ANNEXE I

LISTE REPRENANT LES NOMS, LA FORME PHARMACEUTIQUE, LES DOSAGES DES
MEDICAMENTS, LA VOIE D'ADMINISTRATION, LES TITULAIRES DE
L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE DANS LES ETATS MEMBRES



Etat membre | Titulaire de ’autorisation de mise sur le marché | Nom de fantaisie Dosage Forme pharmaceutique Voie d’administration
Autriche Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 10mg Comprimé pelliculé Voie orale
Autriche Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 20mg Comprimé pelliculé Voie orale
Autriche Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 40mg Comprimé pelliculé Voie orale
Autriche Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 80mg Comprimé pelliculé Voie orale
Belgique Pfizer S.A. Lipitor 10mg Comprimé pelliculé Voie orale
Belgique Pfizer S.A. Lipitor 20mg Comprimé pelliculé Voie orale
Belgique Pfizer S.A. Lipitor 40mg Comprimé pelliculé Voie orale
Belgique Pfizer S.A. Lipitor 80mg Comprimé pelliculé Voie orale
Danemark Pfizer ApS Zarator 10mg Comprimé pelliculé Voie orale
Danemark Pfizer ApS Zarator 20mg Comprimé pelliculé Voie orale
Danemark Pfizer ApS Zarator 40mg Comprimé pelliculé Voie orale
Danemark Pfizer ApS Zarator 80mg Comprimé pelliculé Voie orale
Finlande Pfizer Oy Lipitor 10mg Comprimé pelliculé Voie orale
Finlande Pfizer Oy Lipitor 20mg Comprimé pelliculé Voie orale
Finlande Pfizer Oy Lipitor 40mg Comprimé pelliculé Voie orale
Finlande Pfizer Oy Lipitor 80mg Comprimé pelliculé Voie orale
Allemagne PARKE-DAVIS GmbH Sortis 10mg Comprimé pelliculé Voie orale
Allemagne PARKE-DAVIS GmbH Sortis 20mg Comprimé pelliculé Voie orale
Allemagne PARKE-DAVIS GmbH Sortis 40mg Comprimé pelliculé Voie orale
Allemagne PARKE-DAVIS GmbH Sortis 80mg Comprimé pelliculé Voie orale
Gréce Pfizer Hellas AE Lipitor 10mg Comprimé pelliculé Voie orale
Gréce Pfizer Hellas AE Lipitor 20mg Comprimé pelliculé Voie orale
Gréce Pfizer Hellas AE Lipitor 40mg Comprimé pelliculé Voie orale




Etat membre | Titulaire de ’autorisation de mise sur le marché | Nom de fantaisie Dosage Forme pharmaceutique Voie d’administration
Gréce Pfizer Hellas AE Lipitor 80mg Comprimé pelliculé Voie orale
Italie PARKE-DAVIS SpA Xarator 10mg Comprimé pelliculé Voie orale
Italie PARKE-DAVIS SpA Xarator 20mg Comprimé pelliculé Voie orale
Italie PARKE-DAVIS SpA Xarator 40mg Comprimé pelliculé Voie orale
Italie PARKE-DAVIS SpA Xarator 80mg Comprimé pelliculé Voie orale
Luxembourg | Pfizer S.A. Lipitor 10mg Comprimé pelliculé Voie orale
Luxembourg | Pfizer S.A. Lipitor 20mg Comprimé pelliculé Voie orale
Luxembourg | Pfizer S.A. Lipitor 40mg Comprimé pelliculé Voie orale
Luxembourg | Pfizer S.A. Lipitor 80mg Comprimé pelliculé Voie orale
Pays-Bas Pfizer bv Lipitor 10mg Comprimé pelliculé Voie orale
Pays-Bas Pfizer bv Lipitor 20mg Comprimé pelliculé Voie orale
Pays-Bas Pfizer bv Lipitor 40mg Comprimé pelliculé Voie orale
Pays-Bas Pfizer bv Lipitor 80mg Comprimé pelliculé Voie orale
Portugal Laboratérios Pfizer, Lda Zarator 10mg Comprimé pelliculé Voie orale
Portugal Laboratérios Pfizer, Lda Zarator 20mg Comprimé pelliculé Voie orale
Portugal Laboratérios Pfizer, Lda Zarator 40mg Comprimé pelliculé Voie orale
Portugal Laboratérios Pfizer, Lda Zarator 80mg Comprimé pelliculé Voie orale
Espagne PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 10mg Comprimé pelliculé Voie orale
Espagne PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 20mg Comprimé pelliculé Voie orale
Espagne PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 40mg Comprimé pelliculé Voie orale
Espagne PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 80mg Comprimé pelliculé Voie orale
Suéde Pfizer AB Lipitor 10mg Comprimé pelliculé Voie orale
Suéde Pfizer AB Lipitor 20mg Comprimé pelliculé Voie orale
Suéde Pfizer AB Lipitor 40mg Comprimé pelliculé Voie orale




Suéde Pfizer AB Lipitor 80mg Comprimé pelliculé Voie orale




ANNEXE II

CONCLUSIONS SCIENTIFIQUES ET MOTIFS DE LA MODIFICATION DU RESUME DES
CARACTERISTIQUES DU PRODUIT PRESENTES PAR L’EMEA



CONCLUSIONS SCIENTIFIQUES

RESUME GENERAL DE L’EVALUATION SCIENTIFIQUE DE L’ATORVASTATINE
(Sortis et dénominations associées - voir annexe 1)

Sortis et les dénominations associées contiennent de I’atorvastatine, un inhibiteur connu de 1'HMG-
CoA réductase (statine), enregistré aux Etats-Unis depuis 1996 par procédure de reconnaissance
mutuelle et procédures nationales. Les indications actuellement approuvées pour ’atorvastatine sont
les suivantes:

- traitement adjuvant au régime alimentaire, afin d’obtenir une réduction des taux élevés de
cholestérol total, de LDL-cholestérol, de I’alipoprotéine B et de triglycérides chez les patients
souffrant d’hypercholestérolémie primaire, incluant les hypercholestérolémies familiales (forme
hétérozygote) ou les hyperlipidémies combinées (mixtes) (correspondant aux types Ila et I1Ib de
la classification de Fredrickson) lorsque la réponse au régime alimentaire et a d’autres mesures
non pharmacologiques est insuffisante;

- traitement adjuvant a d’autres traitements hypolipidémiants (par exemple, I’aphérése des LDL)
ou si de tels traitements ne sont pas disponibles, afin d’obtenir une réduction des taux de
cholestérol total et de LDL-cholestérol chez les patients souffrant d’hypercholestérolémie
familiale homozygote.

Informations générales sur la modification de type II par procédure de reconnaissance mutuelle

Dans le dossier initial de modification de type Il soumis par procédure de reconnaissance mutuelle, le
demandeur revendiquait 1’indication suivante:

Prévention d’événements cardiovasculaires chez des patients présentant de multiples facteurs de
risque (par exemple, les diabétiques de type 2 présentant un facteur de risque et les patients
hypertendus présentant trois facteurs de risque) et dont les taux de cholestérol sont normaux ou élevés,
mais ne présentant pas de signe clinique évident de maladie coronarienne.

Ce libellé reposait sur les résultats de 2 études randomisées controlées réalisées avec de I’atorvastatine
10 mg pour la prévention primaire des maladies cardiovasculaires. Dix mille patients (4gés de 40 a
79 ans) dont les taux de cholestérol étaient normaux a peu élevés, sans antécédent d’infarctus du
myocarde (IM) ou de traitement de I’angine de poitrine, mais souffrant d’hypertension et présentant au
moins trois autres facteurs de risque cardiovasculaire, ont été enr6lés dans 1’étude ASCOT-LLA
destinée a évaluer ’effet de 1’atorvastatine sur les maladies coronariennes mortelles et non mortelles.
L’atorvastatine a considérablement réduit la fréquence des événements coronariens et
cardiovasculaires, des accidents vasculaires cérébraux et des procédures de revascularisation dans la
cohorte entiére de 1’étude. Toutefois, dans les analyses des sous-groupes constitués en fonction du sexe
(81% d’hommes, 19% de femmes), I’atorvastatine a eu un effet positif chez les hommes mais celui-ci
n’a pas pu étre établi chez les femmes. De plus, les taux de mortalité générale et cardiovasculaire se
sont révélés plus élevés (de fagon non significative) chez les femmes. L’étude CARDS a été réalisée
sur 2 838 patients (agés de 40 a 75 ans) dont les taux de cholestérol étaient normaux a peu élevés,
souffrant de diabéte de type 2, présentant un facteur de risque cardiovasculaire supplémentaire et
aucun signe clinique évident de maladie coronarienne. L’atorvastatine a considérablement réduit la
fréquence des événements cardiovasculaires majeurs, celle de I’infarctus aigu du myocarde (IAM)
mortel et non mortel et de 1I’IM silencieux, ainsi que celle des accidents vasculaires cérébraux.

Dans le rapport d’évaluation final (du 1° novembre 2005), I’Etat membre de référence a proposé
I’indication suivante, qui a été acceptée par le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché
(TAMM):

Prévention d’événements cardiovasculaires chez des patients diabétiques de type 2, présentant un
facteur de risque supplémentaire, dont le taux de cholestérol est normal a peu élevé et ne présentant
aucun signe clinique évident de maladie coronarienne.



Cet énoncé restreint donc 1’indication a la population de 1’étude CARDS et relégue les résultats de
I’étude ASCOT-LLA a une description sous la rubrique 5.1 du RCP, du fait du manque de preuves
d’efficacité obtenues a partir du sous-groupe constitué de femmes.

A Dlissue de la procédure de reconnaissance mutuelle, une divergence concernant I’énoncé de
I’indication proposée, reflétant bien les données issues des études ASCOT-LLA et CARDS et
excluant, de fait, le traitement des patients non diabétiques, a divisé les Etats membres. Une saisine
officielle d’arbitrage a été notifiée par I’Espagne au CHMP, le 1° décembre 2005. Lors de la réunion
pléniére de décembre, le CHMP a adopté une liste de questions au sujet des points suivants:

1. Comment exprimer de facon appropriée dans le RCP [D’absence d’effet significatif de
I’atorvastatine pour le critére d’évaluation principal combiné et pour plusieurs critéres
d’évaluation secondaires dans le sous-groupe constitué¢ de femmes?

2. Faut-il exclure la population cible de I’étude ASCOT-LLA de I’indication proposée, excluant
par la-méme le traitement des patients non diabétiques présentant un risque cardiovasculaire
élevé?

3. L’effet cardioprotecteur de 1’atorvastatine est-il plus important lorsqu’elle est utilisée en
association avec un/des traitement(s) antihypertenseur(s) spécifique(s) et cela doit-il étre
mentionné dans le RCP?

4. Dans quelle mesure I’indication thérapeutique revendiquée pourrait-elle étre retenue en cas de
doses d’atorvastatine différentes de celle testée dans les études CARDS et ASCOT-LLA?

5. Récapitulation des indications approuvées pour I’atorvastatine dans 1’Union européenne a partir
des études ASCOT-LLA et CARDS.

Evaluation de Pefficacité clinique

Les débats du CHMP ont principalement porté sur les résultats de 1’étude ASCOT-LLA et, surtout, sur
I’absence d’effet bénéfique avéré et les tendances défavorables de la mortalité dans le sous-groupe
constitué¢ de femmes, ainsi que, dans une moindre mesure, sur I’impact de 1’interaction observée entre
I’amlodipine (antihypertenseur) et I’atorvastatine sur les résultats dominants de 1’étude pour certains
sous-groupes. L’atorvastatine a considérablement réduit la fréquence des événements coronariens et
cardiovasculaires, des accidents vasculaires cérébraux et des procédures de revascularisation dans la
cohorte entiére de 1’étude. En revanche, un effet positif n’a pas pu étre établi dans le sous-groupe
constitué de femmes. En outre, les taux de mortalité générale et cardiovasculaire ont été plus élevés (de
fagon non significative) chez les patients de sexe féminin. Afin de placer les résultats de 1’étude
ASCOT-LLA dans une perspective plus large et d’apporter des données a ’appui de la sécurité et des
effets bénéfiques de D’atorvastatine dans le cadre de la prévention primaire des événements
cardiovasculaires, sans distinction entre les sexes, le demandeur a fourni i) un bref apercu des données
par sexe obtenues a partir d’autres études cliniques sur des statines, ii) la position actuelle de sociétés
scientifiques sur la prise en charge recommandée des maladies cardiovasculaires chez les femmes, iii)
des résultats clés par sexe pour les études ASCOT-LLA et CARDS, soulignant les points communs
entre les études, et iv) une référence aux orientations réglementaires actuellement en vigueur et aux
limites scientifiques pour I’interprétation des résultats issus des analyses des sous-groupes.

Le demandeur a présenté des arguments en faveur de 1’opinion selon laquelle les résultats concernant
les femmes dans 1’¢tude ASCOT-LLA, obtenus a partir des analyses des sous-groupes, sont
probablement issus de coincidences et ne suffisent pas a justifier scientifiquement la définition de
mesures réglementaires. De plus, le demandeur a fourni des ¢léments appropriés et objectifs contre la
restriction excluant les femmes de 1’indication proposée, étant donné les connaissances actuelles sur les
effets bénéfiques de traitements par statines en général et chez les femmes également, y compris des
résultats d’études cliniques, des orientations et des recommandations internationales.



La principale inquiétude est liée au «risque de maladies cardiovasculairesy. Il est évident que le
bénéfice absolu, ajusté en fonction de 1’age, de la prévention primaire des maladies cardiovasculaires
est nettement plus faible chez les femmes que chez les hommes, étant donné que les femmes présentent
un risque cardiovasculaire plus faible au méme age. Afin d’obtenir la méme efficacité absolue de
I’atorvastatine chez les patients des deux sexes, il est donc nécessaire d’administrer le traitement a des
femmes présentant le méme risque absolu que les hommes, c’est-a-dire a des femmes présentant
davantage de facteurs de risque supplémentaires (femmes plus agées, ménopausées, etc.). Les
médecins doivent garder a I’esprit que la décision d’administrer le traitement a des femmes ne doit pas
se baser uniquement sur les orientations concernant le traitement clinique, mais également sur la
détermination du risque cardiovasculaire absolu en prenant en compte le sexe, 1’age, la consommation
de tabac, la pression artérielle, le taux de cholestérol, etc. (en utilisant les modéles SCORE et
Framingham). Par suite, le CHMP partage 1’avis selon lequel le fait d’exclure les femmes de
I’indication priverait un important sous-groupe de la population du traitement par atorvastatine, en cas
de risque cardiovasculaire justifiant un tel traitement, et estime que les résultats susmentionnés obtenus
dans le sous-groupe constitué de femmes dans I’étude ASCOT-LLA doivent apparaitre sous la
rubrique 5.1 du RCP.

Concernant D’interaction observée entre [’atorvastatine et 1’amlodipine, ’ensemble des données
évaluées suggere que la pertinence clinique de cette interaction est discutable, voire inexistante, et ne
justifie pas de mesure réglementaire concernant la prescription du produit. Néanmoins, le CHMP
estime pertinent de faire apparaitre cette observation et d’en faire un compte-rendu factuel dans le
paragraphe résumant les résultats de 1’étude ASCOT-LLA, sous la rubrique 5.1 du RCP.

L’applicabilité des résultats des études a d’autres dosages d’atorvastatine a fait partie des questions
secondaires examinées. Le CHMP approuve le fait qu’il n’y a pas de raison de penser que des doses
plus élevées auraient un effet plus faible que la dose de 10 mg dans I’indication approuvée,
indépendamment des taux de cholestérol individuels cibles et du profil de sécurité potentiellement
différent pour des dosages plus élevées. Il convient de mentionner les doses recommandées sous la
rubrique 4.2 du RCP, et non sous la rubrique 4.1. Des recommandations appropriées concernant les
dosages ont été ajoutées.

Pour conclure, la question du libell¢ de I’indication reflétant le mieux les résultats des études évaluées
a longuement été débattue. Bien que le CHMP approuve la requéte du demandeur visant a 1’inclusion
des femmes et des patients non diabétiques dans I’indication, il estime que I’indication revendiquée,
faisant référence aux populations de patients enrdlés dans les études ASCOT-LLA et CARDS, est trop
large. En effet, de nombreux patients, notamment les femmes dans 1’étude ASCOT-LLA, présentaient
un risque faible. Les résultats de I’étude montrent que pour certains sous-groupes inclus dans les
études, présentant un risque faible et correspondant a des populations nombreuses, le traitement n’est
probablement pas justifié en 1’état actuel des connaissances. Approuver une telle indication conduirait
donc a administrer le traitement a de nombreux patients pour lesquels le bénéfice d’une thérapie
hypolipidémiante est nul. Le CHMP souhaite donc restreindre I’indication aux patients présentant un
risque élevé de premier événement cardiovasculaire, ce qui oblige le prescripteur a procéder a une
évaluation individuelle des risques au lieu de suivre un algorithme de décision.

A la lumiére des éléments ci-dessus, le CHMP conclut que I’indication pour 1’atorvastatine: Prévention
d’événements cardiovasculaires chez les patients présumés présenter un risque élevé de premier
évenement cardiovasculaire, en complément de la correction d’autres facteurs de risque, refléte bien
les données disponibles.

Conclusion générale sur le rapport bénéfice/risque
Lors de la réunion qui s’est tenue du 20 au 23 mars 2006, le CHMP a examiné les données d’efficacité

présentées par les TAMM et a conclu qu’il avait été prouvé que I’atorvastatine, en complément de la
correction d’autres facteurs de risque, est efficace dans le cadre de la prévention d’événements



cardiovasculaires chez des patients présumés présenter un risque élevé de premier événement
cardiovasculaire.

Le CHMP a recommandé de faire droit a la demande de modification de type Il pour I’élargissement
de I’indication.

MOTIFS DE LA MODIFICATION DU RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

Considérant

que le CHMP a examiné la saisine formée sur le fondement de 1’article 6, paragraphe 12, du
réglement (CE) n° 1084/2003 de la Commission, concernant 1’atorvastatine (Sortis et
dénominations associées - voir annexe I);

que le TAMM a introduit dans le RCP le texte proposé par le CHMP:

11 est proposé d’ajouter I’indication suivante sous la rubrique 4.1:

Prévention d’événements cardiovasculaires chez les patients présumés présenter un risque
élevé de premier évémement cardiovasculaire, en complément de la correction d’autres
facteurs de risque.

La posologie indiquée sous la rubrique 4.2 a été révisée comme suit:

Lors des études de prévention primaire, la dose était de 10 mg/jour. Des dosages plus forts
sont susceptibles d’étre nécessaires pour obtenir des taux de (LDL) cholestérol conformes
aux orientations actuelles.

La rubrique 5.1 a été mise a jour, afin de tenir compte des résultats des études ASCOT-LLA
et CARDS, comme suit:

Prévention de maladies cardiovasculaires

L’étude ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm)
randomisée, en double aveugle, contrélée versus placebo, a évalué [’effet de [’atorvastatine
sur les maladies coronariennes mortelles et non mortelles. Les patients étaient hypertendus,
agés de 40 a 79 ans, ne présentaient aucun antécédent d'infarctus du myocarde ou de
traitement de l’angine de poitrine, et leurs taux de cholestérol total étaient < 6.5 mmol/l
(251 mg/dl). Tous les patients présentaient au moins trois des facteurs de risque
cardiovasculaire prédéfinis: sexe masculin, dge > 55 ans, consommation de tabac, diabete,
antécédents de maladie coronarienne chez un parent au premier degré, TC/HDL-C >6,
maladie vasculaire périphérique, hypertrophie du ventricule gauche, antécédents
d'événement vasculaire cérébral, anomalies ponctuelles de I’ECG, protéinurie/albuminurie.
Seuls certains des patients étaient présumés présenter un risque élevé de premier événement
cardiovasculaire. Les patients ont suivi un traitement antihypertenseur (a base d’amlodipine
ou d’aténolol) et ont recu soit 10 mg d'atorvastatine par jour (n=5 168), soit un placebo
(n=5137).

L’atorvastatine a eu pour effet de réduire les risques absolu et relatif comme suit:

Réduction Nombre Réduction’
durisque  d’accidents du risque
relatif (%) (Sortis absolu (%)  Valeur p

Evénement versus
placebo)
Maladie coronarienne 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
mortelle plus IM non mortel
Total des accidents 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008

cardiovasculaires et des

procédures de
revascularisation 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

Total des événements




coronariens
'Calculé sur la différence entre les taux bruts d’événements lors d’un suivi médian de 3,3 ans.
IM = infarctus du myocarde

Les taux de mortalité générale et cardiovasculaire n’ont pas connu de réduction significative
(185 vs 212 événements, p=0,17 et 74 vs 82 événements, p=0,51). Dans les analyses des
sous-groupes par sexe (81% d’hommes, 19% de femmes), [’atorvastatine a eu un effet
bénéfique chez les hommes mais celui-ci n’a pas pu étre établi chez les femmes,
probablement du fait du faible taux d’événements dans le sous-groupe constitué de femmes.
Les taux de mortalité générale et cardiovasculaire se sont averés plus élevés chez les femmes
(38 vs 30 et 17 vs 12), mais de fagon non significative sur le plan statistique. Une interaction
significative avec le traitement antihypertenseur de base a été observée. L atorvastatine a
considérablement réduit le critére d’évaluation principal (maladie coronarienne mortelle
plus IM non mortel) chez les patients sous amlodipine (RC 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008),
mais pas chez les patients sous atélonol (RC 0,83 (0,59-1,17), p= 0,287).

L’étude CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) randomisée, en double aveugle,
multicentrique, contrélée versus placebo, a évalué l’effet de [’atorvastatine sur les maladies
cardiovasculaires mortelles et non mortelles chez des patients diabétiques de type 2, dgés de
40 a 75 ans, ne présentant aucun antécédent de maladie cardiovasculaire et avec des taux de
LDL-C<4,14 mmol/l (160 mg/dl) et de TG<6,78 mmol/l (600 mg/dl). Les patients
présentaient au moins un des facteurs de risque suivants: hypertension, sujet actuellement
fumeur, rétinopathie, microalbuminurie ou macroalbuminurie. Les patients ont regu soit
10 mg d'atorvastatine par jour (n=1 428) soit un placebo (n=1 410) lors d’un suivi médian
de 3,9 ans.

L’atorvastatine a eu pour effet de réduire les risques absolu et relatif comme suit:

Réduction Nombre d’événements Réduction’

du risque (Sortis versus du risque
relatif placebo) absolu (%) Valeur p
Evénement (%)

Evénements cardiovasculaires

majeurs (IAM mortel et non

mortel, IM silencieux, mort

par maladie coronarienne 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010
aigué, angine de poitrine

instable, PVAC, ACTP,

revascularisation, accident

vasculaire cérébral) 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
IM (IAM mortel et non 48% 21 vs 39 1,3% 0,0163
mortel, IM silencieux)

Accidents vasculaires
cérébraux (mortels et non
mortels)

'Calculé sur la différence entre les taux bruts d’événements lors d’un suivi médian de 3,9 ans.
IAM = infarctus aigu du myocarde; PVAC = pontage veineux aorto-coronarien; IM = infarctus
du myocarde;

ACTP = angioplastie coronaire transluminale percutanée.

Il n’existe pas de différence avérée dans les effets du traitement en fonction du sexe, de
I’4ge ou du taux de LDL-cholestérol de base du patient. Une tendance favorable a été
observée concernant le taux de mortalité (82 décés dans le groupe placebo vs 61 décés dans
le groupe sous atorvastatine, p=0,0592).
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Une réduction du risque relatif de déces de 27% (82 déces dans le groupe placebo vs 61 déces
dans le groupe sous atorvastatine) a été observée. Ce résultat est marginal d’un point de vue
statistique (p=0,0592);

. qu’aucune donnée de sécurité allant contre I’¢largissement de I’indication n’a été identifiée,

. le CHMP considére, dés lors, que le profil bénéfice/risque est favorable pour I’¢élargissement de
I’indication mentionné ci-dessus.

Le CHMP a recommandé d’autoriser la modification des autorisations de mise sur le marché pour
I’atorvastatine (Sortis et dénominations associées — voir annexe I), le résumé des caractéristiques du
produit, 1’étiquetage et la notice correspondant étant présentés a I’annexe I11.
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ANNEXE III

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT, ETIQUETAGE, NOTICE
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

<[Voir annexe I - A compléter au niveau national|> [For referral procedures]

{PRODUCT NAME} 10 mg, comprimé pelliculé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé contient 10 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée).
Excipients:

Chaque comprimé de {PRODUCT NAME} 10 mg comprimé pelliculé contient 32,80 mg de lactose
monohydraté.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé
Comprimé pelliculé blanc, elliptique, marqué “10” sur une face et “PD 155 sur I’autre face.

4, DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Hypercholestérolémie

{PRODUCT NAME} est indiqué, en complément d’un régime alimentaire, dans la réduction des taux
de cholestérol total, du LDL-cholestérol, de 1’apolipoprotéine B et des triglycérides chez les patients
présentant une hypercholestérolémie primaire familiale (hétérozygote) ou mixte (correspondant aux
Types 1la et IIb de la classification de Fredrickson), lorsque la réponse au régime et aux autres mesures
non pharmacologiques est inadéquate.

{PRODUCT NAME} est également indiqué dans la réduction des taux de C-total et LDL-C chez les
patients atteints d’une hypercholestérolémie familiale homozygote, en complément d’autres
traitements hypolipémiants (notamment LDL aphérése) ou lorsque de tels traitements ne sont pas
disponibles.

Prévention des maladies cardiovasculaires

Prévention des événements cardiovasculaires chez les patients estimés a haut risque de faire un premier
événement cardiovasculaire (voir rubrique 5.1), en complément de la correction des autres facteurs de
risque.

4.2 Posologie et mode d’administration

Le patient doit suivre régime hypocholestérolémiant standard avant la prise de {PRODUCT NAME} et
doit le poursuivre pendant toute la durée du traitement.

La posologie sera adaptée individuellement en fonction du taux initial de LDL-C, de 1’objectif
thérapeutique et de la réponse au traitement du patient.
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La dose usuelle initiale est de 10 mg une fois par jour. L’ajustement de la posologie se fera a
intervalles d’au moins 4 semaines. La dose maximale est de 80 mg une fois par jour.

Chaque dose quotidienne d’atorvastatine est administrée en prise unique a tout moment de la journée,
indépendamment des repas.

Chez les patients ayant une maladie coronaire avérée ou chez ceux ayant un risque élevé d’événements
ischémiques, I’objectif thérapeutique est un taux de LDL-C < 3 mmol/l (ou < 115 mg/dl) et un taux de
cholestérol total <5 mmol/l (ou < 190 mg/dl).

Adapté de “Prevention of coronary heart disease in clinical practice:
Recommendations of the Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary

Prevention” in Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Hypercholestérolémie primaire et hypercholestérolémie mixte

Une dose de {PRODUCT NAME} 10 mg une fois par jour permet un contrdle satisfaisant chez la
majorité des patients. La réponse thérapeutique s’observe en 2 semaines et est habituellement
maximale aprés 4 semaines. Elle se maintient pendant le traitement chronique.

Hypercholestérolémie familiale hétérozygote

La dose initiale est de 10 mg une fois par jour. La dose sera individualisée et adaptée a intervalles de 4
semaines jusqu’a la dose de 40 mg par jour. Ensuite, la dose pourra étre augmentée jusqu’a un
maximum de 80 mg/jour ou bien, un chélateur de I’acide biliaire pourra étre associ¢ a une dose de 40
mg d’atorvastatine une fois par jour.

Hypercholestérolémie familiale homozygote

Dans une étude compassionnelle portant sur 64 patients, I’information concernant le LDL récepteur
était disponible chez 46 d’entre eux. Chez ces 46 patients, la baisse moyenne du LDL-C était d’environ
21%. L’atorvastatine était administrée a une dose allant jusqu’a 80 mg/jour.

La posologie d’atorvastatine chez les patients atteints d’hypercholestérolémie familiale homozygote est
de 10 a 80 mg par jour. L’atorvastatine sera utilisée chez ces patients en complément d’autres
traitements hypolipémiants (notamment LDL aphérése) ou lorsque de tels traitements ne sont pas
disponibles.

Prévention des maladies cardiovasculaires

Dans les études de prévention primaire, la dose était de 10 mg/jour. Une augmentation de la posologie
peut étre nécessaire pour atteindre le taux de LDL-C spécifié selon les recommandations en vigueur.

Posologie chez les patients atteints d’insuffisance rénale

Une atteinte rénale n’a aucun impact sur les concentrations plasmatiques d’atorvastatine, ni sur les
effets lipidiques de {PRODUCT NAME}; il n’est donc pas nécessaire d’ajuster la dose.

Sujet 4gé

L’efficacité et la tolérance chez les patients dgés de plus de 70 ans utilisant les posologies
recommandées est similaire a celles observées dans la population générale.

Enfants

15



L’utilisation en pédiatrie doit étre réservée aux spécialistes.

L’expérience chez I’enfant est limitée a un faible nombre de sujets (dge de 4 - 17 ans) atteints de
dyslipidémies séveres, telles que I’hypercholestérolémie familiale homozygote. La dose initiale
recommandée dans cette population est de 10 mg d’atorvastatine par jour. La dose peut étre augmentée
jusqu’a 80 mg par jour, en fonction de la réponse et de la tolérance. Les données de sécurité sur le
développement n’ont pas été évaluées dans cette population.

4.3 Contre-indications

{PRODUCT NAME} est contre indiqué chez les patients présentant :
une hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients de ce médicament,

- une affection hépatique évolutive ou une augmentation persistante et inexpliquée des
transaminases sériques dépassant 3 fois la limite supérieure de la normale

- une myopathie,

- en cas de grossesse,

- au cours de 1’allaitement,

- chez les femmes en dge de procréer ne prenant pas de mesures de contraception adéquates.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Effets hépatiques

Des épreuves fonctionnelles hépatiques doivent Etre réalisées avant le début du traitement, puis
réguliérement apres 1'instauration de celui-ci, ainsi qu'en cas de signes ou symptomes évocateurs d'une
altération hépatique. En cas d'élévation du taux sérique des transaminases, une surveillance s'impose
jusqu'a normalisation. En cas d’augmentation persistante des transaminases dépassant 3 fois la limite
supérieure de la normale (LSN), une réduction de dose ou l'arrét de {PRODUCT NAME} est
recommandé (voir rubrique 4.8).

{PRODUCT NAME} doit étre utilisé avec prudence chez les patients consommant des quantités
importantes d'alcool et/ou présentant des antécédents d'affection hépatique.

Effets musculaires

Comme les autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, I'atorvastatine peut dans de rares cas affecter
les muscles squelettiques et entrainer des myalgies, des myosites et des myopathies. Ces atteintes
musculaires peuvent rarement évoluer vers une rhabdomyolyse, caractérisée par des taux élevés de
CPK (> 10 fois la LSN), une myoglobinémie et une myoglobinurie pouvant entrainer une insuffisance
rénale, et pouvant étre fatale dans certains cas.

Avant initiation du traitement

L’atorvastatine doit étre prescrite avec précaution chez les patients présentant des facteurs prédisposant

a une rhabdomyolyse. Avant de débuter un traitement par une statine, le taux de créatine

phosphokinase (CPK) doit étre contrdlé dans les situations suivantes :

- Insuffisance rénale

- Hypothyroidie

- Antécédent personnel ou familial de maladies musculaires génétiques

- Antécédent de toxicité musculaire lors d'un traitement par une statine ou un fibrate

- Antécédent d’affection hépatique et/ou en cas d’abus d'alcool

- Chez le patient agé (> 70 ans), la nécessité de controler la CPK sera évaluée en fonction de la
présence d’autres facteurs prédisposant a une rhabdomyolyse.

Dans ces situations, une réévaluation réguliére du bénéfice/risque du traitement, de méme, qu'une
surveillance clinique réguliére sont recommandées.
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Si le taux basal de CPK est significativement ¢élevé (> 5 fois la LSN), le traitement ne doit pas étre
débuté.

Mesure de la créatine phosphokinase

La créatine phosphokinase (CPK) ne doit pas étre mesurée apres un exercice physique important ni en
présence d'une autre cause possible d'augmentation de la CPK, car cela rendrait difficile l'interprétation
des résultats. En cas d'élévation significative de la CPK (> 5 fois la LSN) avant le traitement, celle-ci
devra étre systématiquement recontr6lée dans les 5 a 7 jours pour confirmer les résultats.

Pendant le traitement

- 11 est recommandé de demander aux patients de signaler rapidement toute douleur musculaire
inexpliquée, crampe ou faiblesse musculaire, en particulier si elles s'accompagnent de malaise
ou de fiévre.

- Si les symptomes apparaissent alors qu'un patient est sous traitement, un dosage de CPK doit
étre effectué ; si le taux de CPK est significativement élevé (> 5 fois la LSN), le traitement doit
étre interrompu.

- Si les symptomes musculaires sont séveres et provoquent une géne quotidienne, méme si le taux
de CPK < 5 fois la LSN, l'arrét du traitement doit étre envisagé.

- Si les symptomes disparaissent et que le taux de CPK redevient normal, la réintroduction de
I’atorvastatine ou un traitement par une autre statine peuvent tre envisagés sous étroite
surveillance.

- L’atorvastatine doit étre arrétée en cas d’augmentation cliniquement significative des taux de
CPK (>10 fois la LSN) ou si une rhabdomyolyse est diagnostiquée ou suspectée.

Le risque de rhabdomyolyse est majoré lorsque 1’atorvastatine est administrée en association avec certains
médicaments tels que la ciclosporine, I’érythromycine, la clarithromycine, I’itraconazole, le kétoconazole,
la néfazodone, 1’acide nicotinique, le gemfibrozil, les fibrates ou les inhibiteurs de protéases du VIH (voir
rubriques 4.5 et 4.8).

Les patients atteints de maladies rares héréditaires d’intolérance au galactose, de déficit en lactase de Lapp
ou du syndrome de malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas prendre ce médicament.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction

Le risque de myopathie lors d'un traitement avec des inhibiteurs de "HMG-CoA réductase augmente en cas
d’association avec la ciclosporine, les fibrates, les antibiotiques macrolides y compris I'érythromycine, les
antifongiques azolés ou 1’acide nicotinique. Dans de rares cas, cette association a provoqué une
rhabdomyolyse accompagnée d’une dysfonction rénale secondaire a une myoglobinurie. Par conséquent, le
bénéfice/risque d’une telle association devra étre soigneusement évalué (voir rubrique 4.4).

Inhibiteurs du cytochrome P450 3A4

L'atorvastatine est métabolisée par le cytochrome P450 3A4. Des interactions peuvent se produire lorsque
{PRODUCT NAME} est administré avec d'autres inhibiteurs du cytochrome P450 3A4 (par exemple la
ciclosporine, les antibiotiques macrolides dont 1'érythromycine et la clarithromycine, la néfazodone, les
antifongiques azolés dont l'itraconazole, et les inhibiteurs de protéases du VIH). L'administration
concomitante de ces médicaments peut entrainer une augmentation des concentrations plasmatiques
d'atorvastatine. Par conséquent, I’association de 1’atorvastatine avec ces médicaments doit se faire sous
surveillance particuliére (voir aussi rubrique 4.4).

Inhibiteurs de la glycoprotéine-P

L’atorvastatine et ses métabolites sont des substrats de la glycoprotéine-P. Les inhibiteurs de la
glycoprotéine-P (par exemple la ciclosporine) peuvent augmenter la biodisponibilité de 1’atorvastatine.
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Erythromycine, clarithromycine

L'administration concomitante d'atorvastatine 10 mg une fois par jour et d'érythromycine (500 mg quatre
fois par jour) ou d'atorvastatine 10 mg une fois par jour et de clarithromycine (500 mg deux fois par jour),
inhibiteurs connus du cytochrome P450 3A4, a entrainé une augmentation des concentrations plasmatiques
d'atorvastatine. La clarithromycine a augmenté la Cmax et I'ASC de I'atorvastatine de 56% et 80%,
respectivement.

Itraconazole

L'administration concomitante d'atorvastatine 40 mg et d'itraconazole 200 mg par jour entraine un
triplement de I'ASC de l'atorvastatine.

Inhibiteurs de protéases

L'administration concomitante d'atorvastatine et d'inhibiteurs de protéases, connus pour étre des inhibiteurs
du cytochrome P450 3A4, entraine une augmentation des concentrations plasmatiques d'atorvastatine.

Jus de pamplemousse

11 contient une ou plusieurs substances qui inhibent le CYP3A4 et peuvent augmenter les taux plasmatiques
des médicaments métabolisés par le CYP3A4. La consommation d'un verre de 240 ml de jus de
pamplemousse entraine une augmentation de 'ASC de l'atorvastatine de 37% et une baisse de I'ASC de
20,4% pour le métabolite actif orthohydroxy. Néanmoins, de grandes quantités de jus de pamplemousse
(plus de 1,2 1 par jour pendant 5 jours) multiplie 'ASC de 'atorvastatine par 2,5 et 'ASC des inhibiteurs de
I"HMG-CoA réductase actifs (l'atorvastatine et ses métabolites) par 1,3. Par conséquent, la consommation
de grandes quantités de jus de pamplemousse lors d'un traitement par atorvastatine n'est pas recommandée.

Inducteurs du cytochrome P450 3A4

Les effets des inducteurs du cytochrome P450 3A4 (tels que la rifampicine ou la phénytoine) sur
{PRODUCT NAME} ne sont pas connus. Une interaction potentielle avec d'autres substrats de cette iso-
enzyme n'est pas connue mais doit étre prise en compte pour les médicaments a faible marge thérapeutique,
tels que, par exemple, les antiarythmiques de la classe 111, y compris l'amiodarone.

Autres traitements concomitants

Gemfibrozil/Fibrates

Le risque de myopathie induite par 1’atorvastatine peut augmenter en cas d'administration
concomitante de fibrates. Sur la base des résultats des études in vitro, le gemfibrozil inhibe la voie
métabolique de 1’atorvastatine par glucuroconjugaison, ce qui peut conduire a une élévation des taux
plasmatiques de 1’atorvastatine (voir rubrique 4.4).

Digoxine

Lors de I'administration concomitante de doses répétées de digoxine et d'atorvastatine 10 mg, les
concentrations plasmatiques de digoxine a 1'état d'équilibre ne sont pas modifiées. Cependant, les
concentrations de digoxine augmentent d'environ 20% apres administration de digoxine avec 80 mg
d'atorvastatine par jour. Cette interaction peut s'expliquer par l'inhibition de la protéine de transport
transmembranaire ou glycoprotéine-P. Les patients traités par digoxine doivent étre surveillés de facon
adéquate.
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Contraceptifs oraux

L'administration concomitante de {PRODUCT NAME} avec un contraceptif oral entraine une
augmentation des concentrations plasmatiques de noréthindrone et d'éthinyl estradiol. Cet effet devra
étre pris en compte lors du choix des doses de contraceptifs oraux.

Colestipol
L'administration concomitante de {PRODUCT NAME} et de colestipol conduit a une diminution

(d'environ 25%) des concentrations plasmatiques d'atorvastatine et de ses métabolites actifs. Toutefois,
les effets hypolipidémiants sont plus importants lorsque {PRODUCT NAME} et le colestipol sont
administrés ensemble par rapport a chacun des médicaments administrés seul.

Anti-acides

L'administration concomitante de {PRODUCT NAME} et d’une suspension orale d’anti-acide
contenant de I'hydroxyde de magnésium et d'aluminium diminue les concentrations plasmatiques
d'atorvastatine et de ses métabolites actifs d'environ 35%; toutefois, la diminution du taux de LDL-C
n'est pas modifiée.

Warfarine
L’administration concomitante de {PRODUCT NAME} et de warfarine provoque pendant les

premiers jours du traitement une 1égére diminution du temps de prothrombine, qui revient a la normale
dans les 15 jours de traitement. Les patients traités par la warfarine doivent toutefois, étre étroitement
surveillés lorsque {PRODUCT NAME} est associé a leur traitement.

Phénazone
L'administration concomitante de doses répétées de {PRODUCT NAME} avec la phénazone entraine
un effet limité ou indétectable sur la clairance de la phénazone.

Cimétidine
Une étude d'interaction entre {PRODUCT NAME} et la cimétidine a été conduite et n'a montré aucune
interaction.

Amlodipine
Le profil pharmacocinétique de l'atorvastatine n'est pas modifié par I'administration concomitante
d'atorvastatine 80 mg et d'amlodipine 10 mg a I'état d'équilibre.

Autres
Lors des études cliniques au cours desquelles {PRODUCT NAME} était administré avec des agents
antihypertenseurs ou hypoglycémiants, aucune interaction cliniquement significative n'a été observée.

4.6  Grossesse et allaitement

{PRODUCT NAME} est contre-indiqué pendant la grossesse et I’allaitement. Les femmes en dge de
procréer doivent prendre des mesures de contraception adéquates. La sécurité d'emploi de
l'atorvastatine pendant la grossesse et I’allaitement n'a pas encore été démontrée.

Des études chez 1’animal ont démontré que les inhibiteurs de 'THMG-CoA réductase pouvaient
modifier le développement des embryons ou des foetus. Chez le rat, le développement de la
progéniture a été retardé et la survie postnatale a été¢ diminuée apres exposition des femelles a des
doses d’atorvastine supérieures a 20 mg/kg/jour (correspondant a une exposition clinique systémique).

Chez les rats, les concentrations d'atorvastatine et de ses métabolites actifs dans le lait sont identiques a

celles retrouvées dans leur plasma. L'excrétion de ce médicament ou de ses métabolites dans le lait
humain n'est pas montré.

19



4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

{PRODUCT NAME} a un effet négligeable sur 1’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines.

4.8 Effets indésirables
Les effets indésirables les plus fréquents sont essentiellement gastro-intestinaux, notamment
constipation, flatulence, dyspepsie et douleurs abdominales. Ils s'améliorent généralement avec la

poursuite du traitement.

Moins de 2% des patients ont été exclus des essais cliniques en raison d'effets indésirables liés a
{PRODUCT NAME}.

Le tableau suivant présente le profil des effets indésirables de {PRODUCT NAME} sur base des
données issues des études cliniques et d'une large expérience acquise depuis la commercialisation du

produit.

Les fréquences estimées des événements sont classées de la fagon suivante: fréquents (= 1/100, <
1/10); peu fréquents (= 1/1000, < 1/100); rares (= 1/10000, < 1/1000); trés rares (< 1/10000).

Affections gastro-intestinales

Fréquents: constipation, flatulence, dyspepsie, nausée, diarrhée.
Peu fréquents: anorexie, vomissement.

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Peu fréquents: thrombocytopénie.

Affections du systéme immunitaire

Fréquents: réactions allergiques.
Trés rares: anaphylaxie.

Affections du métabolisme et de la nutrition

Peu fréquents: alopécie, hyperglycémie, hypoglycémie, pancréatite.

Affections psychiatriques

Fréquents: insomnie.
Peu fréquents: amnésie.

Affections du systéme nerveux

Fréquents: céphalées, vertiges, paresthésie, hypoesthésie.
Peu fréquents: neuropathie périphérique.

Affections hépatobiliaires

Rares: hépatite, jaunisse cholestatique.

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés
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Fréquents: éruption cutanée, prurit.

Peu fréquents: urticaire.

Trés rares: cedéme angioneurotique, éruptions bulleuses (y compris érythéme polymorphe, syndrome
de Stevens-Johnson et nécrose épidermique toxique).

Affections de 1’oreille et du labyrinthe

Peu fréquents : acouphéne.

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Fréquents: myalgie, arthralgie.
Peu fréquents: myopathie.
Rares: myosite, rhabdomyolyse.

Affections des organes de reproduction et du sein

Peu fréquents: impuissance.

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Fréquents: asthénie, douleur thoracique, douleur dorsale, cedéme périphérique.
Peu fréquents: malaise, prise de poids.

Investigations

Comme avec d'autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, une augmentation des taux de
transaminases sériques a été rapportée chez des patients traités par {PRODUCT NAME}. Ces
augmentations sont habituellement mineures et transitoires, et ne requiérent pas l'interruption du
traitement. Des augmentations des transaminases sériques cliniquement significatives (>3 fois la limite
supérieure de la normale) ont été observées chez 0,8% des patients traités par {PRODUCT NAME}.
Elles étaient dose-dépendantes et réversibles chez tous les patients.

Au cours des études cliniques, des augmentations des taux de créatine phosphokinase (CPK) (> 3 fois
la limite supérieure de la normale) ont été observées chez 2,5% des patients traités par {PRODUCT
NAME}, une fréquence similaire a celle rapportée pour les autres inhibiteurs de 'HMG-CoA
réductase. Des concentrations de plus de 10 fois la limite supérieure ont été rapportées chez 0,4% des
patients traités par {PRODUCT NAME} (voir rubrique 4.4).

4.9 Surdosage

Il n'existe pas de traitement spécifique du surdosage de {PRODUCT NAME}. En cas de surdosage, le
traitement doit étre symptomatique et des mesures de support doivent &tre mises en ceuvre selon les
besoins. La fonction hépatique et les taux de CPK doivent étre contr6lés. En raison de I'importante

liaison de ’atorvastatine aux protéines plasmatiques, I'hémodialyse ne devrait pas significativement
augmenter la clairance de l'atorvastatine.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de 'HMG-CoA-réductase, Code ATC : C10AA05
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L'atorvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif de 'THMG-CoA réductase, enzyme responsable
du contrdle du taux de biotransformation de la 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A en
mévalonate, un précurseur des stérols et en particulier du cholestérol. Les triglycérides et le cholestérol
synthétisés dans le foie sont incorporés aux lipoprotéines de trés basse densité (VLDL) et sont libérés
dans le plasma pour atteindre les tissus périphériques. Les lipoprotéines de basse densité (LDL) se
forment a partir des VLDL et sont essentiellement catabolisées au niveau des récepteurs a haute
affinité pour les LDL (récepteurs LDL).

L'atorvastatine abaisse la cholestérolémie et les taux plasmatiques de lipoprotéines par le biais d'une
inhibition de 'HMG-CoA réductase et de la synthése hépatique du cholestérol. Elle accroit le nombre

des récepteurs des LDL a la surface des hépatocytes, amplifiant ainsi le captage et le catabolisme des
LDL.

L'atorvastatine diminue la synthése des LDL et le nombre des particules de LDL. Elle entraine une
augmentation marquée et prolongée de l'activité des récepteurs des LDL ainsi qu'une amélioration
qualitative des particules de LDL circulantes. L'atorvastatine a démontré son efficacité dans la
réduction des taux de LDL-C chez les patients atteints d'hypercholestérolémie familiale homozygote,
une population habituellement rebelle aux autres traitements hypolipémiants.

Au cours d'une étude dose-réponse, l'atorvastatine a réduit les taux de cholestérol total (30% - 46%), de
LDL-C (41% - 61%), d'apolipoprotéine B (34% - 50%) et de triglycérides (14% - 33%) et a entrainé
des augmentations variables du HDL-C et de l'apolipoprotéine Al. Ces résultats s'averent valables en
cas d'hypercholestérolémie familiale hétérozygote, d'hypercholestérolémie non familiale ou
d'hyperlipidémie mixte, ainsi que chez les patients présentant un diabéte non insulinodépendant.

Il a été démontré que des diminutions de cholestérol total, de LDL-C et d'apolipoprotéine B réduisent
le risque d'accidents cardiovasculaires et de mortalité cardiovasculaire. Les études de mortalité et de
morbidité avec l'atorvastatine ne sont pas encore terminées.

Athérosclérose

Dans I’étude REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study), 1’effet
d’une diminution intensive des lipides avec 1’atorvastatine 80 mg et d’une diminution de type standard
des lipides avec la pravastatine 40 mg sur I’athérosclérose coronaire a été évalué par la méthode
ultrasonique intravasculaire (IVUS) lors d’une angiographie chez des patients présentant une maladie
coronarienne. Dans cette étude clinique multicentrique contrélée, randomisée et en double-aveugle, le
test IVUS a été réalisé chez 502 patients a 1’état initial et aprés 18 mois de traitement. Dans le groupe
atorvastatine (n = 253), aucune progression de 1’athérosclérose n’a été observée.

Le pourcentage moyen de changement du volume total de I’athérome (critére principal de 1’étude), par
rapport aux valeurs initiales, était de - 0,4% (p=0,98) dans le groupe atorvastatine et de +2,7%
(p=0,001) dans le groupe pravastatine (n = 249). En comparaison a la pravastatine, les effets de
I’atorvastatine étaient statistiquement significatifs (p=0,02). L’effet de la diminution intensive des
lipides sur les critéres d’évaluation cardiovasculaires (tels que la nécessité de revascularisation,
I’infarctus du myocarde non fatal, le déces d’origine coronaire) n’a pas été évalué dans cette étude.

Dans le groupe atorvastatine, le LDL-C a été réduit a un taux moyen de 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl
* 30) par rapport aux valeurs initiales de 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl + 28) ; dans le groupe
pravastatine, le LDL-C a été réduit a un taux moyen de 2,85 mmol/l + 0.7 (110 mg/dl &+ 26) par
rapport aux valeurs initiales de 3.89 mmol/l + 0.7 (150 mg/dl + 26) (p<0,0001). L’atorvastatine a
également significativement réduit les taux moyens de cholestérol total de 34,1% (pravastatine: -
18.4%, p<0,0001), les taux moyens de triglycérides de 20% (pravastatine: -6.8%, p<0,0009), et les
taux moyens d’apolipoprotéines B de 39,1% (pravastatine: -22.0%, p<0,0001). L’ atorvastatine a
augmenté le taux moyen de HDL-cholestérol de 2,9% (pravastatine: +5.6%, p=NS). Une réduction
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moyenne de 36,4% de la CRP a été observée dans le groupe atorvastatine, comparativement a une
réduction de 5,2% dans le groupe pravastatine (p<<0,0001).

