich zu Patienten ohne diese Genotyp-
Variante (c.521TT) um das 2,4-fach hohe-
ren Exposition (AUC) mit Atorvastatin zu-
sammen. Eine genetisch gestorte hepatische
Aufnahme von Atorvastatin ist bei diesen
Patienten ebenfalls moglich. Mdgliche Fol-
gen hinsichtlich der Wirksamkeit sind nicht
bekannt.

5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit

Bei vier In-vitro-Tests und einem In-vivo-
Testsystem zeigte Atorvastatin kein mu-
tagenes oder klastogenes Potenzial. Bei

Ratten erwies sich Atorvastatin als nicht
karzinogen. Bei Méusen kam es jedoch bei
hohen Dosen (die zu einer um das 6- bis
11-fach hoheren AUCO_24 N fuhrten, als mit

der hochsten empfohlenen Dosis beim
Menschen erreicht wird) zu hepatozel-
luldren Adenomen bei den méannlichen Tie-
ren und bei den weiblichen Versuchstieren
zu hepatozelluldren Karzinomen. Aus tie-
rexperimentellen Studien gibt es Hinweise,
dass HMG-CoA-Reduktase-Hemmer die
Entwicklung von Embryo oder Fétus beein-
flussen konnen. Bei Ratten, Kaninchen und
Hunden beeinflusste Atorvastatin die Ferti-
litdt nicht und es war nicht teratogen. Bei
maternal toxischen Dosen wurde jedoch bei
Ratten und Kaninchen eine fototoxische
Wirkung beobachtet. Bei einer Exposition
des Muttertiers mit hohen Atorvastatin-
Dosen kam es bei Ratten zu einer verzoger-
ten Entwicklung und einer verringerten
Uberlebensrate des Nachwuchses. Bei Rat-
ten ergaben sich Hinweise auf eine Plazen-
tagdngigkeit. Die Atorvastatinkonzentratio-
nen sind bei Ratten im Plasma und in der
Muttermilch dhnlich. Ob Atorvastatin oder
seine Metaboliten in die menschliche
Muttermilch iibergehen, ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Natriumhydroxid

Hyprolose

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium

Crospovidon, Typ A

Polysorbat 80

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug:
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)
Macrogol 3000
Talkum

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Atoris 30 mg Filmtabletten: 2 Jahre
Atoris 60 mg Filmtabletten: 2 Jahre
Atoris 80 mg Filmtabletten: 2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Fir dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
hinsichtlich der Temperatur erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
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Blisterpackung (OPA/Alu/PVC-Alu-Folie):
20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 und
100 Filmtabletten in einer Schachtel.

Unverkaufliches Muster:

Blisterpackung (OPA/AI/PVC-
Aluminiumfolie): 20 Filmtabletten in einer
Schachtel

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG
TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Str. 5

27472 Cuxhaven

Tel.: (04721) 606-0

Fax: (04721) 606-266

E-Mail: info@tad.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Atoris 30 mg Filmtabletten: 81701.00.00

Atoris 60 mg Filmtabletten: 81702.00.00
Atoris 80 mg Filmtabletten: 81703.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 24.
Februar 2012

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 10. November 2016

10. STAND DER INFORMATION
September 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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