Les résultats de cette étude ont été obtenus avec le dosage de 80 mg. IIs ne peuvent donc pas étre
extrapolés aux dosages plus faibles.

Les profils de sécurité et de tolérance dans les deux groupes de traitement étaient comparables.

Syndrome coronarien aigu

Dans I’étude MIRACL, I’atorvastatine 80 mg a été évalué chez 3086 patients (atorvastatine n=1538 ;
placebo n= 1548) présentant un syndrome coronarien aigu (IDM sans onde Q ou angor instable). Le
traitement a été initié pendant la phase aigu€ aprés hospitalisation et administré pendant 16 semaines.
Le traitement par atorvastatine 80 mg/jour retarde le délai de survenue du critére principal composite
associant la mortalité toutes causes, I’IDM non fatal, I’arrét cardiaque ressuscité ou I’angor avec
ischémie myocardique avérée nécessitant une hospitalisation, ce qui correspond a une réduction du
risque de 16% (p=0,048). Cet effet est essentiellement li¢ a la réduction de 26% des ré-hospitalisations
pour angor avec ischémie myocardique avérée (p=0,018). Les autres critéres secondaires ne sont pas
significatifs (globalement : placebo : 22,2%, atorvastatine : 22,4%).

Le profil de tolérance de 1’atorvastatine observé dans 1I’étude MIRACL est en accord avec la rubrique
4.8.

Prévention des maladies cardiovasculaires

L'effet de l'atorvastatine sur les événements coronaires mortels et non mortels a été évalué dans une
étude randomisée, en double-aveugle, controlée versus placebo, I'étude Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). Les patients étaient hypertendus, dgés de 40 a
79 ans, sans antécédent d'infarctus du myocarde ni d'angor traité, et avec des taux de CT < 6,5 mmol/l
(251 mg/dl). Tous les patients présentaient au moins 3 des facteurs de risque cardiovasculaire
prédéfinis suivants: sexe masculin, 4ge = 55 ans, tabagisme, diabéte, antécédent de coronaropathie
chez un parent du premier degré, CT/HDL > 6, artériopathie périphérique, hypertrophie ventriculaire
gauche, antécédent d'accident vasculaire cérébral, anomalie électrocardiographique spécifique,
protéinurie/albuminurie. Tous les patients n’étaient pas considérés comme ayant un risque élevé de
premier événement cardiovasculaire.

Les patients recevaient un traitement antihypertenseur (a base d’amlodipine ou d’aténolol) associé soit
a de I’atorvastatine 10 mg/jour (n=5 168), soit a un placebo (n =5 137).

L’effet de 1’atorvastatine sur la réduction du risque relatif et absolu a été :

Réduction Nb Réduction
Risque événements Risque
Relatif (atorvastatine Absolul p
Evénement (%) vs placebo) (%)
Déces d’origine coronaire et IDM 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
non fatal
Evénements cardiovasculaires et 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
procédures de revascularisation
Evénements coronaires de tous type 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006
'sur la base de la différence des taux d’événements survenus aprés une durée moyenne de suivi
de 3,3 ans

IDM = infarctus du myocarde
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La réduction de la mortalité totale et de la mortalité cardiovasculaire n’était pas significative (185 vs
212 événements, p=0,17 et 74 vs 82 événements, p=0,51). Dans ’analyse en sous-groupe en fonction
du sexe (81% d’hommes, 19% de femmes), un effet bénéfique de 1’atorvastatine a été observé dans le
sous-groupe des hommes mais n’a pas pu étre établi dans celui des femmes, ceci pouvant étre
possiblement 1ié au faible nombre d’événement dans le groupe des femmes. La mortalité totale et la
mortalité cardiovasculaire étaient numériquement plus élevées dans le groupe des femmes (38 vs 30 et
17 vs 12) mais sans atteindre la significativité statistique. Une interaction significative en fonction du
traitement antihypertenseur initial a été€ observée. L’atorvastatine a réduit significativement le critére
principal (décés d’origine coronaire et IDM non fatal) chez les patients traités par I’amlodipine (HR
0,47 (0,32 - 0,69), p=0,00008), contrairement a ceux traités par 1’aténolol (HR 0,83 (0,59 - 1,17), p=
0,287).

L’effet de I’atorvastatine a également été évalué sur les événements cardiovasculaires mortels et non
mortels dans une étude randomisée, en double-aveugle, multicentrique, contrdlée versus placebo,
I'étude Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), chez des patients atteints de diabéte de
type 2 agés de 40 a 75 ans, sans antécédent de maladies cardiovasculaires et avec un taux de LDL-C <
4,14 mmol/l (160 mg/dl) et de TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Tous les patients avaient au moins un
des facteurs de risque cardiovasculaire suivants : hypertension, tabagisme, rétinopathie,
microalbuminurie ou macroalbuminurie.

Les patients recevaient soit de I’atorvastatine a la dose de 10 mg/jour (n = 1428) soit un placebo (n =
1410) pendant une période moyenne de 3,9 ans.

L’effet de 1’atorvastatine sur la réduction du risque relatif et absolu a été:

Réduction Nb Réduction
Risque évenements Risque
Relatif (atorvastatine Absolul p
Evénement (%) vs placebo) (%)
Evénements cardiovasculaires majeurs 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010
(IDM aigu fatal et non fatal, IDM
asymptomatique, mort d’origine
coronaire aigué€, angor instable,
pontage coronarien par greffe,
angioplastie transluminale percutanée,
revascularisation, AVC
IDM (aigus fatals et non fatals, 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
asymptomatiques)
AVC (fatals et non fatals) 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
'sur la base de la différence des taux d’événements survenus aprés une durée moyenne de suivi
de 3,9 ans

IDM = infarctus du myocarde ; AVC= accident vasculaire cérébral
Aucune différence de I’effet du traitement en fonction du sexe, de 1’age ou du taux de LDL-C initial du
patient n’a été observée. Concernant le taux de mortalité, une tendance favorable a été observée (82

déces versus 61 dans les groupes placebo et atorvastatine respectivement, p=0,0592).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Aprés administration orale, I’atorvastatine est rapidement absorbée, les concentrations plasmatiques
maximales (Cmax) étant atteintes en 1 a 2 heures. L’importance de 1’absorption de 1’atorvastatine est
dose-dépendante. Aprés administration orale, les comprimés pelliculés d’atorvastatine ont une
biodisponibilité de 95% a 99% en comparaison a une solution orale. La biodisponibilité absolue de
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I’atorvastatine inchangée est d’environ 12% et la biodisponibilité systémique de 1’inhibition de
I"HMG-CoA réductase est de I’ordre de 30%. La faible biodisponibilité systémique est attribuée a une
dégradation pré-systémique dans la muqueuse gastro-intestinale et/ou a un effet de premier passage
hépatique.
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Distribution

Le volume de distribution moyen de 1’atorvastatine est d’environ 381 litres. La liaison de l'atorvastatine
aux protéines plasmatiques est = 95%.

Métabolisme

L'atorvastatine est largement métabolisée par le CYP 3A4 en dérivés ortho- et parahydroxylés et en divers
produits de béta-oxydation. A 1’exception d’autres voies métaboliques, ces produits sont ultérieurement
métabolisés par glucuroconjugaison. L'inhibition in vitro de 'HMG-CoA réductase par les métabolites
ortho- et parahydroxylés est similaire a celle de l'atorvastatine. Environ 70% de 'activité inhibitrice
circulante de 'HMG-CoA réductase est attribuée aux métabolites actifs.

Elimination

L’atorvastatine est essentiellement éliminée par voie biliaire, aprés métabolisme hépatique et/ou extra-
hépatique. Le produit ne semble toutefois pas subir un cycle entéro-hépatique significatif. La demi-vie
moyenne d’élimination de I’atorvastatine est d’environ 14 heures chez I’homme. La demi-durée
d’inhibition de ’HMG-CoA réductase est d’environ 20 a 30 heures, en raison de la contribution des
métabolites actifs.

Populations spéciales

- Sujet 4gé : Les concentrations plasmatiques de l'atorvastatine et de ses métabolites sont plus
¢élevées chez le sujet agé sain que chez le jeune adulte alors que les effets sur les paramétres
lipidiques sont comparables a ceux observés chez les adultes plus jeunes.

- Enfant : Aucune donnée de pharmacocinétique n'est disponible chez 1’enfant.

- Sexe : Les concentrations de 1’atorvastatine et de ses métabolites sont différentes chez la femme
(Cmax environ 20% plus élevée et ASC environ 10% plus basse) et chez I'homme. Ces
différences n'ont aucune significativité clinique, notamment en ce qui concerne les effets sur les
parametres lipidiques.

- Insuffisance rénale : La présence d'une altération rénale n'a pas d'influence sur les concentrations
plasmatiques, ni sur I’effet sur les parameétres lipidiques de I’atorvastatine et de ses métabolites.

- Insuffisance hépatique : Les concentrations plasmatiques d'atorvastatine et de ses métabolites sont
nettement augmentées (environ 16 fois pour la Cmax et 11 fois pour I'ASC) chez les patients
présentant une atteinte hépatique chronique liée a 1'alcool (Child-Pugh B).

5.3 Données de sécurité précliniques

L'atorvastatine ne s'est pas montrée carcinogéne chez le rat. La dose maximale utilisée chez le rat était
63 fois supérieure a la dose maximale humaine (80 mg/jour) sur la base d’un rapport pondéral en
mg/kg et 8 a 16 fois supérieure sur base des valeurs de I'ASC (0 - 24 heures) déterminées par l'activité
inhibitrice totale. Au cours d'une étude de deux ans chez la souris, les incidences d'adénome
hépatocellulaire chez le male et de carcinome hépatocellulaire chez la femelle ont été augmentées a la dose
maximale utilisée, celle-ci étant 250 fois supérieure a la dose maximale utilisée chez I'nomme, sur la
base d'un rapport pondéral en mg/kg. L'exposition systémique €tait de 6 a 11 fois supérieure, sur base
des ASC (0 - 24). L'atorvastatine n'a démontré aucun effet mutagéne ou clastogéne potentiel lors de

4 tests in vitro (avec ou sans activation métabolique) et d'un test in vivo. Lors des études chez 1'animal,
l'atorvastatine n'a pas eu d'effet sur la fertilité des males ou des femelles a des doses allant jusqu’a 175 et
225 mg/kg/jour respectivement et ne s'est pas montrée tératogéne.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Carbonate de calcium

Cellulose microcristalline

Lactose monohydraté

Croscarmellose sodique

Polysorbate 80

Hydroxypropylcellulose
Stéarate de magnésium

Pelliculage

Hypromellose

Polyéthyléne glycol

Dioxyde de titane (E171)

Talc

Siméticone

Emulsifiants de stéarate

Acide sorbique

Cire de candelilla

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation

3 ans

6.4 Précautions particuliéres de conservation
Pas de précautions particuliéres de conservation.

6.5 Nature et contenu de ’emballage extérieur

Plaquettes thermoformées de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 et 100 comprimés pelliculés.
Emballages hospitaliers de 200 (10x20) ou 500 comprimés pelliculés.

Les plaquettes thermoformées sont constituées d’un film protecteur de polyamide/aluminium/chlorure de
polyvinyle et d’un support composé¢ soit de papier/polyester/aluminium/vinyle thermocollable ou
d'aluminium/vinyle thermocollable.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées

6.6  Précautions particuliéres d’élimination

Pas d'exigences particulicres.
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national >

<[Voir annexe I - A compléter au niveau national[> [For referral procedures]

{Nom et adresse}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national |>

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE

L’AUTORISATION

21 Novembre 1996/31 Octobre 2001

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

<[Voir annexe I - A compléter au niveau national|> [For referral procedures]

{PRODUCT NAME} 20 mg, comprim¢ pelliculé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé contient 20 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée).
Excipients :

Chaque comprimé de {PRODUCT NAME} 20 mg comprimé pelliculé contient 65,61 mg de lactose
monohydraté.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé
Comprimé pelliculé blanc, elliptique, marqué “20” sur une face et “PD 156 sur I’autre face.

4, DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Hypercholestérolémie

{PRODUCT NAME} est indiqué, en complément d’un régime alimentaire, dans la réduction des taux
de cholestérol total, du LDL-cholestérol, de 1’apolipoprotéine B et des triglycérides chez les patients
présentant une hypercholestérolémie primaire familiale (hétérozygote) ou mixte (correspondant aux
Types 1la et IIb de la classification de Fredrickson), lorsque la réponse au régime et aux autres mesures
non pharmacologiques est inadéquate.

{PRODUCT NAME} est également indiqué dans la réduction des taux de C-total et LDL-C chez les
patients atteints d’une hypercholestérolémie familiale homozygote, en complément d’autres
traitements hypolipémiants (notamment LDL aphérése) ou lorsque de tels traitements ne sont pas
disponibles.

Prévention des maladies cardiovasculaires

Prévention des événements cardiovasculaires chez les patients estimés a haut risque de faire un premier
événement cardiovasculaire (voir rubrique 5.1), en complément de la correction des autres facteurs de
risque.

4.2 Posologie et mode d’administration

Le patient doit suivre régime hypocholestérolémiant standard avant la prise de {PRODUCT NAME} et
doit le poursuivre pendant toute la durée du traitement.

La posologie sera adaptée individuellement en fonction du taux initial de LDL-C, de 1’objectif
thérapeutique et de la réponse au traitement du patient.

29



La dose usuelle initiale est de 10 mg une fois par jour. L’ajustement de la posologie se fera a
intervalles d’au moins 4 semaines. La dose maximale est de 80 mg une fois par jour.

Chaque dose quotidienne d’atorvastatine est administrée en prise unique a tout moment de la journée,
indépendamment des repas.

Chez les patients ayant une maladie coronaire avérée ou chez ceux ayant un risque élevé d’événements
ischémiques, I’objectif thérapeutique est un taux de LDL-C < 3 mmol/l (ou < 115 mg/dl) et un taux de
cholestérol total <5 mmol/l (ou < 190 mg/dl).

Adapté de “Prevention of coronary heart disease in clinical practice:
Recommendations of the Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary

Prevention” in Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Hypercholestérolémie primaire et hypercholestérolémie mixte

Une dose de {PRODUCT NAME} 10 mg une fois par jour permet un contrdle satisfaisant chez la
majorité des patients. La réponse thérapeutique s’observe en 2 semaines et est habituellement
maximale aprés 4 semaines. Elle se maintient pendant le traitement chronique.

Hypercholestérolémie familiale hétérozygote

La dose initiale est de 10 mg une fois par jour. La dose sera individualisée et adaptée a intervalles de 4
semaines jusqu’a la dose de 40 mg par jour. Ensuite, la dose pourra étre augmentée jusqu’a un
maximum de 80 mg/jour ou bien, un chélateur de I’acide biliaire pourra étre associ¢ a une dose de 40
mg d’atorvastatine une fois par jour.

Hypercholestérolémie familiale homozygote

Dans une étude compassionnelle portant sur 64 patients, I’information concernant le LDL récepteur
était disponible chez 46 d’entre eux. Chez ces 46 patients, la baisse moyenne du LDL-C était d’environ
21%. L’atorvastatine était administrée a une dose allant jusqu’a 80 mg/jour.

La posologie d’atorvastatine chez les patients atteints d’hypercholestérolémie familiale homozygote est
de 10 a 80 mg par jour. L’atorvastatine sera utilisée chez ces patients en complément d’autres
traitements hypolipémiants (notamment LDL aphérése) ou lorsque de tels traitements ne sont pas
disponibles.

Prévention des maladies cardiovasculaires

Dans les études de prévention primaire, la dose était de 10 mg/jour. Une augmentation de la posologie
peut étre nécessaire pour atteindre le taux de LDL-C spécifié selon les recommandations en vigueur.

Posologie chez les patients atteints d’insuffisance rénale

Une atteinte rénale n’a aucun impact sur les concentrations plasmatiques d’atorvastatine, ni sur les
effets lipidiques de {PRODUCT NAME}; il n’est donc pas nécessaire d’ajuster la dose.

Sujet 4gé

L’efficacité et la tolérance chez les patients dgés de plus de 70 ans utilisant les posologies
recommandées est similaire a celles observées dans la population générale.

Enfants
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L’utilisation en pédiatrie doit étre réservée aux spécialistes.

L’expérience chez I’enfant est limitée a un faible nombre de sujets (dge de 4 - 17 ans) atteints de
dyslipidémies séveres, telles que I’hypercholestérolémie familiale homozygote. La dose initiale
recommandée dans cette population est de 10 mg d’atorvastatine par jour. La dose peut étre augmentée
jusqu’a 80 mg par jour, en fonction de la réponse et de la tolérance. Les données de sécurité sur le
développement n’ont pas été évaluées dans cette population.

4.3 Contre-indications

{PRODUCT NAME} est contre indiqué chez les patients présentant :
une hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients de ce médicament,

- une affection hépatique évolutive ou une augmentation persistante et inexpliquée des
transaminases sériques dépassant 3 fois la limite supérieure de la normale

- une myopathie,

- en cas de grossesse,

- au cours de 1’allaitement,

- chez les femmes en dge de procréer ne prenant pas de mesures de contraception adéquates.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Effets hépatiques

Des épreuves fonctionnelles hépatiques doivent Etre réalisées avant le début du traitement, puis
réguliérement apres 1'instauration de celui-ci, ainsi qu'en cas de signes ou symptomes évocateurs d'une
altération hépatique. En cas d'élévation du taux sérique des transaminases, une surveillance s'impose
jusqu'a normalisation. En cas d’augmentation persistante des transaminases dépassant 3 fois la limite
supérieure de la normale (LSN), une réduction de dose ou l'arrét de {PRODUCT NAME} est
recommandé (voir rubrique 4.8).

{PRODUCT NAME} doit étre utilisé avec prudence chez les patients consommant des quantités
importantes d'alcool et/ou présentant des antécédents d'affection hépatique.

Effets musculaires

Comme les autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, I'atorvastatine peut dans de rares cas affecter
les muscles squelettiques et entrainer des myalgies, des myosites et des myopathies. Ces atteintes
musculaires peuvent rarement évoluer vers une rhabdomyolyse, caractérisée par des taux élevés de
CPK (> 10 fois la LSN), une myoglobinémie et une myoglobinurie pouvant entrainer une insuffisance
rénale, et pouvant étre fatale dans certains cas.

Avant initiation du traitement

L’atorvastatine doit étre prescrite avec précaution chez les patients présentant des facteurs prédisposant

a une rhabdomyolyse. Avant de débuter un traitement par une statine, le taux de créatine

phosphokinase (CPK) doit étre contrdlé dans les situations suivantes :

- Insuffisance rénale

- Hypothyroidie

- Antécédent personnel ou familial de maladies musculaires génétiques

- Antécédent de toxicité musculaire lors d'un traitement par une statine ou un fibrate

- Antécédent d’affection hépatique et/ou en cas d’abus d'alcool

- Chez le patient agé (> 70 ans), la nécessité de controler la CPK sera évaluée en fonction de la
présence d’autres facteurs prédisposant a une rhabdomyolyse.

Dans ces situations, une réévaluation réguliére du bénéfice/risque du traitement, de méme, qu'une
surveillance clinique réguliére sont recommandées.
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Si le taux basal de CPK est significativement ¢élevé (> 5 fois la LSN), le traitement ne doit pas étre
débuté.

Mesure de la créatine phosphokinase

La créatine phosphokinase (CPK) ne doit pas étre mesurée apres un exercice physique important ni en
présence d'une autre cause possible d'augmentation de la CPK, car cela rendrait difficile l'interprétation
des résultats. En cas d'élévation significative de la CPK (> 5 fois la LSN) avant le traitement, celle-ci
devra étre systématiquement recontr6lée dans les 5 a 7 jours pour confirmer les résultats.

Pendant le traitement

- Il est recommandé de demander aux patients de signaler rapidement toute douleur musculaire
inexpliquée, crampe ou faiblesse musculaire, en particulier si elles s'accompagnent de malaise
ou de fiévre.

- Si les symptomes apparaissent alors qu'un patient est sous traitement, un dosage de CPK doit
étre effectué ; si le taux de CPK est significativement élevé (> 5 fois la LSN), le traitement doit
étre interrompu.

- Si les symptomes musculaires sont séveres et provoquent une géne quotidienne, méme si le taux
de CPK < 5 fois la LSN, l'arrét du traitement doit étre envisagé.

- Si les symptomes disparaissent et que le taux de CPK redevient normal, la réintroduction de
I’atorvastatine ou un traitement par une autre statine peuvent tre envisagés sous étroite
surveillance.

- L’atorvastatine doit étre arrétée en cas d’augmentation cliniquement significative des taux de
CPK (>10 fois la LSN) ou si une rhabdomyolyse est diagnostiquée ou suspectée.

Le risque de rhabdomyolyse est majoré lorsque 1’atorvastatine est administrée en association avec certains
médicaments tels que la ciclosporine, I’érythromycine, la clarithromycine, I’itraconazole, le kétoconazole,
la néfazodone, 1’acide nicotinique, le gemfibrozil, les fibrates ou les inhibiteurs de protéases du VIH (voir
rubriques 4.5 et 4.8).

Les patients atteints de maladies rares héréditaires d’intolérance au galactose, de déficit en lactase de Lapp
ou du syndrome de malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas prendre ce médicament.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction

Le risque de myopathie lors d'un traitement avec des inhibiteurs de ’"HMG-CoA réductase augmente en cas
d’association avec la ciclosporine, les fibrates, les antibiotiques macrolides y compris I'érythromycine, les
antifongiques azolés ou 1’acide nicotinique. Dans de rares cas, cette association a provoqué une
rhabdomyolyse accompagnée d’une dysfonction rénale secondaire a une myoglobinurie. Par conséquent, le
bénéfice/risque d’une telle association devra étre soigneusement évalué (voir rubrique 4.4).

Inhibiteurs du cytochrome P450 3A4

L'atorvastatine est métabolisée par le cytochrome P450 3A4. Des interactions peuvent se produire lorsque
{PRODUCT NAME} est administré avec d'autres inhibiteurs du cytochrome P450 3A4 (par exemple la
ciclosporine, les antibiotiques macrolides dont 1'érythromycine et la clarithromycine, la néfazodone, les
antifongiques azolés dont l'itraconazole, et les inhibiteurs de protéases du VIH). L'administration
concomitante de ces médicaments peut entrainer une augmentation des concentrations plasmatiques
d'atorvastatine. Par conséquent, I’association de 1’atorvastatine avec ces médicaments doit se faire sous
surveillance particuliére (voir aussi rubrique 4.4).

Inhibiteurs de la glycoprotéine-P

L’atorvastatine et ses métabolites sont des substrats de la glycoprotéine-P. Les inhibiteurs de la
glycoprotéine-P (par exemple la ciclosporine) peuvent augmenter la biodisponibilité de 1’atorvastatine.
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Erythromycine, clarithromycine

L'administration concomitante d'atorvastatine 10 mg une fois par jour et d'érythromycine (500 mg quatre
fois par jour) ou d'atorvastatine 10 mg une fois par jour et de clarithromycine (500 mg deux fois par jour),
inhibiteurs connus du cytochrome P450 3A4, a entrainé une augmentation des concentrations plasmatiques
d'atorvastatine. La clarithromycine a augmenté la Cmax et I'ASC de I'atorvastatine de 56% et 80%,
respectivement.

Itraconazole

L'administration concomitante d'atorvastatine 40 mg et d'itraconazole 200 mg par jour entraine un
triplement de I'ASC de l'atorvastatine.

Inhibiteurs de protéases

L'administration concomitante d'atorvastatine et d'inhibiteurs de protéases, connus pour étre des inhibiteurs
du cytochrome P450 3A4, entraine une augmentation des concentrations plasmatiques d'atorvastatine.

Jus de pamplemousse

11 contient une ou plusieurs substances qui inhibent le CYP3A4 et peuvent augmenter les taux plasmatiques
des médicaments métabolisés par le CYP3A4. La consommation d'un verre de 240 ml de jus de
pamplemousse entraine une augmentation de 'ASC de l'atorvastatine de 37% et une baisse de I'ASC de
20,4% pour le métabolite actif orthohydroxy. Néanmoins, de grandes quantités de jus de pamplemousse
(plus de 1,2 1 par jour pendant 5 jours) multiplie 'ASC de I'atorvastatine par 2,5 et 'ASC des inhibiteurs de
I"HMG-CoA réductase actifs (l'atorvastatine et ses métabolites) par 1,3. Par conséquent, la consommation
de grandes quantités de jus de pamplemousse lors d'un traitement par atorvastatine n'est pas recommandgée.

Inducteurs du cytochrome P450 3A4

Les effets des inducteurs du cytochrome P450 3A4 (tels que la rifampicine ou la phénytoine) sur
{PRODUCT NAME} ne sont pas connus. Une interaction potentielle avec d'autres substrats de cette iso-
enzyme n'est pas connue mais doit étre prise en compte pour les médicaments a faible marge thérapeutique,
tels que, par exemple, les antiarythmiques de la classe III, y compris I'amiodarone.

Autres traitements concomitants

Gemfibrozil/Fibrates

Le risque de myopathie induite par 1’atorvastatine peut augmenter en cas d'administration
concomitante de fibrates. Sur la base des résultats des études in vitro, le gemfibrozil inhibe la voie
métabolique de 1’atorvastatine par glucuroconjugaison, ce qui peut conduire a une élévation des taux
plasmatiques de 1’atorvastatine (voir rubrique 4.4).

Digoxine

Lors de I'administration concomitante de doses répétées de digoxine et d'atorvastatine 10 mg, les
concentrations plasmatiques de digoxine a 1'état d'équilibre ne sont pas modifiées. Cependant, les
concentrations de digoxine augmentent d'environ 20% apres administration de digoxine avec 80 mg
d'atorvastatine par jour. Cette interaction peut s'expliquer par l'inhibition de la protéine de transport
transmembranaire ou glycoprotéine-P. Les patients traités par digoxine doivent étre surveillés de facon
adéquate.
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Contraceptifs oraux

L'administration concomitante de {PRODUCT NAME} avec un contraceptif oral entraine une
augmentation des concentrations plasmatiques de noréthindrone et d'éthinyl estradiol. Cet effet devra
étre pris en compte lors du choix des doses de contraceptifs oraux.

Colestipol
L'administration concomitante de {PRODUCT NAME} et de colestipol conduit a une diminution

(d'environ 25%) des concentrations plasmatiques d'atorvastatine et de ses métabolites actifs. Toutefois,
les effets hypolipidémiants sont plus importants lorsque {PRODUCT NAME} et le colestipol sont
administrés ensemble par rapport a chacun des médicaments administrés seul.

Anti-acides

L'administration concomitante de {PRODUCT NAME} et d’une suspension orale d’anti-acide
contenant de I'hydroxyde de magnésium et d'aluminium diminue les concentrations plasmatiques
d'atorvastatine et de ses métabolites actifs d'environ 35%; toutefois, la diminution du taux de LDL-C
n'est pas modifiée.

Warfarine
L’administration concomitante de {PRODUCT NAME} et de warfarine provoque pendant les

premiers jours du traitement une 1égére diminution du temps de prothrombine, qui revient a la normale
dans les 15 jours de traitement. Les patients traités par la warfarine doivent toutefois, étre étroitement
surveillés lorsque {PRODUCT NAME} est associé a leur traitement.

Phénazone
L'administration concomitante de doses répétées de {PRODUCT NAME} avec la phénazone entraine
un effet limité ou indétectable sur la clairance de la phénazone.

Cimétidine
Une étude d'interaction entre {PRODUCT NAME} et la cimétidine a été conduite et n'a montré aucune
interaction.

Amlodipine
Le profil pharmacocinétique de l'atorvastatine n'est pas modifié par I'administration concomitante
d'atorvastatine 80 mg et d'amlodipine 10 mg a I'état d'équilibre.

Autres
Lors des études cliniques au cours desquelles {PRODUCT NAME} était administré avec des agents
antihypertenseurs ou hypoglycémiants, aucune interaction cliniquement significative n'a été observée.

4.6  Grossesse et allaitement

{PRODUCT NAME} est contre-indiqué pendant la grossesse et I’allaitement. Les femmes en dge de
procréer doivent prendre des mesures de contraception adéquates. La sécurité d'emploi de
l'atorvastatine pendant la grossesse et I’allaitement n'a pas encore été démontrée.

Des études chez 1’animal ont démontré que les inhibiteurs de 'THMG-CoA réductase pouvaient
modifier le développement des embryons ou des foetus. Chez le rat, le développement de la
progéniture a été retardé et la survie postnatale a été¢ diminuée apres exposition des femelles a des
doses d’atorvastine supérieures a 20 mg/kg/jour (correspondant a une exposition clinique systémique).

Chez les rats, les concentrations d'atorvastatine et de ses métabolites actifs dans le lait sont identiques a

celles retrouvées dans leur plasma. L'excrétion de ce médicament ou de ses métabolites dans le lait
humain n'est pas montré.
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4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

{PRODUCT NAME} a un effet négligeable sur ’aptitude a conduire des véhicules et & utiliser des
machines.

4.8 Effets indésirables
Les effets indésirables les plus fréquents sont essentiellement gastro-intestinaux, notamment
constipation, flatulence, dyspepsie et douleurs abdominales. Ils s'améliorent généralement avec la

poursuite du traitement.

Moins de 2% des patients ont été exclus des essais cliniques en raison d'effets indésirables liés a
{PRODUCT NAME}.

Le tableau suivant présente le profil des effets indésirables de {PRODUCT NAME} sur base des
données issues des études cliniques et d'une large expérience acquise depuis la commercialisation du

produit.

Les fréquences estimées des événements sont classées de la fagon suivante: fréquents (= 1/100, <
1/10); peu fréquents (= 1/1000, < 1/100); rares (= 1/10000, < 1/1000); trés rares (< 1/10000).

Affections gastro-intestinales

Fréquents: constipation, flatulence, dyspepsie, nausée, diarrhée.
Peu fréquents: anorexie, vomissement.

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Peu fréquents: thrombocytopénie.

Affections du systéme immunitaire

Fréquents: réactions allergiques.
Trés rares: anaphylaxie.

Affections du métabolisme et de la nutrition

Peu fréquents: alopécie, hyperglycémie, hypoglycémie, pancréatite.

Affections psychiatriques

Fréquents: insomnie.
Peu fréquents: amnésie.

Affections du systéme nerveux

Fréquents: céphalées, vertiges, paresthésie, hypoesthésie.
Peu fréquents: neuropathie périphérique.

Affections hépatobiliaires

Rares: hépatite, jaunisse cholestatique.

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés
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Fréquents: éruption cutanée, prurit.

Peu fréquents: urticaire.

Trés rares: cedéme angioneurotique, éruptions bulleuses (y compris érythéme polymorphe, syndrome
de Stevens-Johnson et nécrose épidermique toxique).

Affections de 1’oreille et du labyrinthe

Peu fréquents : acouphéne.

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Fréquents: myalgie, arthralgie.
Peu fréquents: myopathie.
Rares: myosite, rhabdomyolyse.

Affections des organes de reproduction et du sein

Peu fréquents: impuissance.

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Fréquents: asthénie, douleur thoracique, douleur dorsale, cedéme périphérique.
Peu fréquents: malaise, prise de poids.

Investigations

Comme avec d'autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, une augmentation des taux de
transaminases sériques a été rapportée chez des patients traités par {PRODUCT NAME}. Ces
augmentations sont habituellement mineures et transitoires, et ne requiérent pas l'interruption du
traitement. Des augmentations des transaminases sériques cliniquement significatives (>3 fois la limite
supérieure de la normale) ont été observées chez 0,8% des patients traités par {PRODUCT NAME}.
Elles étaient dose-dépendantes et réversibles chez tous les patients.

Au cours des études cliniques, des augmentations des taux de créatine phosphokinase (CPK) (> 3 fois
la limite supérieure de la normale) ont été observées chez 2,5% des patients traités par {PRODUCT
NAME}, une fréquence similaire a celle rapportée pour les autres inhibiteurs de 'HMG-CoA
réductase. Des concentrations de plus de 10 fois la limite supérieure ont été rapportées chez 0,4% des
patients traités par {PRODUCT NAME} (voir rubrique 4.4).

4.9 Surdosage

Il n'existe pas de traitement spécifique du surdosage de {PRODUCT NAME}. En cas de surdosage, le
traitement doit étre symptomatique et des mesures de support doivent &tre mises en ceuvre selon les
besoins. La fonction hépatique et les taux de CPK doivent étre contr6lés. En raison de I'importante

liaison de ’atorvastatine aux protéines plasmatiques, I'hémodialyse ne devrait pas significativement
augmenter la clairance de l'atorvastatine.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de 'HMG-CoA-réductase, Code ATC : C10AA05
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L'atorvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif de 'THMG-CoA réductase, enzyme responsable
du contrdle du taux de biotransformation de la 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A en
mévalonate, un précurseur des stérols et en particulier du cholestérol. Les triglycérides et le cholestérol
synthétisés dans le foie sont incorporés aux lipoprotéines de trés basse densité (VLDL) et sont libérés
dans le plasma pour atteindre les tissus périphériques. Les lipoprotéines de basse densité (LDL) se
forment a partir des VLDL et sont essentiellement catabolisées au niveau des récepteurs a haute
affinité pour les LDL (récepteurs LDL).

L'atorvastatine abaisse la cholestérolémie et les taux plasmatiques de lipoprotéines par le biais d'une
inhibition de 'HMG-CoA réductase et de la synthése hépatique du cholestérol. Elle accroit le nombre

des récepteurs des LDL a la surface des hépatocytes, amplifiant ainsi le captage et le catabolisme des
LDL.

L'atorvastatine diminue la synthése des LDL et le nombre des particules de LDL. Elle entraine une
augmentation marquée et prolongée de l'activité des récepteurs des LDL ainsi qu'une amélioration
qualitative des particules de LDL circulantes. L'atorvastatine a démontré son efficacité dans la
réduction des taux de LDL-C chez les patients atteints d'hypercholestérolémie familiale homozygote,
une population habituellement rebelle aux autres traitements hypolipémiants.

Au cours d'une étude dose-réponse, l'atorvastatine a réduit les taux de cholestérol total (30% - 46%), de
LDL-C (41% - 61%), d'apolipoprotéine B (34% - 50%) et de triglycérides (14% - 33%) et a entrainé
des augmentations variables du HDL-C et de l'apolipoprotéine Al. Ces résultats s'averent valables en
cas d'hypercholestérolémie familiale hétérozygote, d'hypercholestérolémie non familiale ou
d'hyperlipidémie mixte, ainsi que chez les patients présentant un diabéte non insulinodépendant.

I1 a été démontré que des diminutions de cholestérol total, de LDL-C et d'apolipoprotéine B réduisent
le risque d'accidents cardiovasculaires et de mortalité cardiovasculaire. Les études de mortalité et de
morbidité avec l'atorvastatine ne sont pas encore terminées.

Athérosclérose

Dans I’étude REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study), 1’effet
d’une diminution intensive des lipides avec 1’atorvastatine 80 mg et d’une diminution de type standard
des lipides avec la pravastatine 40 mg sur I’athérosclérose coronaire a été évalué par la méthode
ultrasonique intravasculaire (IVUS) lors d’une angiographie chez des patients présentant une maladie
coronarienne. Dans cette étude clinique multicentrique contrélée, randomisée et en double-aveugle, le
test IVUS a été réalisé chez 502 patients a 1’état initial et aprés 18 mois de traitement. Dans le groupe
atorvastatine (n = 253), aucune progression de 1’athérosclérose n’a été observée.

Le pourcentage moyen de changement du volume total de I’athérome (critére principal de 1’étude), par
rapport aux valeurs initiales, était de - 0,4% (p=0,98) dans le groupe atorvastatine et de +2,7%
(p=0,001) dans le groupe pravastatine (n = 249). En comparaison a la pravastatine, les effets de
I’atorvastatine étaient statistiquement significatifs (p=0,02). L’effet de la diminution intensive des
lipides sur les critéres d’évaluation cardiovasculaires (tels que la nécessité de revascularisation,
I’infarctus du myocarde non fatal, le déces d’origine coronaire) n’a pas été évalué dans cette étude.

Dans le groupe atorvastatine, le LDL-C a été réduit a un taux moyen de 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl
* 30) par rapport aux valeurs initiales de 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl + 28) ; dans le groupe
pravastatine, le LDL-C a été réduit a un taux moyen de 2,85 mmol/l + 0.7 (110 mg/dl &+ 26) par
rapport aux valeurs initiales de 3.89 mmol/l + 0.7 (150 mg/dl + 26) (p<0,0001). L’atorvastatine a
également significativement réduit les taux moyens de cholestérol total de 34,1% (pravastatine: -
18.4%, p<0,0001), les taux moyens de triglycérides de 20% (pravastatine: -6.8%, p<0,0009), et les
taux moyens d’apolipoprotéines B de 39,1% (pravastatine: -22.0%, p<0,0001). L’ atorvastatine a
augmenté le taux moyen de HDL-cholestérol de 2,9% (pravastatine: +5.6%, p=NS). Une réduction
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moyenne de 36,4% de la CRP a été observée dans le groupe atorvastatine, comparativement a une
réduction de 5,2% dans le groupe pravastatine (p<<0,0001).

Les résultats de cette étude ont été obtenus avec le dosage de 80 mg. IIs ne peuvent donc pas étre
extrapolés aux dosages plus faibles.

Les profils de sécurité et de tolérance dans les deux groupes de traitement étaient comparables.

Syndrome coronarien aigu

Dans I’étude MIRACL, I’atorvastatine 80 mg a été évalué chez 3086 patients (atorvastatine n=1538 ;
placebo n= 1548) présentant un syndrome coronarien aigu (IDM sans onde Q ou angor instable). Le
traitement a été initié pendant la phase aigu€ aprés hospitalisation et administré pendant 16 semaines.
Le traitement par atorvastatine 80 mg/jour retarde le délai de survenue du critére principal composite
associant la mortalité toutes causes, I’IDM non fatal, I’arrét cardiaque ressuscité ou I’angor avec
ischémie myocardique avérée nécessitant une hospitalisation, ce qui correspond a une réduction du
risque de 16% (p=0,048). Cet effet est essentiellement li¢ a la réduction de 26% des ré-hospitalisations
pour angor avec ischémie myocardique avérée (p=0,018). Les autres critéres secondaires ne sont pas
significatifs (globalement : placebo : 22,2%, atorvastatine : 22,4%).

Le profil de tolérance de 1’atorvastatine observé dans 1I’é¢tude MIRACL est en accord avec la rubrique
4.8.

Prévention des maladies cardiovasculaires

L'effet de l'atorvastatine sur les événements coronaires mortels et non mortels a été évalué dans une
étude randomisée, en double-aveugle, controlée versus placebo, I'étude Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). Les patients étaient hypertendus, dgés de 40 a
79 ans, sans antécédent d'infarctus du myocarde ni d'angor traité, et avec des taux de CT < 6,5 mmol/l
(251 mg/dl). Tous les patients présentaient au moins 3 des facteurs de risque cardiovasculaire
prédéfinis suivants: sexe masculin, 4ge = 55 ans, tabagisme, diabéte, antécédent de coronaropathie
chez un parent du premier degré, CT/HDL > 6, artériopathie périphérique, hypertrophie ventriculaire
gauche, antécédent d'accident vasculaire cérébral, anomalie électrocardiographique spécifique,
protéinurie/albuminurie. Tous les patients n’étaient pas considérés comme ayant un risque élevé de
premier événement cardiovasculaire.

Les patients recevaient un traitement antihypertenseur (a base d’amlodipine ou d’aténolol) associé soit
a de I’atorvastatine 10 mg/jour (n=5 168), soit a un placebo (n =5 137).

L’effet de 1’atorvastatine sur la réduction du risque relatif et absolu a été :

Réduction Nb Réduction
Risque événements Risque
Relatif (atorvastatine Absolul p
Evénement (%) vs placebo) (%)
Déces d’origine coronaire et IDM 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
non fatal
Evénements cardiovasculaires et 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
procédures de revascularisation
Evénements coronaires de tous type 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006
'sur la base de la différence des taux d’événements survenus aprés une durée moyenne de suivi
de 3,3 ans

IDM = infarctus du myocarde
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La réduction de la mortalité totale et de la mortalité cardiovasculaire n’était pas significative (185 vs
212 événements, p=0,17 et 74 vs 82 événements, p=0,51). Dans ’analyse en sous-groupe en fonction
du sexe (81% d’hommes, 19% de femmes), un effet bénéfique de I’atorvastatine a été observé dans le
sous-groupe des hommes mais n’a pas pu étre établi dans celui des femmes, ceci pouvant étre
possiblement 1ié au faible nombre d’événement dans le groupe des femmes. La mortalité totale et la
mortalité cardiovasculaire étaient numériquement plus élevées dans le groupe des femmes (38 vs 30 et
17 vs 12) mais sans atteindre la significativité statistique. Une interaction significative en fonction du
traitement antihypertenseur initial a été€ observée. L’atorvastatine a réduit significativement le critére
principal (décés d’origine coronaire et IDM non fatal) chez les patients traités par I’amlodipine (HR
0,47 (0,32 - 0,69), p=0,00008), contrairement a ceux traités par 1’aténolol (HR 0,83 (0,59 - 1,17), p=
0,287).

L’effet de I’atorvastatine a également été évalué sur les événements cardiovasculaires mortels et non
mortels dans une étude randomisée, en double-aveugle, multicentrique, contrdlée versus placebo,
I'étude Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), chez des patients atteints de diabéte de
type 2 agés de 40 a 75 ans, sans antécédent de maladies cardiovasculaires et avec un taux de LDL-C <
4,14 mmol/l (160 mg/dl) et de TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Tous les patients avaient au moins un
des facteurs de risque cardiovasculaire suivants : hypertension, tabagisme, rétinopathie,
microalbuminurie ou macroalbuminurie.

Les patients recevaient soit de I’atorvastatine a la dose de 10 mg/jour (n = 1428) soit un placebo (n =
1410) pendant une période moyenne de 3,9 ans.

L’effet de 1’atorvastatine sur la réduction du risque relatif et absolu a été:

Réduction Nb Réduction
Risque éveénements Risque
Relatif (atorvastatine Absolul p
Evénement (%) vs placebo) (%)
Evénements cardiovasculaires majeurs 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010
(IDM aigu fatal et non fatal, IDM
asymptomatique, mort d’origine
coronaire aigué€, angor instable,
pontage coronarien par greffe,
angioplastie transluminale percutanée,
revascularisation, AVC
IDM (aigus fatals et non fatals, 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
asymptomatiques)
AVC (fatals et non fatals) 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
'sur la base de la différence des taux d’événements survenus aprés une durée moyenne de suivi
de 3,9 ans

IDM = infarctus du myocarde ; AVC= accident vasculaire cérébral
Aucune différence de I’effet du traitement en fonction du sexe, de 1’age ou du taux de LDL-C initial du
patient n’a été observée. Concernant le taux de mortalité, une tendance favorable a été observée (82

déces versus 61 dans les groupes placebo et atorvastatine respectivement, p=0,0592).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Aprés administration orale, I’atorvastatine est rapidement absorbée, les concentrations plasmatiques
maximales (Cmax) étant atteintes en 1 a 2 heures. L’importance de 1’absorption de 1’atorvastatine est
dose-dépendante. Aprés administration orale, les comprimés pelliculés d’atorvastatine ont une
biodisponibilité de 95% a 99% en comparaison a une solution orale. La biodisponibilité absolue de
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I’atorvastatine inchangée est d’environ 12% et la biodisponibilité systémique de 1’inhibition de
I"HMG-CoA réductase est de I’ordre de 30%. La faible biodisponibilité systémique est attribuée a une
dégradation pré-systémique dans la muqueuse gastro-intestinale et/ou a un effet de premier passage
hépatique.
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Distribution

Le volume de distribution moyen de 1’atorvastatine est d’environ 381 litres. La liaison de l'atorvastatine
aux protéines plasmatiques est = 95%.

Métabolisme

L'atorvastatine est largement métabolisée par le CYP 3A4 en dérivés ortho- et parahydroxylés et en divers
produits de béta-oxydation. A 1’exception d’autres voies métaboliques, ces produits sont ultérieurement
métabolisés par glucuroconjugaison. L'inhibition in vitro de 'HMG-CoA réductase par les métabolites
ortho- et parahydroxylés est similaire a celle de l'atorvastatine. Environ 70% de 'activité inhibitrice
circulante de 'HMG-CoA réductase est attribuée aux métabolites actifs.

Elimination

L’atorvastatine est essentiellement éliminée par voie biliaire, aprés métabolisme hépatique et/ou extra-
hépatique. Le produit ne semble toutefois pas subir un cycle entéro-hépatique significatif. La demi-vie
moyenne d’élimination de I’atorvastatine est d’environ 14 heures chez I’homme. La demi-durée
d’inhibition de ’HMG-CoA réductase est d’environ 20 a 30 heures, en raison de la contribution des
métabolites actifs.

Populations spéciales

- Sujet 4gé : Les concentrations plasmatiques de l'atorvastatine et de ses métabolites sont plus
¢élevées chez le sujet agé sain que chez le jeune adulte alors que les effets sur les paramétres
lipidiques sont comparables a ceux observés chez les adultes plus jeunes.

- Enfant : Aucune donnée de pharmacocinétique n'est disponible chez 1’enfant.

- Sexe : Les concentrations de 1’atorvastatine et de ses métabolites sont différentes chez la femme
(Cmax environ 20% plus élevée et ASC environ 10% plus basse) et chez I'homme. Ces
différences n'ont aucune significativité clinique, notamment en ce qui concerne les effets sur les
parametres lipidiques.

- Insuffisance rénale : La présence d'une altération rénale n'a pas d'influence sur les concentrations
plasmatiques, ni sur I’effet sur les parameétres lipidiques de I’atorvastatine et de ses métabolites.

- Insuffisance hépatique : Les concentrations plasmatiques d'atorvastatine et de ses métabolites sont
nettement augmentées (environ 16 fois pour la Cmax et 11 fois pour I'ASC) chez les patients
présentant une atteinte hépatique chronique liée a 1'alcool (Child-Pugh B).

5.3 Données de sécurité précliniques

L'atorvastatine ne s'est pas montrée carcinogéne chez le rat. La dose maximale utilisée chez le rat était
63 fois supérieure a la dose maximale humaine (80 mg/jour) sur la base d’un rapport pondéral en
mg/kg et 8 a 16 fois supérieure sur base des valeurs de I'ASC (0 - 24 heures) déterminées par l'activité
inhibitrice totale. Au cours d'une étude de deux ans chez la souris, les incidences d'adénome
hépatocellulaire chez le male et de carcinome hépatocellulaire chez la femelle ont été augmentées a la dose
maximale utilisée, celle-ci étant 250 fois supérieure a la dose maximale utilisée chez I'nomme, sur la
base d'un rapport pondéral en mg/kg. L'exposition systémique €tait de 6 a 11 fois supérieure, sur base
des ASC (0 - 24). L'atorvastatine n'a démontré aucun effet mutagéne ou clastogéne potentiel lors de

4 tests in vitro (avec ou sans activation métabolique) et d'un test in vivo. Lors des études chez 1'animal,
l'atorvastatine n'a pas eu d'effet sur la fertilité des males ou des femelles a des doses allant jusqu’a 175 et
225 mg/kg/jour respectivement et ne s'est pas montrée tératogéne.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Carbonate de calcium

Cellulose microcristalline

Lactose monohydraté

Croscarmellose sodique

Polysorbate 80

Hydroxypropylcellulose
Stéarate de magnésium

Pelliculage

Hypromellose

Polyéthylene glycol

Dioxyde de titane (E171)

Talc

Siméticone

Emulsifiants de stéarate

Acide sorbique

Cire de candelilla

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation

3 ans

6.4 Précautions particuliéres de conservation
Pas de précautions particulieéres de conservation.

6.5 Nature et contenu de ’emballage extérieur

Plaquettes thermoformées de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 et 100 comprimés pelliculés.
Emballages hospitaliers de 200 (10x20) ou 500 comprimés pelliculés.

Les plaquettes thermoformées sont constituées d’un film protecteur de polyamide/aluminium/chlorure
de polyvinyle et d’un support composé soit de papier/polyester/aluminium/vinyle thermocollable ou
d'aluminium/vinyle thermocollable.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées

6.6  Précautions particuliéres d’élimination

Pas d'exigences particulieres.
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national]>

<[Voir annexe I - A compléter au niveau national]> [For referral procedures]

{Nom et adresse}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national >

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE

L’AUTORISATION

21 Novembre 1996/31 Octobre 2001

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

<[Voir annexe I - A compléter au niveau national|> [For referral procedures]

{PRODUCT NAME} 40 mg, comprim¢ pelliculé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé contient 40 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée).
Excipients :

Chaque comprimé de {PRODUCT NAME} 40 mg comprimé pelliculé contient 131,22 mg de lactose
monohydraté.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé
Comprimé pelliculé blanc, elliptique, marqué “40” sur une face et “PD 157" sur I’autre face.

4, DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Hypercholestérolémie

{PRODUCT NAME} est indiqué, en complément d’un régime alimentaire, dans la réduction des taux
de cholestérol total, du LDL-cholestérol, de 1’apolipoprotéine B et des triglycérides chez les patients
présentant une hypercholestérolémie primaire familiale (hétérozygote) ou mixte (correspondant aux
Types 1la et IIb de la classification de Fredrickson), lorsque la réponse au régime et aux autres mesures
non pharmacologiques est inadéquate.

{PRODUCT NAME} est également indiqué dans la réduction des taux de C-total et LDL-C chez les
patients atteints d’une hypercholestérolémie familiale homozygote, en complément d’autres
traitements hypolipémiants (notamment LDL aphérése) ou lorsque de tels traitements ne sont pas
disponibles.

Prévention des maladies cardiovasculaires

Prévention des événements cardiovasculaires chez les patients estimés a haut risque de faire un premier
événement cardiovasculaire (voir rubrique 5.1), en complément de la correction des autres facteurs de
risque.

4.2 Posologie et mode d’administration

Le patient doit suivre régime hypocholestérolémiant standard avant la prise de {PRODUCT NAME} et
doit le poursuivre pendant toute la durée du traitement.

La posologie sera adaptée individuellement en fonction du taux initial de LDL-C, de 1’objectif
thérapeutique et de la réponse au traitement du patient.
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La dose usuelle initiale est de 10 mg une fois par jour. L’ajustement de la posologie se fera a
intervalles d’au moins 4 semaines. La dose maximale est de 80 mg une fois par jour.

Chaque dose quotidienne d’atorvastatine est administrée en prise unique a tout moment de la journée,
indépendamment des repas.

Chez les patients ayant une maladie coronaire avérée ou chez ceux ayant un risque élevé d’événements
ischémiques, I’objectif thérapeutique est un taux de LDL-C < 3 mmol/l (ou < 115 mg/dl) et un taux de
cholestérol total <5 mmol/l (ou < 190 mg/dl).

Adapté de “Prevention of coronary heart disease in clinical practice:
Recommendations of the Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary

Prevention” in Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Hypercholestérolémie primaire et hypercholestérolémie mixte

Une dose de {PRODUCT NAME} 10 mg une fois par jour permet un contrdle satisfaisant chez la
majorité des patients. La réponse thérapeutique s’observe en 2 semaines et est habituellement
maximale aprés 4 semaines. Elle se maintient pendant le traitement chronique.

Hypercholestérolémie familiale hétérozygote

La dose initiale est de 10 mg une fois par jour. La dose sera individualisée et adaptée a intervalles de 4
semaines jusqu’a la dose de 40 mg par jour. Ensuite, la dose pourra étre augmentée jusqu’a un
maximum de 80 mg/jour ou bien, un chélateur de I’acide biliaire pourra étre associ¢ a une dose de 40
mg d’atorvastatine une fois par jour.

Hypercholestérolémie familiale homozygote

Dans une étude compassionnelle portant sur 64 patients, I’information concernant le LDL récepteur
était disponible chez 46 d’entre eux. Chez ces 46 patients, la baisse moyenne du LDL-C était d’environ
21%. L’atorvastatine était administrée a une dose allant jusqu’a 80 mg/jour.

La posologie d’atorvastatine chez les patients atteints d’hypercholestérolémie familiale homozygote est
de 10 a 80 mg par jour. L’atorvastatine sera utilisée chez ces patients en complément d’autres
traitements hypolipémiants (notamment LDL aphérése) ou lorsque de tels traitements ne sont pas
disponibles.

Prévention des maladies cardiovasculaires

Dans les études de prévention primaire, la dose était de 10 mg/jour. Une augmentation de la posologie
peut étre nécessaire pour atteindre le taux de LDL-C spécifié selon les recommandations en vigueur.

Posologie chez les patients atteints d’insuffisance rénale

Une atteinte rénale n’a aucun impact sur les concentrations plasmatiques d’atorvastatine, ni sur les
effets lipidiques de {PRODUCT NAME}; il n’est donc pas nécessaire d’ajuster la dose.

Sujet 4gé

L’efficacité et la tolérance chez les patients dgés de plus de 70 ans utilisant les posologies
recommandées est similaire a celles observées dans la population générale.

Enfants
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L’utilisation en pédiatrie doit étre réservée aux spécialistes.

L’expérience chez I’enfant est limitée a un faible nombre de sujets (dge de 4 - 17 ans) atteints de
dyslipidémies séveres, telles que I’hypercholestérolémie familiale homozygote. La dose initiale
recommandée dans cette population est de 10 mg d’atorvastatine par jour. La dose peut étre augmentée
jusqu’a 80 mg par jour, en fonction de la réponse et de la tolérance. Les données de sécurité sur le
développement n’ont pas été évaluées dans cette population.

4.3 Contre-indications

{PRODUCT NAME} est contre indiqué chez les patients présentant :
une hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients de ce médicament,

- une affection hépatique évolutive ou une augmentation persistante et inexpliquée des
transaminases sériques dépassant 3 fois la limite supérieure de la normale

- une myopathie,

- en cas de grossesse,

- au cours de 1’allaitement,

- chez les femmes en dge de procréer ne prenant pas de mesures de contraception adéquates.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Effets hépatiques

Des épreuves fonctionnelles hépatiques doivent Etre réalisées avant le début du traitement, puis
réguliérement apres 1'instauration de celui-ci, ainsi qu'en cas de signes ou symptomes évocateurs d'une
altération hépatique. En cas d'élévation du taux sérique des transaminases, une surveillance s'impose
jusqu'a normalisation. En cas d’augmentation persistante des transaminases dépassant 3 fois la limite
supérieure de la normale (LSN), une réduction de dose ou l'arrét de {PRODUCT NAME} est
recommandé (voir rubrique 4.8).

{PRODUCT NAME} doit étre utilisé avec prudence chez les patients consommant des quantités
importantes d'alcool et/ou présentant des antécédents d'affection hépatique.

Effets musculaires

Comme les autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, I'atorvastatine peut dans de rares cas affecter
les muscles squelettiques et entrainer des myalgies, des myosites et des myopathies. Ces atteintes
musculaires peuvent rarement évoluer vers une rhabdomyolyse, caractérisée par des taux élevés de
CPK (> 10 fois la LSN), une myoglobinémie et une myoglobinurie pouvant entrainer une insuffisance
rénale, et pouvant étre fatale dans certains cas.

Avant initiation du traitement

L’atorvastatine doit étre prescrite avec précaution chez les patients présentant des facteurs prédisposant

a une rhabdomyolyse. Avant de débuter un traitement par une statine, le taux de créatine

phosphokinase (CPK) doit étre contrdlé dans les situations suivantes :

- Insuffisance rénale

- Hypothyroidie

- Antécédent personnel ou familial de maladies musculaires génétiques

- Antécédent de toxicité musculaire lors d'un traitement par une statine ou un fibrate

- Antécédent d’affection hépatique et/ou en cas d’abus d'alcool

- Chez le patient agé (> 70 ans), la nécessité de controler la CPK sera évaluée en fonction de la
présence d’autres facteurs prédisposant a une rhabdomyolyse.

Dans ces situations, une réévaluation réguliére du bénéfice/risque du traitement, de méme, qu'une
surveillance clinique réguliére sont recommandées.
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Si le taux basal de CPK est significativement ¢élevé (> 5 fois la LSN), le traitement ne doit pas étre
débuté.

Mesure de la créatine phosphokinase

La créatine phosphokinase (CPK) ne doit pas étre mesurée apres un exercice physique important ni en
présence d'une autre cause possible d'augmentation de la CPK, car cela rendrait difficile l'interprétation
des résultats. En cas d'élévation significative de la CPK (> 5 fois la LSN) avant le traitement, celle-ci
devra étre systématiquement recontr6lée dans les 5 a 7 jours pour confirmer les résultats.

Pendant le traitement

- 11 est recommandé de demander aux patients de signaler rapidement toute douleur musculaire
inexpliquée, crampe ou faiblesse musculaire, en particulier si elles s'accompagnent de malaise
ou de fiévre.

- Si les symptomes apparaissent alors qu'un patient est sous traitement, un dosage de CPK doit
étre effectué ; si le taux de CPK est significativement élevé (> 5 fois la LSN), le traitement doit
étre interrompu.

- Si les symptomes musculaires sont séveres et provoquent une géne quotidienne, méme si le taux
de CPK < 5 fois la LSN, l'arrét du traitement doit étre envisagé.

- Si les symptomes disparaissent et que le taux de CPK redevient normal, la réintroduction de
I’atorvastatine ou un traitement par une autre statine peuvent tre envisagés sous étroite
surveillance.

- L’atorvastatine doit étre arrétée en cas d’augmentation cliniquement significative des taux de
CPK (>10 fois la LSN) ou si une rhabdomyolyse est diagnostiquée ou suspectée.

Le risque de rhabdomyolyse est majoré lorsque 1’atorvastatine est administrée en association avec certains
médicaments tels que la ciclosporine, I’érythromycine, la clarithromycine, I’itraconazole, le kétoconazole,
la néfazodone, 1’acide nicotinique, le gemfibrozil, les fibrates ou les inhibiteurs de protéases du VIH (voir
rubriques 4.5 et 4.8).

Les patients atteints de maladies rares héréditaires d’intolérance au galactose, de déficit en lactase de Lapp
ou du syndrome de malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas prendre ce médicament.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction

Le risque de myopathie lors d'un traitement avec des inhibiteurs de "HMG-CoA réductase augmente en cas
d’association avec la ciclosporine, les fibrates, les antibiotiques macrolides y compris I'érythromycine, les
antifongiques azolés ou 1’acide nicotinique. Dans de rares cas, cette association a provoqué une
rhabdomyolyse accompagnée d’une dysfonction rénale secondaire a une myoglobinurie. Par conséquent, le
bénéfice/risque d’une telle association devra étre soigneusement évalué (voir rubrique 4.4).

Inhibiteurs du cytochrome P450 3A4

L'atorvastatine est métabolisée par le cytochrome P450 3A4. Des interactions peuvent se produire lorsque
{PRODUCT NAME} est administré avec d'autres inhibiteurs du cytochrome P450 3A4 (par exemple la
ciclosporine, les antibiotiques macrolides dont 1'érythromycine et la clarithromycine, la néfazodone, les
antifongiques azolés dont l'itraconazole, et les inhibiteurs de protéases du VIH). L'administration
concomitante de ces médicaments peut entrainer une augmentation des concentrations plasmatiques
d'atorvastatine. Par conséquent, I’association de 1’atorvastatine avec ces médicaments doit se faire sous
surveillance particuliére (voir aussi rubrique 4.4).

Inhibiteurs de la glycoprotéine-P

L’atorvastatine et ses métabolites sont des substrats de la glycoprotéine-P. Les inhibiteurs de la
glycoprotéine-P (par exemple la ciclosporine) peuvent augmenter la biodisponibilité de 1’atorvastatine.
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Erythromycine, clarithromycine

L'administration concomitante d'atorvastatine 10 mg une fois par jour et d'érythromycine (500 mg quatre
fois par jour) ou d'atorvastatine 10 mg une fois par jour et de clarithromycine (500 mg deux fois par jour),
inhibiteurs connus du cytochrome P450 3A4, a entrainé une augmentation des concentrations plasmatiques
d'atorvastatine. La clarithromycine a augmenté la Cmax et I'ASC de I'atorvastatine de 56% et 80%,
respectivement.

Itraconazole

L'administration concomitante d'atorvastatine 40 mg et d'itraconazole 200 mg par jour entraine un
triplement de I'ASC de l'atorvastatine.

Inhibiteurs de protéases

L'administration concomitante d'atorvastatine et d'inhibiteurs de protéases, connus pour étre des inhibiteurs
du cytochrome P450 3A4, entraine une augmentation des concentrations plasmatiques d'atorvastatine.

Jus de pamplemousse

11 contient une ou plusieurs substances qui inhibent le CYP3A4 et peuvent augmenter les taux plasmatiques
des médicaments métabolisés par le CYP3A4. La consommation d'un verre de 240 ml de jus de
pamplemousse entraine une augmentation de 'ASC de l'atorvastatine de 37% et une baisse de I'ASC de
20,4% pour le métabolite actif orthohydroxy. Néanmoins, de grandes quantités de jus de pamplemousse
(plus de 1,2 1 par jour pendant 5 jours) multiplie 'ASC de I'atorvastatine par 2,5 et 'ASC des inhibiteurs de
I"HMG-CoA réductase actifs (l'atorvastatine et ses métabolites) par 1,3. Par conséquent, la consommation
de grandes quantités de jus de pamplemousse lors d'un traitement par atorvastatine n'est pas recommandgée.

Inducteurs du cytochrome P450 3A4

Les effets des inducteurs du cytochrome P450 3A4 (tels que la rifampicine ou la phénytoine) sur
{PRODUCT NAME} ne sont pas connus. Une interaction potentielle avec d'autres substrats de cette iso-
enzyme n'est pas connue mais doit tre prise en compte pour les médicaments a faible marge thérapeutique,
tels que, par exemple, les antiarythmiques de la classe III, y compris 1'amiodarone.

Autres traitements concomitants

Gemfibrozil/Fibrates

Le risque de myopathie induite par 1’atorvastatine peut augmenter en cas d'administration
concomitante de fibrates. Sur la base des résultats des études in vitro, le gemfibrozil inhibe la voie
métabolique de 1’atorvastatine par glucuroconjugaison, ce qui peut conduire a une élévation des taux
plasmatiques de 1’atorvastatine (voir rubrique 4.4).

Digoxine

Lors de I'administration concomitante de doses répétées de digoxine et d'atorvastatine 10 mg, les
concentrations plasmatiques de digoxine a 1'état d'équilibre ne sont pas modifiées. Cependant, les
concentrations de digoxine augmentent d'environ 20% apres administration de digoxine avec 80 mg
d'atorvastatine par jour. Cette interaction peut s'expliquer par l'inhibition de la protéine de transport
transmembranaire ou glycoprotéine-P. Les patients traités par digoxine doivent étre surveillés de facon
adéquate.
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Contraceptifs oraux

L'administration concomitante de {PRODUCT NAME} avec un contraceptif oral entraine une
augmentation des concentrations plasmatiques de noréthindrone et d'éthinyl estradiol. Cet effet devra
étre pris en compte lors du choix des doses de contraceptifs oraux.

Colestipol
L'administration concomitante de {PRODUCT NAME} et de colestipol conduit a une diminution

(d'environ 25%) des concentrations plasmatiques d'atorvastatine et de ses métabolites actifs. Toutefois,
les effets hypolipidémiants sont plus importants lorsque {PRODUCT NAME} et le colestipol sont
administrés ensemble par rapport a chacun des médicaments administrés seul.

Anti-acides

L'administration concomitante de {PRODUCT NAME} et d’une suspension orale d’anti-acide
contenant de I'hydroxyde de magnésium et d'aluminium diminue les concentrations plasmatiques
d'atorvastatine et de ses métabolites actifs d'environ 35%; toutefois, la diminution du taux de LDL-C
n'est pas modifiée.

Warfarine
L’administration concomitante de {PRODUCT NAME} et de warfarine provoque pendant les

premiers jours du traitement une 1égére diminution du temps de prothrombine, qui revient a la normale
dans les 15 jours de traitement. Les patients traités par la warfarine doivent toutefois, étre étroitement
surveillés lorsque {PRODUCT NAME} est associé a leur traitement.

Phénazone
L'administration concomitante de doses répétées de {PRODUCT NAME} avec la phénazone entraine
un effet limité ou indétectable sur la clairance de la phénazone.

Cimétidine
Une étude d'interaction entre {PRODUCT NAME} et la cimétidine a été conduite et n'a montré aucune
interaction.

Amlodipine
Le profil pharmacocinétique de l'atorvastatine n'est pas modifié par I'administration concomitante
d'atorvastatine 80 mg et d'amlodipine 10 mg a I'état d'équilibre.

Autres
Lors des études cliniques au cours desquelles {PRODUCT NAME} était administré avec des agents
antihypertenseurs ou hypoglycémiants, aucune interaction cliniquement significative n'a été observée.

4.6  Grossesse et allaitement

{PRODUCT NAME} est contre-indiqué pendant la grossesse et I’allaitement. Les femmes en dge de
procréer doivent prendre des mesures de contraception adéquates. La sécurité d'emploi de
l'atorvastatine pendant la grossesse et I’allaitement n'a pas encore été démontrée.

Des études chez 1’animal ont démontré que les inhibiteurs de 'THMG-CoA réductase pouvaient
modifier le développement des embryons ou des foetus. Chez le rat, le développement de la
progéniture a été retardé et la survie postnatale a été¢ diminuée apres exposition des femelles a des
doses d’atorvastine supérieures a 20 mg/kg/jour (correspondant a une exposition clinique systémique).

Chez les rats, les concentrations d'atorvastatine et de ses métabolites actifs dans le lait sont identiques a

celles retrouvées dans leur plasma. L'excrétion de ce médicament ou de ses métabolites dans le lait
humain n'est pas montré.
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4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

{PRODUCT NAME} a un effet négligeable sur I’aptitude a conduire des véhicules et & utiliser des
machines.

4.8 Effets indésirables
Les effets indésirables les plus fréquents sont essentiellement gastro-intestinaux, notamment
constipation, flatulence, dyspepsie et douleurs abdominales. Ils s'améliorent généralement avec la

poursuite du traitement.

Moins de 2% des patients ont été exclus des essais cliniques en raison d'effets indésirables liés a
{PRODUCT NAME}.

Le tableau suivant présente le profil des effets indésirables de {PRODUCT NAME} sur base des
données issues des études cliniques et d'une large expérience acquise depuis la commercialisation du

produit.

Les fréquences estimées des événements sont classées de la fagon suivante: fréquents (= 1/100, <
1/10); peu fréquents (= 1/1000, < 1/100); rares (= 1/10000, < 1/1000); trés rares (< 1/10000).

Affections gastro-intestinales

Fréquents: constipation, flatulence, dyspepsie, nausée, diarrhée.
Peu fréquents: anorexie, vomissement.

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Peu fréquents: thrombocytopénie.

Affections du systéme immunitaire

Fréquents: réactions allergiques.
Trés rares: anaphylaxie.

Affections du métabolisme et de la nutrition

Peu fréquents: alopécie, hyperglycémie, hypoglycémie, pancréatite.

Affections psychiatriques

Fréquents: insomnie.
Peu fréquents: amnésie.

Affections du systéme nerveux

Fréquents: céphalées, vertiges, paresthésie, hypoesthésie.
Peu fréquents: neuropathie périphérique.

Affections hépatobiliaires

Rares: hépatite, jaunisse cholestatique.

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés
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Fréquents: éruption cutanée, prurit.

Peu fréquents: urticaire.

Trés rares: cedéme angioneurotique, éruptions bulleuses (y compris érythéme polymorphe, syndrome
de Stevens-Johnson et nécrose épidermique toxique).

Affections de 1’oreille et du labyrinthe

Peu fréquents : acouphéne.

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Fréquents: myalgie, arthralgie.
Peu fréquents: myopathie.
Rares: myosite, rhabdomyolyse.

Affections des organes de reproduction et du sein

Peu fréquents: impuissance.

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Fréquents: asthénie, douleur thoracique, douleur dorsale, cedéme périphérique.
Peu fréquents: malaise, prise de poids.

Investigations

Comme avec d'autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, une augmentation des taux de
transaminases sériques a été rapportée chez des patients traités par {PRODUCT NAME}. Ces
augmentations sont habituellement mineures et transitoires, et ne requiérent pas l'interruption du
traitement. Des augmentations des transaminases sériques cliniquement significatives (>3 fois la limite
supérieure de la normale) ont été observées chez 0,8% des patients traités par {PRODUCT NAME}.
Elles étaient dose-dépendantes et réversibles chez tous les patients.

Au cours des études cliniques, des augmentations des taux de créatine phosphokinase (CPK) (> 3 fois
la limite supérieure de la normale) ont été observées chez 2,5% des patients traités par {PRODUCT
NAME}, une fréquence similaire a celle rapportée pour les autres inhibiteurs de 'HMG-CoA
réductase. Des concentrations de plus de 10 fois la limite supérieure ont été rapportées chez 0,4% des
patients traités par {PRODUCT NAME} (voir rubrique 4.4).

4.9 Surdosage

Il n'existe pas de traitement spécifique du surdosage de {PRODUCT NAME}. En cas de surdosage, le
traitement doit étre symptomatique et des mesures de support doivent &tre mises en ceuvre selon les
besoins. La fonction hépatique et les taux de CPK doivent étre contr6lés. En raison de I'importante

liaison de ’atorvastatine aux protéines plasmatiques, I'hémodialyse ne devrait pas significativement
augmenter la clairance de l'atorvastatine.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de 'HMG-CoA-réductase, Code ATC : C10AA05
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L'atorvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif de 'THMG-CoA réductase, enzyme responsable
du contrdle du taux de biotransformation de la 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A en
mévalonate, un précurseur des stérols et en particulier du cholestérol. Les triglycérides et le cholestérol
synthétisés dans le foie sont incorporés aux lipoprotéines de trés basse densité (VLDL) et sont libérés
dans le plasma pour atteindre les tissus périphériques. Les lipoprotéines de basse densité (LDL) se
forment a partir des VLDL et sont essentiellement catabolisées au niveau des récepteurs a haute
affinité pour les LDL (récepteurs LDL).

L'atorvastatine abaisse la cholestérolémie et les taux plasmatiques de lipoprotéines par le biais d'une
inhibition de 'HMG-CoA réductase et de la synthése hépatique du cholestérol. Elle accroit le nombre

des récepteurs des LDL a la surface des hépatocytes, amplifiant ainsi le captage et le catabolisme des
LDL.

L'atorvastatine diminue la synthése des LDL et le nombre des particules de LDL. Elle entraine une
augmentation marquée et prolongée de l'activité des récepteurs des LDL ainsi qu'une amélioration
qualitative des particules de LDL circulantes. L'atorvastatine a démontré son efficacité dans la
réduction des taux de LDL-C chez les patients atteints d'hypercholestérolémie familiale homozygote,
une population habituellement rebelle aux autres traitements hypolipémiants.

Au cours d'une étude dose-réponse, l'atorvastatine a réduit les taux de cholestérol total (30% - 46%), de
LDL-C (41% - 61%), d'apolipoprotéine B (34% - 50%) et de triglycérides (14% - 33%) et a entrainé
des augmentations variables du HDL-C et de l'apolipoprotéine Al. Ces résultats s'averent valables en
cas d'hypercholestérolémie familiale hétérozygote, d'hypercholestérolémie non familiale ou
d'hyperlipidémie mixte, ainsi que chez les patients présentant un diabéte non insulinodépendant.

I1 a été démontré que des diminutions de cholestérol total, de LDL-C et d'apolipoprotéine B réduisent
le risque d'accidents cardiovasculaires et de mortalité cardiovasculaire. Les études de mortalité et de
morbidité avec l'atorvastatine ne sont pas encore terminées.

Athérosclérose

Dans I’étude REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study), 1’effet
d’une diminution intensive des lipides avec 1’atorvastatine 80 mg et d’une diminution de type standard
des lipides avec la pravastatine 40 mg sur I’athérosclérose coronaire a été évalué par la méthode
ultrasonique intravasculaire (IVUS) lors d’une angiographie chez des patients présentant une maladie
coronarienne. Dans cette étude clinique multicentrique contrélée, randomisée et en double-aveugle, le
test IVUS a été réalisé chez 502 patients a 1’état initial et aprés 18 mois de traitement. Dans le groupe
atorvastatine (n = 253), aucune progression de 1’athérosclérose n’a été observée.

Le pourcentage moyen de changement du volume total de I’athérome (critére principal de 1’étude), par
rapport aux valeurs initiales, était de - 0,4% (p=0,98) dans le groupe atorvastatine et de +2,7%
(p=0,001) dans le groupe pravastatine (n = 249). En comparaison a la pravastatine, les effets de
I’atorvastatine étaient statistiquement significatifs (p=0,02). L’effet de la diminution intensive des
lipides sur les critéres d’évaluation cardiovasculaires (tels que la nécessité de revascularisation,
I’infarctus du myocarde non fatal, le déces d’origine coronaire) n’a pas été évalué dans cette étude.

Dans le groupe atorvastatine, le LDL-C a été réduit a un taux moyen de 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl
* 30) par rapport aux valeurs initiales de 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl + 28) ; dans le groupe
pravastatine, le LDL-C a été réduit a un taux moyen de 2,85 mmol/l + 0.7 (110 mg/dl &+ 26) par
rapport aux valeurs initiales de 3.89 mmol/l + 0.7 (150 mg/dl + 26) (p<0,0001). L’atorvastatine a
également significativement réduit les taux moyens de cholestérol total de 34,1% (pravastatine: -
18.4%, p<0,0001), les taux moyens de triglycérides de 20% (pravastatine: -6.8%, p<0,0009), et les
taux moyens d’apolipoprotéines B de 39,1% (pravastatine: -22.0%, p<0,0001). L’atorvastatine a
augmenté le taux moyen de HDL-cholestérol de 2,9% (pravastatine: +5.6%, p=NS). Une réduction
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moyenne de 36,4% de la CRP a été observée dans le groupe atorvastatine, comparativement a une
réduction de 5,2% dans le groupe pravastatine (p<<0,0001).

Les résultats de cette étude ont été obtenus avec le dosage de 80 mg. IIs ne peuvent donc pas étre
extrapolés aux dosages plus faibles.

Les profils de sécurité et de tolérance dans les deux groupes de traitement étaient comparables.

Syndrome coronarien aigu

Dans I’étude MIRACL, I’atorvastatine 80 mg a été évalué chez 3086 patients (atorvastatine n=1538 ;
placebo n= 1548) présentant un syndrome coronarien aigu (IDM sans onde Q ou angor instable). Le
traitement a été initié pendant la phase aigu€ aprés hospitalisation et administré pendant 16 semaines.
Le traitement par atorvastatine 80 mg/jour retarde le délai de survenue du critére principal composite
associant la mortalité toutes causes, I’IDM non fatal, I’arrét cardiaque ressuscité ou I’angor avec
ischémie myocardique avérée nécessitant une hospitalisation, ce qui correspond a une réduction du
risque de 16% (p=0,048). Cet effet est essentiellement li¢ a la réduction de 26% des ré-hospitalisations
pour angor avec ischémie myocardique avérée (p=0,018). Les autres critéres secondaires ne sont pas
significatifs (globalement : placebo : 22,2%, atorvastatine : 22,4%).

Le profil de tolérance de 1’atorvastatine observé dans 1I’étude MIRACL est en accord avec la rubrique
4.8.

Prévention des maladies cardiovasculaires

L'effet de l'atorvastatine sur les événements coronaires mortels et non mortels a été évalué dans une
étude randomisée, en double-aveugle, controlée versus placebo, I'étude Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). Les patients étaient hypertendus, dgés de 40 a
79 ans, sans antécédent d'infarctus du myocarde ni d'angor traité, et avec des taux de CT < 6,5 mmol/l
(251 mg/dl). Tous les patients présentaient au moins 3 des facteurs de risque cardiovasculaire
prédéfinis suivants: sexe masculin, 4ge = 55 ans, tabagisme, diabéte, antécédent de coronaropathie
chez un parent du premier degré, CT/HDL > 6, artériopathie périphérique, hypertrophie ventriculaire
gauche, antécédent d'accident vasculaire cérébral, anomalie électrocardiographique spécifique,
protéinurie/albuminurie. Tous les patients n’étaient pas considérés comme ayant un risque élevé de
premier événement cardiovasculaire.

Les patients recevaient un traitement antihypertenseur (a base d’amlodipine ou d’aténolol) associé soit
a de I’atorvastatine 10 mg/jour (n=5 168), soit a un placebo (n =5 137).

L’effet de 1’atorvastatine sur la réduction du risque relatif et absolu a été :

Réduction Nb Réduction
Risque événements Risque
Relatif (atorvastatine Absolul p
Evénement (%) vs placebo) (%)
Déces d’origine coronaire et IDM 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
non fatal
Evénements cardiovasculaires et 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
procédures de revascularisation
Evénements coronaires de tous type 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006
'sur la base de la différence des taux d’événements survenus aprés une durée moyenne de suivi
de 3,3 ans

IDM = infarctus du myocarde
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La réduction de la mortalité totale et de la mortalité cardiovasculaire n’était pas significative (185 vs
212 événements, p=0,17 et 74 vs 82 événements, p=0,51). Dans I’analyse en sous-groupe en fonction
du sexe (81% d’hommes, 19% de femmes), un effet bénéfique de 1’atorvastatine a été observé dans le
sous-groupe des hommes mais n’a pas pu étre établi dans celui des femmes, ceci pouvant étre
possiblement 1ié¢ au faible nombre d’événement dans le groupe des femmes. La mortalité totale et la
mortalité cardiovasculaire étaient numériquement plus élevées dans le groupe des femmes (38 vs 30 et
17 vs 12) mais sans atteindre la significativité statistique. Une interaction significative en fonction du
traitement antihypertenseur initial a été€ observée. L’atorvastatine a réduit significativement le critére
principal (décés d’origine coronaire et IDM non fatal) chez les patients traités par I’amlodipine (HR
0,47 (0,32 - 0,69), p=0,00008), contrairement a ceux traités par 1’aténolol (HR 0,83 (0,59 - 1,17), p=
0,287).

L’effet de I’atorvastatine a également été évalué sur les événements cardiovasculaires mortels et non
mortels dans une étude randomisée, en double-aveugle, multicentrique, contrdlée versus placebo,
I'¢tude Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), chez des patients atteints de diabéte de
type 2 agés de 40 a 75 ans, sans antécédent de maladies cardiovasculaires et avec un taux de LDL-C <
4,14 mmol/l (160 mg/dl) et de TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Tous les patients avaient au moins un
des facteurs de risque cardiovasculaire suivants : hypertension, tabagisme, rétinopathie,
microalbuminurie ou macroalbuminurie.

Les patients recevaient soit de I’atorvastatine a la dose de 10 mg/jour (n = 1428) soit un placebo (n =
1410) pendant une période moyenne de 3,9 ans.

L’effet de 1’atorvastatine sur la réduction du risque relatif et absolu a été:

Réduction Nb Réduction
Risque évenements Risque
Relatif (atorvastatine Absolul p
Evénement (%) vs placebo) (%)
Evénements cardiovasculaires majeurs 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010
(IDM aigu fatal et non fatal, IDM
asymptomatique, mort d’origine
coronaire aigué€, angor instable,
pontage coronarien par greffe,
angioplastie transluminale percutanée,
revascularisation, AVC
IDM (aigus fatals et non fatals, 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
asymptomatiques)
AVC (fatals et non fatals) 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
'sur la base de la différence des taux d’événements survenus aprés une durée moyenne de suivi
de 3,9 ans

IDM = infarctus du myocarde ; AVC= accident vasculaire cérébral
Aucune différence de I’effet du traitement en fonction du sexe, de I’age ou du taux de LDL-C initial du
patient n’a été observée. Concernant le taux de mortalité, une tendance favorable a été observée (82

déces versus 61 dans les groupes placebo et atorvastatine respectivement, p=0,0592).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Aprés administration orale, I’atorvastatine est rapidement absorbée, les concentrations plasmatiques
maximales (Cmax) étant atteintes en 1 a 2 heures. L’importance de 1’absorption de 1’atorvastatine est
dose-dépendante. Aprés administration orale, les comprimés pelliculés d’atorvastatine ont une
biodisponibilité de 95% a 99% en comparaison a une solution orale. La biodisponibilité absolue de
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I’atorvastatine inchangée est d’environ 12% et la biodisponibilité systémique de 1’inhibition de
I"HMG-CoA réductase est de I’ordre de 30%. La faible biodisponibilité systémique est attribuée a une
dégradation pré-systémique dans la muqueuse gastro-intestinale et/ou a un effet de premier passage
hépatique.
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Distribution

Le volume de distribution moyen de 1’atorvastatine est d’environ 381 litres. La liaison de l'atorvastatine
aux protéines plasmatiques est = 95%.

Métabolisme

L'atorvastatine est largement métabolisée par le CYP 3A4 en dérivés ortho- et parahydroxylés et en divers
produits de béta-oxydation. A 1’exception d’autres voies métaboliques, ces produits sont ultérieurement
métabolisés par glucuroconjugaison. L'inhibition in vitro de 'HMG-CoA réductase par les métabolites
ortho- et parahydroxylés est similaire a celle de l'atorvastatine. Environ 70% de 'activité inhibitrice
circulante de 'HMG-CoA réductase est attribuée aux métabolites actifs.

Elimination

L’atorvastatine est essentiellement éliminée par voie biliaire, aprés métabolisme hépatique et/ou extra-
hépatique. Le produit ne semble toutefois pas subir un cycle entéro-hépatique significatif. La demi-vie
moyenne d’élimination de I’atorvastatine est d’environ 14 heures chez I’homme. La demi-durée
d’inhibition de ’HMG-CoA réductase est d’environ 20 a 30 heures, en raison de la contribution des
métabolites actifs.

Populations spéciales

- Sujet 4gé : Les concentrations plasmatiques de l'atorvastatine et de ses métabolites sont plus
¢levées chez le sujet agé sain que chez le jeune adulte alors que les effets sur les paramétres
lipidiques sont comparables a ceux observés chez les adultes plus jeunes.

- Enfant : Aucune donnée de pharmacocinétique n'est disponible chez 1’enfant.

- Sexe : Les concentrations de 1’atorvastatine et de ses métabolites sont différentes chez la femme
(Cmax environ 20% plus élevée et ASC environ 10% plus basse) et chez I'homme. Ces
différences n'ont aucune significativité clinique, notamment en ce qui concerne les effets sur les
parametres lipidiques.

- Insuffisance rénale : La présence d'une altération rénale n'a pas d'influence sur les concentrations
plasmatiques, ni sur I’effet sur les parameétres lipidiques de I’atorvastatine et de ses métabolites.

- Insuffisance hépatique : Les concentrations plasmatiques d'atorvastatine et de ses métabolites sont
nettement augmentées (environ 16 fois pour la Cmax et 11 fois pour I'ASC) chez les patients
présentant une atteinte hépatique chronique liée a 1'alcool (Child-Pugh B).

5.3 Données de sécurité précliniques

L'atorvastatine ne s'est pas montrée carcinogéne chez le rat. La dose maximale utilisée chez le rat était
63 fois supérieure a la dose maximale humaine (80 mg/jour) sur la base d’un rapport pondéral en
mg/kg et 8 a 16 fois supérieure sur base des valeurs de I'ASC (0 - 24 heures) déterminées par l'activité
inhibitrice totale. Au cours d'une étude de deux ans chez la souris, les incidences d'adénome
hépatocellulaire chez le male et de carcinome hépatocellulaire chez la femelle ont été augmentées a la dose
maximale utilisée, celle-ci étant 250 fois supérieure a la dose maximale utilisée chez I'nomme, sur la
base d'un rapport pondéral en mg/kg. L'exposition systémique €tait de 6 a 11 fois supérieure, sur base
des ASC (0 - 24). L'atorvastatine n'a démontré aucun effet mutagéne ou clastogéne potentiel lors de

4 tests in vitro (avec ou sans activation métabolique) et d'un test in vivo. Lors des études chez 1'animal,
l'atorvastatine n'a pas eu d'effet sur la fertilité des males ou des femelles a des doses allant jusqu’a 175 et
225 mg/kg/jour respectivement et ne s'est pas montrée tératogéne.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Carbonate de calcium

Cellulose microcristalline

Lactose monohydraté

Croscarmellose sodique

Polysorbate 80

Hydroxypropylcellulose
Stéarate de magnésium

Pelliculage

Hypromellose

Polyéthylene glycol

Dioxyde de titane (E171)

Talc

Siméticone

Emulsifiants de stéarate

Acide sorbique

Cire de candelilla

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation

3 ans

6.4 Précautions particuliéres de conservation
Pas de précautions particuliéres de conservation.

6.5 Nature et contenu de ’emballage extérieur

Plaquettes thermoformées de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 et 100 comprimés pelliculés.
Emballages hospitaliers de 200 (10x20) ou 500 comprimés pelliculés.

Les plaquettes thermoformées sont constituées d’un film protecteur de polyamide/aluminium/chlorure
de polyvinyle et d’un support composé soit de papier/polyester/aluminium/vinyle thermocollable ou
d'aluminium/vinyle thermocollable.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées

6.6  Précautions particuliéres d’élimination

Pas d'exigences particuliéres.
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national]>

<[Voir annexe I - A compléter au niveau national]> [For referral procedures]

{Nom et adresse}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national >

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE

L’AUTORISATION

21 Novembre 1996/31 Octobre 2001

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

<[Voir annexe I - A compléter au niveau national|> [For referral procedures]

{PRODUCT NAME} 80 mg, comprim¢ pelliculé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé contient 80 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée).
Excipients :

Chaque comprimé de {PRODUCT NAME} 80 mg comprimé pelliculé contient 262,44 mg de lactose
monohydraté.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé
Comprimé pelliculé blanc, elliptique, marqué “80” sur une face et “PD 158" sur I’autre face.

4, DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Hypercholestérolémie

{PRODUCT NAME} est indiqué, en complément d’un régime alimentaire, dans la réduction des taux
de cholestérol total, du LDL-cholestérol, de 1’apolipoprotéine B et des triglycérides chez les patients
présentant une hypercholestérolémie primaire familiale (hétérozygote) ou mixte (correspondant aux
Types 1la et IIb de la classification de Fredrickson), lorsque la réponse au régime et aux autres mesures
non pharmacologiques est inadéquate.

{PRODUCT NAME} est également indiqué dans la réduction des taux de C-total et LDL-C chez les
patients atteints d’une hypercholestérolémie familiale homozygote, en complément d’autres
traitements hypolipémiants (notamment LDL aphérése) ou lorsque de tels traitements ne sont pas
disponibles.

Prévention des maladies cardiovasculaires

Prévention des événements cardiovasculaires chez les patients estimés a haut risque de faire un premier
événement cardiovasculaire (voir rubrique 5.1), en complément de la correction des autres facteurs de
risque.

4.2 Posologie et mode d’administration

Le patient doit suivre régime hypocholestérolémiant standard avant la prise de {PRODUCT NAME} et
doit le poursuivre pendant toute la durée du traitement.

La posologie sera adaptée individuellement en fonction du taux initial de LDL-C, de 1’objectif
thérapeutique et de la réponse au traitement du patient.
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La dose usuelle initiale est de 10 mg une fois par jour. L’ajustement de la posologie se fera a
intervalles d’au moins 4 semaines. La dose maximale est de 80 mg une fois par jour.

Chaque dose quotidienne d’atorvastatine est administrée en prise unique a tout moment de la journée,
indépendamment des repas.

Chez les patients ayant une maladie coronaire avérée ou chez ceux ayant un risque élevé d’événements
ischémiques, I’objectif thérapeutique est un taux de LDL-C < 3 mmol/l (ou < 115 mg/dl) et un taux de
cholestérol total <5 mmol/l (ou < 190 mg/dl).

Adapté de “Prevention of coronary heart disease in clinical practice:
Recommendations of the Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary

Prevention” in Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Hypercholestérolémie primaire et hypercholestérolémie mixte

Une dose de {PRODUCT NAME} 10 mg une fois par jour permet un contrdle satisfaisant chez la
majorité des patients. La réponse thérapeutique s’observe en 2 semaines et est habituellement
maximale aprés 4 semaines. Elle se maintient pendant le traitement chronique.

Hypercholestérolémie familiale hétérozygote

La dose initiale est de 10 mg une fois par jour. La dose sera individualisée et adaptée a intervalles de 4
semaines jusqu’a la dose de 40 mg par jour. Ensuite, la dose pourra étre augmentée jusqu’a un
maximum de 80 mg/jour ou bien, un chélateur de I’acide biliaire pourra étre associ¢ a une dose de 40
mg d’atorvastatine une fois par jour.

Hypercholestérolémie familiale homozygote

Dans une étude compassionnelle portant sur 64 patients, I’information concernant le LDL récepteur
était disponible chez 46 d’entre eux. Chez ces 46 patients, la baisse moyenne du LDL-C était d’environ
21%. L’atorvastatine était administrée a une dose allant jusqu’a 80 mg/jour.

La posologie d’atorvastatine chez les patients atteints d’hypercholestérolémie familiale homozygote est
de 10 a 80 mg par jour. L’atorvastatine sera utilisée chez ces patients en complément d’autres
traitements hypolipémiants (notamment LDL aphérése) ou lorsque de tels traitements ne sont pas
disponibles.

Prévention des maladies cardiovasculaires

Dans les études de prévention primaire, la dose était de 10 mg/jour. Une augmentation de la posologie
peut étre nécessaire pour atteindre le taux de LDL-C spécifié selon les recommandations en vigueur.

Posologie chez les patients atteints d’insuffisance rénale

Une atteinte rénale n’a aucun impact sur les concentrations plasmatiques d’atorvastatine, ni sur les
effets lipidiques de {PRODUCT NAME}; il n’est donc pas nécessaire d’ajuster la dose.

Sujet 4gé

L’efficacité et la tolérance chez les patients dgés de plus de 70 ans utilisant les posologies
recommandées est similaire a celles observées dans la population générale.

Enfants
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L’utilisation en pédiatrie doit étre réservée aux spécialistes.

L’expérience chez I’enfant est limitée a un faible nombre de sujets (dge de 4 - 17 ans) atteints de
dyslipidémies séveres, telles que I’hypercholestérolémie familiale homozygote. La dose initiale
recommandée dans cette population est de 10 mg d’atorvastatine par jour. La dose peut étre augmentée
jusqu’a 80 mg par jour, en fonction de la réponse et de la tolérance. Les données de sécurité sur le
développement n’ont pas été évaluées dans cette population.

4.3 Contre-indications

{PRODUCT NAME} est contre indiqué chez les patients présentant :
une hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients de ce médicament,

- une affection hépatique évolutive ou une augmentation persistante et inexpliquée des
transaminases sériques dépassant 3 fois la limite supérieure de la normale

- une myopathie,

- en cas de grossesse,

- au cours de 1’allaitement,

- chez les femmes en dge de procréer ne prenant pas de mesures de contraception adéquates.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Effets hépatiques

Des épreuves fonctionnelles hépatiques doivent Etre réalisées avant le début du traitement, puis
réguliérement apres 1'instauration de celui-ci, ainsi qu'en cas de signes ou symptomes évocateurs d'une
altération hépatique. En cas d'élévation du taux sérique des transaminases, une surveillance s'impose
jusqu'a normalisation. En cas d’augmentation persistante des transaminases dépassant 3 fois la limite
supérieure de la normale (LSN), une réduction de dose ou l'arrét de {PRODUCT NAME} est
recommandé (voir rubrique 4.8).

{PRODUCT NAME} doit étre utilisé avec prudence chez les patients consommant des quantités
importantes d'alcool et/ou présentant des antécédents d'affection hépatique.

Effets musculaires

Comme les autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, I'atorvastatine peut dans de rares cas affecter
les muscles squelettiques et entrainer des myalgies, des myosites et des myopathies. Ces atteintes
musculaires peuvent rarement évoluer vers une rhabdomyolyse, caractérisée par des taux élevés de
CPK (> 10 fois la LSN), une myoglobinémie et une myoglobinurie pouvant entrainer une insuffisance
rénale, et pouvant étre fatale dans certains cas.

Avant initiation du traitement

L’atorvastatine doit étre prescrite avec précaution chez les patients présentant des facteurs prédisposant

a une rhabdomyolyse. Avant de débuter un traitement par une statine, le taux de créatine

phosphokinase (CPK) doit étre contrdlé dans les situations suivantes :

- Insuffisance rénale

- Hypothyroidie

- Antécédent personnel ou familial de maladies musculaires génétiques

- Antécédent de toxicité musculaire lors d'un traitement par une statine ou un fibrate

- Antécédent d’affection hépatique et/ou en cas d’abus d'alcool

- Chez le patient agé (> 70 ans), la nécessité de controler la CPK sera évaluée en fonction de la
présence d’autres facteurs prédisposant a une rhabdomyolyse.

Dans ces situations, une réévaluation réguliére du bénéfice/risque du traitement, de méme, qu'une
surveillance clinique réguliére sont recommandées.
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Si le taux basal de CPK est significativement ¢élevé (> 5 fois la LSN), le traitement ne doit pas étre
débuté.

Mesure de la créatine phosphokinase

La créatine phosphokinase (CPK) ne doit pas étre mesurée apres un exercice physique important ni en
présence d'une autre cause possible d'augmentation de la CPK, car cela rendrait difficile l'interprétation
des résultats. En cas d'élévation significative de la CPK (> 5 fois la LSN) avant le traitement, celle-ci
devra étre systématiquement recontr6lée dans les 5 a 7 jours pour confirmer les résultats.

Pendant le traitement

- 11 est recommandé de demander aux patients de signaler rapidement toute douleur musculaire
inexpliquée, crampe ou faiblesse musculaire, en particulier si elles s'accompagnent de malaise
ou de fiévre.

- Si les symptomes apparaissent alors qu'un patient est sous traitement, un dosage de CPK doit
étre effectué ; si le taux de CPK est significativement élevé (> 5 fois la LSN), le traitement doit
étre interrompu.

- Si les symptomes musculaires sont séveres et provoquent une géne quotidienne, méme si le taux
de CPK < 5 fois la LSN, l'arrét du traitement doit étre envisagé.

- Si les symptomes disparaissent et que le taux de CPK redevient normal, la réintroduction de
I’atorvastatine ou un traitement par une autre statine peuvent tre envisagés sous étroite
surveillance.

- L’atorvastatine doit étre arrétée en cas d’augmentation cliniquement significative des taux de
CPK (>10 fois la LSN) ou si une rhabdomyolyse est diagnostiquée ou suspectée.

Le risque de rhabdomyolyse est majoré lorsque 1’atorvastatine est administrée en association avec certains
médicaments tels que la ciclosporine, I’érythromycine, la clarithromycine, I’itraconazole, le kétoconazole,
la néfazodone, 1’acide nicotinique, le gemfibrozil, les fibrates ou les inhibiteurs de protéases du VIH (voir
rubriques 4.5 et 4.8).

Les patients atteints de maladies rares héréditaires d’intolérance au galactose, de déficit en lactase de Lapp
ou du syndrome de malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas prendre ce médicament.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction

Le risque de myopathie lors d'un traitement avec des inhibiteurs de "HMG-CoA réductase augmente en cas
d’association avec la ciclosporine, les fibrates, les antibiotiques macrolides y compris I'érythromycine, les
antifongiques azolés ou 1’acide nicotinique. Dans de rares cas, cette association a provoqué une
rhabdomyolyse accompagnée d’une dysfonction rénale secondaire a une myoglobinurie. Par conséquent, le
bénéfice/risque d’une telle association devra étre soigneusement évalué (voir rubrique 4.4).

Inhibiteurs du cytochrome P450 3A4

L'atorvastatine est métabolisée par le cytochrome P450 3A4. Des interactions peuvent se produire lorsque
{PRODUCT NAME} est administré avec d'autres inhibiteurs du cytochrome P450 3A4 (par exemple la
ciclosporine, les antibiotiques macrolides dont 1'érythromycine et la clarithromycine, la néfazodone, les
antifongiques azolés dont l'itraconazole, et les inhibiteurs de protéases du VIH). L'administration
concomitante de ces médicaments peut entrainer une augmentation des concentrations plasmatiques
d'atorvastatine. Par conséquent, I’association de 1’atorvastatine avec ces médicaments doit se faire sous
surveillance particuliére (voir aussi rubrique 4.4).

Inhibiteurs de la glycoprotéine-P

L’atorvastatine et ses métabolites sont des substrats de la glycoprotéine-P. Les inhibiteurs de la
glycoprotéine-P (par exemple la ciclosporine) peuvent augmenter la biodisponibilité de 1’atorvastatine.
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Erythromycine, clarithromycine

L'administration concomitante d'atorvastatine 10 mg une fois par jour et d'érythromycine (500 mg quatre
fois par jour) ou d'atorvastatine 10 mg une fois par jour et de clarithromycine (500 mg deux fois par jour),
inhibiteurs connus du cytochrome P450 3A4, a entrainé une augmentation des concentrations plasmatiques
d'atorvastatine. La clarithromycine a augmenté la Cmax et I'ASC de I'atorvastatine de 56% et 80%,
respectivement.

Itraconazole

L'administration concomitante d'atorvastatine 40 mg et d'itraconazole 200 mg par jour entraine un
triplement de I'ASC de l'atorvastatine.

Inhibiteurs de protéases

L'administration concomitante d'atorvastatine et d'inhibiteurs de protéases, connus pour étre des inhibiteurs
du cytochrome P450 3A4, entraine une augmentation des concentrations plasmatiques d'atorvastatine.

Jus de pamplemousse

11 contient une ou plusieurs substances qui inhibent le CYP3A4 et peuvent augmenter les taux plasmatiques
des médicaments métabolisés par le CYP3A4. La consommation d'un verre de 240 ml de jus de
pamplemousse entraine une augmentation de 'ASC de l'atorvastatine de 37% et une baisse de I'ASC de
20,4% pour le métabolite actif orthohydroxy. Néanmoins, de grandes quantités de jus de pamplemousse
(plus de 1,2 1 par jour pendant 5 jours) multiplie 'ASC de I'atorvastatine par 2,5 et 'ASC des inhibiteurs de
I"HMG-CoA réductase actifs (l'atorvastatine et ses métabolites) par 1,3. Par conséquent, la consommation
de grandes quantités de jus de pamplemousse lors d'un traitement par atorvastatine n'est pas recommandée.

Inducteurs du cytochrome P450 3A4

Les effets des inducteurs du cytochrome P450 3A4 (tels que la rifampicine ou la phénytoine) sur
{PRODUCT NAME} ne sont pas connus. Une interaction potentielle avec d'autres substrats de cette iso-
enzyme n'est pas connue mais doit tre prise en compte pour les médicaments a faible marge thérapeutique,
tels que, par exemple, les antiarythmiques de la classe III, y compris I'amiodarone.

Autres traitements concomitants

Gemfibrozil/Fibrates

Le risque de myopathie induite par 1’atorvastatine peut augmenter en cas d'administration
concomitante de fibrates. Sur la base des résultats des études in vitro, le gemfibrozil inhibe la voie
métabolique de 1’atorvastatine par glucuroconjugaison, ce qui peut conduire a une élévation des taux
plasmatiques de 1’atorvastatine (voir rubrique 4.4).

Digoxine

Lors de I'administration concomitante de doses répétées de digoxine et d'atorvastatine 10 mg, les
concentrations plasmatiques de digoxine a 1'état d'équilibre ne sont pas modifiées. Cependant, les
concentrations de digoxine augmentent d'environ 20% apres administration de digoxine avec 80 mg
d'atorvastatine par jour. Cette interaction peut s'expliquer par l'inhibition de la protéine de transport
transmembranaire ou glycoprotéine-P. Les patients traités par digoxine doivent étre surveillés de facon
adéquate.
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Contraceptifs oraux

L'administration concomitante de {PRODUCT NAME} avec un contraceptif oral entraine une
augmentation des concentrations plasmatiques de noréthindrone et d'éthinyl estradiol. Cet effet devra
étre pris en compte lors du choix des doses de contraceptifs oraux.

Colestipol
L'administration concomitante de {PRODUCT NAME} et de colestipol conduit a une diminution

(d'environ 25%) des concentrations plasmatiques d'atorvastatine et de ses métabolites actifs. Toutefois,
les effets hypolipidémiants sont plus importants lorsque {PRODUCT NAME} et le colestipol sont
administrés ensemble par rapport a chacun des médicaments administrés seul.

Anti-acides

L'administration concomitante de {PRODUCT NAME} et d’une suspension orale d’anti-acide
contenant de I'hydroxyde de magnésium et d'aluminium diminue les concentrations plasmatiques
d'atorvastatine et de ses métabolites actifs d'environ 35%; toutefois, la diminution du taux de LDL-C
n'est pas modifiée.

Warfarine
L’administration concomitante de {PRODUCT NAME} et de warfarine provoque pendant les

premiers jours du traitement une 1égére diminution du temps de prothrombine, qui revient a la normale
dans les 15 jours de traitement. Les patients traités par la warfarine doivent toutefois, étre étroitement
surveillés lorsque {PRODUCT NAME} est associé a leur traitement.

Phénazone
L'administration concomitante de doses répétées de {PRODUCT NAME} avec la phénazone entraine
un effet limité ou indétectable sur la clairance de la phénazone.

Cimétidine
Une étude d'interaction entre {PRODUCT NAME} et la cimétidine a été conduite et n'a montré aucune
interaction.

Amlodipine
Le profil pharmacocinétique de l'atorvastatine n'est pas modifié par I'administration concomitante
d'atorvastatine 80 mg et d'amlodipine 10 mg a I'état d'équilibre.

Autres
Lors des études cliniques au cours desquelles {PRODUCT NAME} était administré avec des agents
antihypertenseurs ou hypoglycémiants, aucune interaction cliniquement significative n'a été observée.

4.6  Grossesse et allaitement

{PRODUCT NAME} est contre-indiqué pendant la grossesse et I’allaitement. Les femmes en dge de
procréer doivent prendre des mesures de contraception adéquates. La sécurité d'emploi de
l'atorvastatine pendant la grossesse et I’allaitement n'a pas encore été démontrée.

Des études chez 1’animal ont démontré que les inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase pouvaient
modifier le développement des embryons ou des foetus. Chez le rat, le développement de la
progéniture a été retardé et la survie postnatale a été¢ diminuée apres exposition des femelles a des
doses d’atorvastine supérieures a 20 mg/kg/jour (correspondant a une exposition clinique systémique).

Chez les rats, les concentrations d'atorvastatine et de ses métabolites actifs dans le lait sont identiques a

celles retrouvées dans leur plasma. L'excrétion de ce médicament ou de ses métabolites dans le lait
humain n'est pas montré.
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4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

{PRODUCT NAME} a un effet négligeable sur 1’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines.

4.8 Effets indésirables
Les effets indésirables les plus fréquents sont essentiellement gastro-intestinaux, notamment
constipation, flatulence, dyspepsie et douleurs abdominales. Ils s'améliorent généralement avec la

poursuite du traitement.

Moins de 2% des patients ont été exclus des essais cliniques en raison d'effets indésirables liés a
{PRODUCT NAME}.

Le tableau suivant présente le profil des effets indésirables de {PRODUCT NAME} sur base des
données issues des études cliniques et d'une large expérience acquise depuis la commercialisation du

produit.

Les fréquences estimées des événements sont classées de la fagon suivante: fréquents (= 1/100, <
1/10); peu fréquents (= 1/1000, < 1/100); rares (= 1/10000, < 1/1000); trés rares (< 1/10000).

Affections gastro-intestinales

Fréquents: constipation, flatulence, dyspepsie, nausée, diarrhée.
Peu fréquents: anorexie, vomissement.

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Peu fréquents: thrombocytopénie.

Affections du systéme immunitaire

Fréquents: réactions allergiques.
Trés rares: anaphylaxie.

Affections du métabolisme et de la nutrition

Peu fréquents: alopécie, hyperglycémie, hypoglycémie, pancréatite.

Affections psychiatriques

Fréquents: insomnie.
Peu fréquents: amnésie.

Affections du systéme nerveux

Fréquents: céphalées, vertiges, paresthésie, hypoesthésie.
Peu fréquents: neuropathie périphérique.

Affections hépatobiliaires

Rares: hépatite, jaunisse cholestatique.

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés
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Fréquents: éruption cutanée, prurit.

Peu fréquents: urticaire.

Trés rares: cedéme angioneurotique, éruptions bulleuses (y compris érythéme polymorphe, syndrome
de Stevens-Johnson et nécrose épidermique toxique).

Affections de 1’oreille et du labyrinthe

Peu fréquents : acouphéne.

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Fréquents: myalgie, arthralgie.
Peu fréquents: myopathie.
Rares: myosite, rhabdomyolyse.

Affections des organes de reproduction et du sein

Peu fréquents: impuissance.

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Fréquents: asthénie, douleur thoracique, douleur dorsale, cedéme périphérique.
Peu fréquents: malaise, prise de poids.

Investigations

Comme avec d'autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, une augmentation des taux de
transaminases sériques a été rapportée chez des patients traités par {PRODUCT NAME}. Ces
augmentations sont habituellement mineures et transitoires, et ne requiérent pas l'interruption du
traitement. Des augmentations des transaminases sériques cliniquement significatives (>3 fois la limite
supérieure de la normale) ont été observées chez 0,8% des patients traités par {PRODUCT NAME}.
Elles étaient dose-dépendantes et réversibles chez tous les patients.

Au cours des études cliniques, des augmentations des taux de créatine phosphokinase (CPK) (> 3 fois
la limite supérieure de la normale) ont été observées chez 2,5% des patients traités par {PRODUCT
NAME}, une fréquence similaire a celle rapportée pour les autres inhibiteurs de 'HMG-CoA
réductase. Des concentrations de plus de 10 fois la limite supérieure ont été rapportées chez 0,4% des
patients traités par {PRODUCT NAME} (voir rubrique 4.4).

4.9 Surdosage

Il n'existe pas de traitement spécifique du surdosage de {PRODUCT NAME}. En cas de surdosage, le
traitement doit étre symptomatique et des mesures de support doivent &tre mises en ceuvre selon les
besoins. La fonction hépatique et les taux de CPK doivent étre contr6lés. En raison de I'importante

liaison de ’atorvastatine aux protéines plasmatiques, I'hémodialyse ne devrait pas significativement
augmenter la clairance de l'atorvastatine.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de 'HMG-CoA-réductase, Code ATC : C10AA05
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L'atorvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif de 'THMG-CoA réductase, enzyme responsable
du contrdle du taux de biotransformation de la 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A en
mévalonate, un précurseur des stérols et en particulier du cholestérol. Les triglycérides et le cholestérol
synthétisés dans le foie sont incorporés aux lipoprotéines de trés basse densité (VLDL) et sont libérés
dans le plasma pour atteindre les tissus périphériques. Les lipoprotéines de basse densité (LDL) se
forment a partir des VLDL et sont essentiellement catabolisées au niveau des récepteurs a haute
affinité pour les LDL (récepteurs LDL).

L'atorvastatine abaisse la cholestérolémie et les taux plasmatiques de lipoprotéines par le biais d'une
inhibition de 'HMG-CoA réductase et de la synthése hépatique du cholestérol. Elle accroit le nombre

des récepteurs des LDL a la surface des hépatocytes, amplifiant ainsi le captage et le catabolisme des
LDL.

L'atorvastatine diminue la synthése des LDL et le nombre des particules de LDL. Elle entraine une
augmentation marquée et prolongée de l'activité des récepteurs des LDL ainsi qu'une amélioration
qualitative des particules de LDL circulantes. L'atorvastatine a démontré son efficacité dans la
réduction des taux de LDL-C chez les patients atteints d'hypercholestérolémie familiale homozygote,
une population habituellement rebelle aux autres traitements hypolipémiants.

Au cours d'une étude dose-réponse, I'atorvastatine a réduit les taux de cholestérol total (30% - 46%), de
LDL-C (41% - 61%), d'apolipoprotéine B (34% - 50%) et de triglycérides (14% - 33%) et a entrainé
des augmentations variables du HDL-C et de l'apolipoprotéine Al. Ces résultats s'averent valables en
cas d'hypercholestérolémie familiale hétérozygote, d'hypercholestérolémie non familiale ou
d'hyperlipidémie mixte, ainsi que chez les patients présentant un diabéte non insulinodépendant.

I1 a été démontré que des diminutions de cholestérol total, de LDL-C et d'apolipoprotéine B réduisent
le risque d'accidents cardiovasculaires et de mortalité cardiovasculaire. Les études de mortalité et de
morbidité avec l'atorvastatine ne sont pas encore terminées.

Athérosclérose

Dans I’étude REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study), 1’effet
d’une diminution intensive des lipides avec 1’atorvastatine 80 mg et d’une diminution de type standard
des lipides avec la pravastatine 40 mg sur I’athérosclérose coronaire a été évalué par la méthode
ultrasonique intravasculaire (IVUS) lors d’une angiographie chez des patients présentant une maladie
coronarienne. Dans cette étude clinique multicentrique contr6lée, randomisée et en double-aveugle, le
test IVUS a été réalisé chez 502 patients a 1’état initial et aprés 18 mois de traitement. Dans le groupe
atorvastatine (n = 253), aucune progression de 1’athérosclérose n’a été observée.

Le pourcentage moyen de changement du volume total de I’athérome (critére principal de 1’étude), par
rapport aux valeurs initiales, était de - 0,4% (p=0,98) dans le groupe atorvastatine et de +2,7%
(p=0,001) dans le groupe pravastatine (n = 249). En comparaison a la pravastatine, les effets de
I’atorvastatine étaient statistiquement significatifs (p=0,02). L’effet de la diminution intensive des
lipides sur les critéres d’évaluation cardiovasculaires (tels que la nécessité de revascularisation,
I’infarctus du myocarde non fatal, le déces d’origine coronaire) n’a pas été évalué dans cette étude.

Dans le groupe atorvastatine, le LDL-C a été réduit a un taux moyen de 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl
* 30) par rapport aux valeurs initiales de 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl + 28) ; dans le groupe
pravastatine, le LDL-C a été réduit a un taux moyen de 2,85 mmol/l + 0.7 (110 mg/dl &+ 26) par
rapport aux valeurs initiales de 3.89 mmol/l + 0.7 (150 mg/dl + 26) (p<0,0001). L’atorvastatine a
également significativement réduit les taux moyens de cholestérol total de 34,1% (pravastatine: -
18.4%, p<0,0001), les taux moyens de triglycérides de 20% (pravastatine: -6.8%, p<0,0009), et les
taux moyens d’apolipoprotéines B de 39,1% (pravastatine: -22.0%, p<0,0001). L’ atorvastatine a
augmenté le taux moyen de HDL-cholestérol de 2,9% (pravastatine: +5.6%, p=NS). Une réduction
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moyenne de 36,4% de la CRP a été observée dans le groupe atorvastatine, comparativement a une
réduction de 5,2% dans le groupe pravastatine (p<<0,0001).

Les résultats de cette étude ont été obtenus avec le dosage de 80 mg. IIs ne peuvent donc pas étre
extrapolés aux dosages plus faibles.

Les profils de sécurité et de tolérance dans les deux groupes de traitement étaient comparables.

Syndrome coronarien aigu

Dans I’étude MIRACL, I’atorvastatine 80 mg a été évalué chez 3086 patients (atorvastatine n=1538 ;
placebo n= 1548) présentant un syndrome coronarien aigu (IDM sans onde Q ou angor instable). Le
traitement a €té initié pendant la phase aigu€ aprés hospitalisation et administré pendant 16 semaines.
Le traitement par atorvastatine 80 mg/jour retarde le délai de survenue du critére principal composite
associant la mortalité toutes causes, I’IDM non fatal, I’arrét cardiaque ressuscité ou I’angor avec
ischémie myocardique avérée nécessitant une hospitalisation, ce qui correspond a une réduction du
risque de 16% (p=0,048). Cet effet est essentiellement li¢ a la réduction de 26% des ré-hospitalisations
pour angor avec ischémie myocardique avérée (p=0,018). Les autres critéres secondaires ne sont pas
significatifs (globalement : placebo : 22,2%, atorvastatine : 22,4%).

Le profil de tolérance de 1’atorvastatine observé dans 1I’étude MIRACL est en accord avec la rubrique
4.8.

Prévention des maladies cardiovasculaires

L'effet de l'atorvastatine sur les événements coronaires mortels et non mortels a été évalué dans une
étude randomisée, en double-aveugle, controlée versus placebo, I'étude Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). Les patients étaient hypertendus, dgés de 40 a
79 ans, sans antécédent d'infarctus du myocarde ni d'angor traité, et avec des taux de CT < 6,5 mmol/l
(251 mg/dl). Tous les patients présentaient au moins 3 des facteurs de risque cardiovasculaire
prédéfinis suivants: sexe masculin, 4ge = 55 ans, tabagisme, diabéte, antécédent de coronaropathie
chez un parent du premier degré, CT/HDL > 6, artériopathie périphérique, hypertrophie ventriculaire
gauche, antécédent d'accident vasculaire cérébral, anomalie électrocardiographique spécifique,
protéinurie/albuminurie. Tous les patients n’étaient pas considérés comme ayant un risque élevé de
premier événement cardiovasculaire.

Les patients recevaient un traitement antihypertenseur (a base d’amlodipine ou d’aténolol) associé soit
a de I’atorvastatine 10 mg/jour (n=5 168), soit a un placebo (n =5 137).

L’effet de 1’atorvastatine sur la réduction du risque relatif et absolu a été :

Réduction Nb Réduction
Risque événements Risque
Relatif (atorvastatine Absolul p
Evénement (%) vs placebo) (%)
Déces d’origine coronaire et IDM 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
non fatal
Evénements cardiovasculaires et 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
procédures de revascularisation
Evénements coronaires de tous type 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006
'sur la base de la différence des taux d’événements survenus aprés une durée moyenne de suivi
de 3,3 ans

IDM = infarctus du myocarde
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La réduction de la mortalité totale et de la mortalité cardiovasculaire n’était pas significative (185 vs
212 événements, p=0,17 et 74 vs 82 événements, p=0,51). Dans ’analyse en sous-groupe en fonction
du sexe (81% d’hommes, 19% de femmes), un effet bénéfique de 1’atorvastatine a été observé dans le
sous-groupe des hommes mais n’a pas pu étre établi dans celui des femmes, ceci pouvant étre
possiblement 1ié au faible nombre d’événement dans le groupe des femmes. La mortalité totale et la
mortalité cardiovasculaire étaient numériquement plus élevées dans le groupe des femmes (38 vs 30 et
17 vs 12) mais sans atteindre la significativité statistique. Une interaction significative en fonction du
traitement antihypertenseur initial a été€ observée. L’atorvastatine a réduit significativement le critére
principal (décés d’origine coronaire et IDM non fatal) chez les patients traités par I’amlodipine (HR
0,47 (0,32 - 0,69), p=0,00008), contrairement a ceux traités par 1’aténolol (HR 0,83 (0,59 - 1,17), p=
0,287).

L’effet de I’atorvastatine a également été évalué sur les événements cardiovasculaires mortels et non
mortels dans une étude randomisée, en double-aveugle, multicentrique, contrdlée versus placebo,
I'étude Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), chez des patients atteints de diabéte de
type 2 agés de 40 a 75 ans, sans antécédent de maladies cardiovasculaires et avec un taux de LDL-C <
4,14 mmol/l (160 mg/dl) et de TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Tous les patients avaient au moins un
des facteurs de risque cardiovasculaire suivants : hypertension, tabagisme, rétinopathie,
microalbuminurie ou macroalbuminurie.

Les patients recevaient soit de I’atorvastatine a la dose de 10 mg/jour (n = 1428) soit un placebo (n =
1410) pendant une période moyenne de 3,9 ans.

L’effet de 1’atorvastatine sur la réduction du risque relatif et absolu a été:

Réduction Nb Réduction
Risque éveénements Risque
Relatif (atorvastatine Absolul p
Evénement (%) vs placebo) (%)
Evénements cardiovasculaires majeurs 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010
(IDM aigu fatal et non fatal, IDM
asymptomatique, mort d’origine
coronaire aigué€, angor instable,
pontage coronarien par greffe,
angioplastie transluminale percutanée,
revascularisation, AVC
IDM (aigus fatals et non fatals, 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
asymptomatiques)
AVC (fatals et non fatals) 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
'sur la base de la différence des taux d’événements survenus aprés une durée moyenne de suivi
de 3,9 ans

IDM = infarctus du myocarde ; AVC= accident vasculaire cérébral
Aucune différence de I’effet du traitement en fonction du sexe, de 1’age ou du taux de LDL-C initial du
patient n’a été observée. Concernant le taux de mortalité, une tendance favorable a été observée (82

déces versus 61 dans les groupes placebo et atorvastatine respectivement, p=0,0592).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Aprés administration orale, I’atorvastatine est rapidement absorbée, les concentrations plasmatiques
maximales (Cmax) étant atteintes en 1 a 2 heures. L’importance de 1’absorption de 1’atorvastatine est
dose-dépendante. Aprés administration orale, les comprimés pelliculés d’atorvastatine ont une
biodisponibilité de 95% a 99% en comparaison a une solution orale. La biodisponibilité absolue de
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I’atorvastatine inchangée est d’environ 12% et la biodisponibilité systémique de 1’inhibition de
I"HMG-CoA réductase est de 1I’ordre de 30%. La faible biodisponibilité systémique est attribuée a une
dégradation pré-systémique dans la muqueuse gastro-intestinale et/ou a un effet de premier passage
hépatique.
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Distribution

Le volume de distribution moyen de 1’atorvastatine est d’environ 381 litres. La liaison de l'atorvastatine
aux protéines plasmatiques est = 95%.

Métabolisme

L'atorvastatine est largement métabolisée par le CYP 3A4 en dérivés ortho- et parahydroxylés et en divers
produits de béta-oxydation. A 1’exception d’autres voies métaboliques, ces produits sont ultérieurement
métabolisés par glucuroconjugaison. L'inhibition in vitro de 'HMG-CoA réductase par les métabolites
ortho- et parahydroxylés est similaire a celle de l'atorvastatine. Environ 70% de 'activité inhibitrice
circulante de 'HMG-CoA réductase est attribuée aux métabolites actifs.

Elimination

L’atorvastatine est essentiellement éliminée par voie biliaire, aprés métabolisme hépatique et/ou extra-
hépatique. Le produit ne semble toutefois pas subir un cycle entéro-hépatique significatif. La demi-vie
moyenne d’élimination de I’atorvastatine est d’environ 14 heures chez I’homme. La demi-durée
d’inhibition de ’HMG-CoA réductase est d’environ 20 a 30 heures, en raison de la contribution des
métabolites actifs.

Populations spéciales

- Sujet 4gé : Les concentrations plasmatiques de l'atorvastatine et de ses métabolites sont plus
¢élevées chez le sujet agé sain que chez le jeune adulte alors que les effets sur les paramétres
lipidiques sont comparables a ceux observés chez les adultes plus jeunes.

- Enfant : Aucune donnée de pharmacocinétique n'est disponible chez 1’enfant.

- Sexe : Les concentrations de 1’atorvastatine et de ses métabolites sont différentes chez la femme
(Cmax environ 20% plus élevée et ASC environ 10% plus basse) et chez I'homme. Ces
différences n'ont aucune significativité clinique, notamment en ce qui concerne les effets sur les
parametres lipidiques.

- Insuffisance rénale : La présence d'une altération rénale n'a pas d'influence sur les concentrations
plasmatiques, ni sur I’effet sur les parameétres lipidiques de I’atorvastatine et de ses métabolites.

- Insuffisance hépatique : Les concentrations plasmatiques d'atorvastatine et de ses métabolites sont
nettement augmentées (environ 16 fois pour la Cmax et 11 fois pour I'ASC) chez les patients
présentant une atteinte hépatique chronique liée a 1'alcool (Child-Pugh B).

5.3 Données de sécurité précliniques

L'atorvastatine ne s'est pas montrée carcinogéne chez le rat. La dose maximale utilisée chez le rat était
63 fois supérieure a la dose maximale humaine (80 mg/jour) sur la base d’un rapport pondéral en
mg/kg et 8 a 16 fois supérieure sur base des valeurs de I'ASC (0 - 24 heures) déterminées par l'activité
inhibitrice totale. Au cours d'une étude de deux ans chez la souris, les incidences d'adénome
hépatocellulaire chez le male et de carcinome hépatocellulaire chez la femelle ont été augmentées a la dose
maximale utilisée, celle-ci étant 250 fois supérieure a la dose maximale utilisée chez I'nomme, sur la
base d'un rapport pondéral en mg/kg. L'exposition systémique €tait de 6 a 11 fois supérieure, sur base
des ASC (0 - 24). L'atorvastatine n'a démontré aucun effet mutagéne ou clastogéne potentiel lors de

4 tests in vitro (avec ou sans activation métabolique) et d'un test in vivo. Lors des études chez l'animal,
l'atorvastatine n'a pas eu d'effet sur la fertilité des males ou des femelles a des doses allant jusqu’a 175 et
225 mg/kg/jour respectivement et ne s'est pas montrée tératogéne.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Carbonate de calcium

Cellulose microcristalline

Lactose monohydraté

Croscarmellose sodique

Polysorbate 80

Hydroxypropylcellulose
Stéarate de magnésium

Pelliculage

Hypromellose

Polyéthylene glycol

Dioxyde de titane (E171)

Talc

Siméticone

Emulsifiants de stéarate

Acide sorbique

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation

3 ans

6.4 Précautions particuliéres de conservation
Pas de précautions particuliéres de conservation.

6.5 Nature et contenu de ’emballage extérieur

Plaquettes thermoformées de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 et 100 comprimés pelliculés.
Emballages hospitaliers de 200 (10x20) ou 500 comprimés pelliculés.

Les plaquettes thermoformées sont constituées d’un film protecteur de polyamide/aluminium/chlorure
de polyvinyle et d’un support composé soit de papier/polyester/aluminium/vinyle thermocollable ou
d'aluminium/vinyle thermocollable.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées

6.6  Précautions particuliéres d’élimination

Pas d'exigences particulieres.
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national]>

<[Voir annexe I - A compléter au niveau national]> [For referral procedures]

{Nom et adresse}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national >

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE

L’AUTORISATION

8 Aolit 2001

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
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ETIQUETAGE ET NOTICE
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ETIQUETAGE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI/CARTON (de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 comprimés dans des plaquettes
thermoformées)
EMBALLAGE HOSPITALIER (de 200 et 500 comprimés dans des plaquettes thermoformées)

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

{Nom (de fantaisie) } 10 mg comprimés pelliculés
Atorvastatine calcique

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

1 comprimé pelliculé contient 10 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée)

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du lactose monohydraté. Voir la notice pour plus d’information.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés.

4 comprimes

7 comprimés
10 comprimés
14 comprimés
20 comprimés
28 comprimés
30 comprimés
50 comprimés
56 comprimés
84 comprimés
98 comprimés
100 comprimés
200 comprimés
500 comprimés

[5.  MODE ET VOIE(S) D’ ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.
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6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.
A utiliser selon les indications de votre médecin.

[7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Boite sécurisée pour votre protection.
Ne pas utiliser une boite déja ouverte.

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP:

Lot/ EXP: voir sur la boite (ou I’étiquetage pour les emballages hospitaliers)

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

<[A compléter au niveau national >
{Nom et Adresse}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national >

[ 13. NUMERO DU LOT

Lot:

Lot/ EXP: voir sur la boite (ou I’étiquetage pour les emballages hospitaliers)
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| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

<[A compléter au niveau national]>

Meédicament soumis a prescription médicale.

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

{Nom (de fantaisie) } 10 mg comprimés pelliculés
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES

THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

{Nom (de fantaisie) } 10 mg comprimés pelliculés
Atorvastatine calcique

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national]>
{Nom}

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP:

4. NUMERO DE LOT

Lot:

5. AUTRES

pour les plaquettes thermoformées de 7 comprimés — 1’abréviation du jour peut étre imprimée pour
chaque comprimé par exemple : LUN, MAR, MER, JEU, VEN, SAM, DIM
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI/CARTON (de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 comprimés dans des plaquettes
thermoformées)
EMBALLAGE HOSPITALIER (de 200 et 500 comprimés dans des plaquettes thermoformées)

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

{Nom (de fantaisie) } 20 mg comprimés pelliculés
Atorvastatine calcique

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

1 comprimé pelliculé contient 20 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée)

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du lactose monohydraté. Voir la notice pour plus d’information.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés.

4 comprimes

7 comprimés
10 comprimés
14 comprimés
20 comprimés
28 comprimés
30 comprimés
50 comprimés
56 comprimés
84 comprimés
98 comprimés
100 comprimés
200 comprimés
500 comprimés

[5.  MODE ET VOIE(S) D’ ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.
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6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.
A utiliser selon les indications de votre médecin.

[7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Boite sécurisée pour votre protection.
Ne pas utiliser une boite déja ouverte.

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP:

Lot/ EXP: voir sur la boite (ou I’étiquetage pour les emballages hospitaliers)

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

<[A compléter au niveau national >
{Nom et Adresse}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national >

[ 13. NUMERO DU LOT

Lot:

Lot/ EXP: voir sur la boite (ou I’étiquetage pour les emballages hospitaliers)
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| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

<[A compléter au niveau national]>

Meédicament soumis a prescription médicale.

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

{Nom (de fantaisie) } 20 mg comprimés pelliculés
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES

THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

{Nom (de fantaisie) } 20 mg comprimés pelliculés
Atorvastatine calcique

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national]>
{Nom}

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP:

4. NUMERO DE LOT

Lot:

5. AUTRES

pour les plaquettes thermoformées de 7 comprimés — 1’abréviation du jour peut étre imprimée pour
chaque comprimé par exemple : LUN, MAR, MER, JEU, VEN, SAM, DIM
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI/CARTON (de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 comprimés dans des plaquettes
thermoformées)
EMBALLAGE HOSPITALIER (de 200 et 500 comprimés dans des plaquettes thermoformées)

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

{Nom (de fantaisie) } 40 mg comprimés pelliculés
Atorvastatine calcique

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

1 comprimé pelliculé contient 40 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée)

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du lactose monohydraté. Voir la notice pour plus d’information.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés.

4 comprimes

7 comprimés
10 comprimés
14 comprimés
20 comprimés
28 comprimés
30 comprimés
50 comprimés
56 comprimés
84 comprimés
98 comprimés
100 comprimés
200 comprimés
500 comprimés

[5.  MODE ET VOIE(S) D’ ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.
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6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.
A utiliser selon les indications de votre médecin.

[7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Boite sécurisée pour votre protection.
Ne pas utiliser une boite déja ouverte.

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP:

Lot/ EXP: voir sur la boite (ou I’étiquetage pour les emballages hospitaliers)

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

<[A compléter au niveau national >
{Nom et Adresse}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national >

[ 13. NUMERO DU LOT

Lot:

Lot/ EXP: voir sur la boite (ou I’étiquetage pour les emballages hospitaliers)
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| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

<[A compléter au niveau national]>

Meédicament soumis a prescription médicale.

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

{Nom (de fantaisie) } 40 mg comprimés pelliculés
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES

THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

{Nom (de fantaisie) } 40 mg comprimés pelliculés
Atorvastatine calcique

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national]>
{Nom}

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP:

4. NUMERO DE LOT

Lot:

5. AUTRES

pour les plaquettes thermoformées de 7 comprimés — 1’abréviation du jour peut étre imprimée pour
chaque comprimé par exemple : LUN, MAR, MER, JEU, VEN, SAM, DIM
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI/CARTON (de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 comprimés dans des plaquettes
thermoformées)
EMBALLAGE HOSPITALIER (de 200 et 500 comprimés dans des plaquettes thermoformées)

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

{Nom (de fantaisie) } 80 mg comprimés pelliculés
Atorvastatine calcique

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

1 comprimé pelliculé contient 80 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée)

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du lactose monohydraté. Voir la notice pour plus d’information.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés.

4 comprimes

7 comprimés
10 comprimés
14 comprimés
20 comprimés
28 comprimés
30 comprimés
50 comprimés
56 comprimés
84 comprimés
98 comprimés
100 comprimés
200 comprimés
500 comprimés

[5.  MODE ET VOIE(S) D’ ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.
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6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.
A utiliser selon les indications de votre médecin.

[7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Boite sécurisée pour votre protection.
Ne pas utiliser une boite déja ouverte.

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP:

Lot/ EXP: voir sur la boite (ou I’étiquetage pour les emballages hospitaliers)

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

<[A compléter au niveau national >
{Nom et Adresse}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national >

[ 13. NUMERO DU LOT

Lot:

Lot/ EXP: voir sur la boite (ou I’étiquetage pour les emballages hospitaliers)
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| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

<[A compléter au niveau national]>

Meédicament soumis a prescription médicale.

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

{Nom (de fantaisie) } 80 mg comprimés pelliculés
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES

THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

{Nom (de fantaisie) } 80 mg comprimés pelliculés
Atorvastatine calcique

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

<[A compléter au niveau national]>
{Nom}

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP:

4. NUMERO DE LOT

Lot:

5. AUTRES

pour les plaquettes thermoformées de 7 comprimés — 1’abréviation du jour peut étre imprimée pour
chaque comprimé par exemple : LUN, MAR, MER, JEU, VEN, SAM, DIM
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NOTICE
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NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

{NOM DU PRODUIT} 10 mg comprimés pelliculés
Atorvastatine calcique
<[Voir annexe I - A compléter au niveau national]> [For referral procedures]

Veuillez lire attentivement 1'intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament.

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez toute autre question, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre
médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez jamais a quelqu’un d’autre,
méme en cas de symptomes identiques, cela pourrait lui étre nocif.

- Si I’un des effets indésirables devient sérieux ou si vous remarquez un effet indésirable non
mentionné dans cette notice, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Dans cette notice :

Qu'est-ce que {NOM DU PRODUIT} 10 mg et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre {NOM DU PRODUIT} 10 mg
Comment prendre {NOM DU PRODUIT} 10 mg

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver {NOM DU PRODUIT} 10 mg

Informations supplémentaires

A e

1. QU'EST-CE QUE {NOM DU PRODUIT} 10 mg ET DANS QUEL CAS EST-IL UTILISE

{NOM DU PRODUIT} appartient a un groupe de médicaments appelé statines ; ce sont des
médicaments qui interviennent dans la régulation des lipides (maticres grasses)

{NOM DU PRODUIT} est indiqué pour diminuer la quantité de lipides, appelés cholestérol et
triglycérides, dans le sang lorsque un régime pauvre en graisses et des modifications de style de vie
n’ont pas suffit. Si vous étes dans une situation de risque ¢élevé de maladie cardiaque, {NOM DU
PRODUIT} est aussi indiqué pour réduire ce risque, méme si vos taux de cholestérol sont normaux.
Un régime standard pour diminuer le taux de cholestérol doit étre maintenu pendant le traitement.

Le cholestérol est une substance naturelle de 1’organisme et est nécessaire pour une croissance
normale. Cependant, s’il y a trop de cholestérol dans le sang, il peut se déposer sur les parois des
vaisseaux sanguins, qui peuvent a la longue étre obstrués. Ceci est une des causes les plus fréquentes
de maladie cardiaque. Il est reconnu que des taux élevés de cholestérol augmente le risque de maladie
cardiaque. D’autres facteurs augmentent également le risque de maladie cardiaque notamment une
pression sanguine élevée, un diabéte, un poids corporel élevé, un manque d’exercice, le tabagisme ou
un antécédent familial de maladie cardiaque.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE
{NOM DU PRODUIT} 10 mg

Ne prenez jamais {NOM DU PRODUIT} 10 mg

- si vous étes allergique (hypersensible) 8 {NOM DU PRODUIT} ou a un médicament similaire
utilisé pour diminuer les lipides dans le sang ou a 1’un des autres composants contenus dans le
médicament - voir rubrique 5 pour plus d’information.

- si vous avez ou avez déja eu une maladie qui affecte le foie

- si vous avez eu une anomalie inexpliquée lors de contrdles sanguins de la fonction du foie

- si vous étes une femme en age d’avoir des enfants et que vous n’utilisez pas de moyen de
contraception fiable
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- si vous étes enceinte, essayez de le devenir ou si vous allaitez
- si vous souffrez d’une affection des muscles appelée myopathie (douleurs ou courbatures
répétées ou inexpliquées au niveau des muscles).

Faites attention avec {NOM DU PRODUIT} 10 mg

Les raisons pour lesquelles {NOM DU PRODUIT} pourrait ne pas étre adapté pour vous:

- si vous avez des problémes des reins

- si vous avez une glande thyroide qui ne fonctionne pas suffisamment (hypothyroidisme)

- si vous avez souffert de courbatures ou de douleurs musculaires répétées ou inexpliquées, ou si
vous avez un antécédent personnel ou familial de problémes aux muscles

- si vous avez déja eu des problémes aux muscles pendant un traitement avec des médicaments
pour diminuer les lipides (p.ex. d’autres « statines » ou des « fibrates »)

- si vous buvez réguli¢rement de grandes quantités d’alcool

- si vous avez un antécédent de maladie du foie

- si vous étes a4gé de plus de 70 ans

- si votre médecin vous a informé que vous avez une intolérance a certains sucres, contactez votre
médecin avant de prendre ce médicament.

Si vous étes dans une de ces situations, votre médecin devra réaliser un controle sanguin avant, et
éventuellement pendant, votre traitement avec {NOM DU PRODUIT} afin d’évaluer votre risque
d’avoir des effets indésirables au niveau des muscles.

Prise d'autres médicaments

Certains médicaments peuvent interagir avec {NOM DU PRODUIT}:

- médicaments utilisés pour modifier le fonctionnement de votre systéme immunitaire, par
exemple la ciclosporine

- certains médicaments antibiotiques ou antifongiques, par exemple 1’érythromycine, la
clarithromycine, le kétoconazole, I’itraconazole, la rifampicine

- d’autres médicaments utilisés pour réguler les taux de lipides, par exemple le gemfibrozil,
d’autres fibrates, I’acide nicotinique, le colestipol

- certains inhibiteurs du canal calcique utilisés en cas d’angine de poitrine ou de pression sanguine
¢élevée, par exemple la nifédipine ; des médicaments utilisés pour contréler le rythme cardiaque,
comme la digoxine

- certaines benzodiazépines utilisées dans 1’anxiété et d’autres conditions, par exemple la
néfazodone

- les inhibiteurs de protéases utilisés dans le traitement du VIH

- d’autres médicaments connus pour interagir avec {NOM DU PRODUIT}, incluant la warfarine
(qui diminue la coagulation du sang), les contraceptifs oraux, la phénytoine (un anticonvulsivant
utilisé dans 1’épilepsie) et les anti-acides (produits contre I’indigestion contenant de
I’aluminium et du magnésium)

Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu sans
ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien.

Aliments et boissons

Jus de pamplemousse

Ne prenez pas plus d’un ou de deux petits verres de jus de pamplemousse par jour car de grandes
quantités de jus de pamplemousse peuvent modifier les effets de {NOM DU PRODUIT}.

Alcool
Evitez de boire trop d’alcool pendant que vous prenez ce médicament. Voir rubrique 2 « Faites

attention avec {NOM DU PRODUIT} 10 mg » pour plus de détails

Grossesse
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Ne prenez pas {NOM DU PRODUIT?} si vous étes enceinte, si vous pensez 1’étre ou si vous essayez
de le devenir. Les femmes en age d’avoir des enfants doivent prendre des mesures de contraception
adéquates.

Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.

Allaitement
Ne prenez pas {NOM DU PRODUIT} si vous allaitez.
Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Ne conduisez pas si ce médicament affecte votre capacité de conduite. N’utilisez pas d’appareils ou de
machines si votre capacité a les utiliser est affectée par ce médicament.

3. COMMENT PRENDRE {NOM DU PRODUIT} 10 mg

La dose initiale habituelle de {NOM DU PRODUIT} est de 10 mg une fois par jour. Cette dose peut
étre augmentée par votre médecin si nécessaire, jusqu’a la dose dont vous avez besoin. Votre médecin
adaptera la posologie a intervalles d’au moins 4 semaines. La dose maximale de {NOM DU
PRODUIT} est de 80 mg une fois par jour.

Les comprimés de {NOM DU PRODUIT} doivent étre avalés en entier avec une boisson ou de 1’eau et
peuvent étre pris a tout moment de la journée, avec ou sans nourriture. Cependant, essayez de toujours
prendre votre comprimé au méme moment de la journée.

Prenez toujours {NOM DU PRODUIT} 10 mg exactement comme indiqué par votre médecin. En cas
d’incertitude, consultez votre médecin ou votre pharmacien.

Avant de commencer le traitement, votre médecin vous prescrira un régime pauvre en cholestérol, que
vous devrez suivre tout au long de traitement avec {NOM DU PRODUIT} 10 mg

La durée de traitement avec {NOM DU PRODUIT} 10 mg sera déterminée par votre médecin.

Veuillez consulter votre médecin si vous pensez que les effets de {NOM DU PRODUIT} 10 mg sont
trop forts ou trop faibles.

Si vous avez pris plus de {NOM DU PRODUIT} 10 mg que vous n’auriez dii
Si vous avez pris accidentellement trop de comprimés de {NOM DU PRODUIT} (plus que votre dose
quotidienne habituelle), contactez votre médecin ou 1’hopital le plus proche.

Si vous oubliez de prendre {NOM DU PRODUIT} 10 mg
Si vous oubliez de prendre une dose, prenez simplement votre prochaine dose a 1’heure normale.
Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oublié de prendre.

Si vous arrétez de prendre {NOM DU PRODUIT} 10 mg
Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, {NOM DU PRODUIT} 10 mg est susceptible d'avoir des effets
indésirables, bien que tous n’y soient pas sujets. Si vous remarquez des effets indésirables non
mentionnés dans cette notice ou si vous ressentez un des effets mentionnés comme étant sérieux,
veuillez en informer votre médecin ou votre pharmacien.
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Les effets indésirables suivants sont importants et requiérent une action immédiate si vous les

constatez :

- (Edéme angioneurotique (gonflement de la face, de la langue et de la trachée qui peut provoquer
une grande difficulté de respiration). C’est une réaction trés rare, qui peut étre séveére lorsqu’elle
apparait. Vous devez immédiatement consulter votre médecin si cela arrive.

- Des patients ont occasionnellement développé une détérioration ou une inflammation des
muscles, qui trés rarement a progressé vers un état sévere, potentiellement mortel (appelé
« thabdomyolyse »). Si vous avez une faiblesse, une sensibilité¢ ou une douleur musculaire et
particuliérement, si en méme temps vous ne vous sentez pas bien ou avez de la température,
arrétez de prendre {NOM DU PRODUIT} et prévenez immédiatement votre médecin.

Des effets tres rares affectent moins de 1 sur 10.000 patients prenant {NOM DU PRODUIT} (ceci

signifie que sur 10000 patients prenant {NOM DU PRODUIT}, 9999 patients ne sont pas supposes

avoir ces effets indésirables).

- Si vous constatez des problémes de saignements inattendus ou inhabituels, cela peut suggérer
une affection du foie. Vous devez consulter votre médecin le plus vite possible.

D’autres possibles effets indésirables de {NOM DU PRODUIT} :

Comme avec tous les médicaments, {NOM DU PRODUIT} peut parfois provoquer des effets

indésirables chez certaines personnes. Les effets indésirables fréquents, qui affectent au moins 100

patients sur 10000 prenant {NOM DU PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients, 9900 ne sont

pas supposés avoir ces effets indésirables) comprennent :

- Nausées, douleur abdominale, constipation, flatulence, indigestion, maux de téte, douleur
musculaire, faiblesse, diarrhée, insomnie, étourdissements, douleur au thorax, réactions
allergiques, engourdissements, douleur des articulations et du dos, asthénie, cedéme
périphérique, démangeaisons.

D’autres effets indésirables moins fréquents ont été notés chez certains patients prenant {NOM DU
PRODUIT} ou d’autres médicaments similaires. Tous ces effets n’ont pas été nécessairement liés a
I’utilisation de ces médicaments ; les effets indésirables peu fréquents qui affectent moins de 100
patients sur 10000 prenant {NOM DU PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients prenant
{NOM DU PRODUIT}, au moins 9900 sont supposés ne pas avoir ces effets indésirables),
comprennent :

- Anorexie (perte d’appétit) engourdissements ou picotements dans les doigts et les orteils,
vomissement, éruption cutanée, crampes musculaires, saignements ou « bleus » inattendus,
bourdonnements dans les oreilles et/ou la téte, prise de poids, perte de mémoire, urticaire,
sensation de malaise, impuissance, perte de cheveux, pancréatite (inflammation du pancréas
causant des douleurs a 1’estomac).

Des effets indésirables rares qui affectent moins de 10 patients sur 10000 prenant {NOM DU
PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients prenant {NOM DU PRODUIT}, au moins 9990 sont
supposés ne pas avoir ces effets indésirables), comprennent :

- Diminutions de la sensibilité de la peau pouvant aller jusqu’a une sensibilité douloureuse au
toucher, sensibilité des muscles, éruption de vésicules, cedéme périphérique (p.ex. gonflement
des chevilles), hépatite (inflammation du foie), jaunisse (jaunissement de la peau et du blanc de
I’ceil), rhabdomyolyse (douleurs et faiblesse musculaires séveres, souvent associées a de la
fievre).

De tres rares effets indésirables qui affectent moins d’1 patient sur 10000 prenant {NOM DU

PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients prenant {NOM DU PRODUIT}, 9999 ne sont pas

supposés avoir ces effets indésirables), comprennent :

- (Edéme angioneurotique (gonflement de la face, de la langue et de la trachée qui peut causer une
grande difficulté de respiration) syndrome de Stevens-Johnson (apparition de vésicules sur la
peau, la bouche, les yeux et les parties génitales), érythéme multiforme (éruption de taches
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rouges). Des augmentations et des diminutions du taux de sucre dans le sang ont également été
rapportés (Si vous avez du diabéte, vous devez continuer a contrdler soigneusement votre taux
de sucre dans le sang).

Si des effets indésirables apparaissent, veuillez en informer votre médecin, qui prendra les mesures
nécessaires.

Si vous remarquez des effets indésirables non mentionnés dans cette notice ou si vous ressentez un des
effets mentionnés comme étant sérieux, veuillez en informer votre médecin.

5 COMMENT CONSERVER {NOM DU PRODUIT} 10 mg

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.
Ce médicament ne requiert pas de précautions particuliéres de conservation.

Ne pas utiliser {NOM DU PRODUIT} 10 mg aprés la date de péremption mentionnée sur le flacon et
I’emballage extérieur apres {Exp. Date :}. La date d’expiration fait référence au dernier jour du mois.

Ne pas utiliser {NOM DU PRODUIT} 10 mg, si vous remarquez des signes visibles de dégradation.

Les médicaments ne doivent pas étre jetés au tout a 1’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez
a votre pharmacien ce qu’il faut faire des médicaments inutilisés. Ces mesures permettront de protéger
I’environnement.

6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Que contient {NOM DU PRODUIT} 10 mg
La substance active de {NOM DU PRODUIT} est I’atorvastatine. Chaque comprimé contient 10 mg
d’atorvastatine sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée.

Les comprimés de {NOM DU PRODUIT} contiennent également d’autres composants : carbonate de
calcium, cellulose microcristalline, lactose, croscarmellose sodique, polysorbate 80,
hydroxypropylcellulose et stéarate de magnésium.

Le pelliculage des comprimés de {NOM DU PRODUIT} contient de I’hypromellose, du macrogol
8000, du dioxyde de titane (E171), du talc, de la siméticone, du stéarate de macrogol, de ’acide
sorbique et de la cire de candelilla.

Qu’est ce que {NOM DU PRODUIT} 10 mg et contenu de I’emballage extérieur
Les comprimés pelliculés de {NOM DU PRODUIT} sont blancs, de forme ovale, marqués avec « 10 »
sur une face et « PD155 » sur ’autre face.

{NOM DU PRODUIT} 10 mg est disponible en plaquettes thermoformées contenant 4, 7, 10, 14, 20,
28, 30, 50, 56, 84, 98 et 100 comprimés pelliculés et en emballages hospitaliers contenant 200 (10x20)
ou 500 comprimés pelliculés.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

Titulaire de L'autorisation de mise sur le marché et fabricant

{Nom et adresse}

<{tel}>
<{fax}>
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<{e-mail }>
<[Voir annexe I - A compléter au niveau national|> [For referral procedures]

Ce médicament est autorisé dans les Etats membres de I'Espace Economique Européen sous les
noms suivants :

Autriche Sortis
Belgique Lipitor
Danemark Zarator
Finlande Lipitor
Allemagne Sortis
Grece Lipitor
Italie Xarator
Luxembourg Lipitor
Portugal Zarator
Pays-Bas Lipitor
Espagne Zarator
Suede Lipitor

La derniére date a laquelle cette notice a été approuvée est {MM/AAAA}.

<[A compléter au niveau national >
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NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

{NOM DU PRODUIT} 20 mg comprimés pelliculés
Atorvastatine calcique
<[Voir annexe I - A compléter au niveau national]> [For referral procedures]

Veuillez lire attentivement 1'intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament.

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez toute autre question, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre
médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez jamais a quelqu’un d’autre,
méme en cas de symptomes identiques, cela pourrait lui étre nocif.

- Si I’un des effets indésirables devient sérieux ou si vous remarquez un effet indésirable non
mentionné dans cette notice, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Dans cette notice:

Qu'est-ce que {NOM DU PRODUIT} 20 mg et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre {NOM DU PRODUIT} 20 mg
Comment prendre {NOM DU PRODUIT} 20 mg

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver {NOM DU PRODUIT} 20 mg

Informations supplémentaires

A e

1. QU'EST-CE QUE {NOM DU PRODUIT} 20 mg ET DANS QUEL CAS EST-IL UTILISE

{NOM DU PRODUIT} appartient a un groupe de médicaments appel€ statines ; ce sont des
médicaments qui interviennent dans la régulation des lipides (maticres grasses)

{NOM DU PRODUIT} est indiqué pour diminuer la quantité de lipides, appelés cholestérol et
triglycérides, dans le sang lorsque un régime pauvre en graisses et des modifications de style de vie
n’ont pas suffit. Si vous étes dans une situation de risque ¢élevé de maladie cardiaque, {NOM DU
PRODUIT} est aussi indiqué pour réduire ce risque, méme si vos taux de cholestérol sont normaux.
Un régime standard pour diminuer le taux de cholestérol doit étre maintenu pendant le traitement.

Le cholestérol est une substance naturelle de 1’organisme et est nécessaire pour une croissance
normale. Cependant, s’il y a trop de cholestérol dans le sang, il peut se déposer sur les parois des
vaisseaux sanguins, qui peuvent a la longue étre obstrués. Ceci est une des causes les plus fréquentes
de maladie cardiaque. Il est reconnu que des taux élevés de cholestérol augmente le risque de maladie
cardiaque. D’autres facteurs augmentent également le risque de maladie cardiaque notamment une
pression sanguine élevée, un diabéte, un poids corporel élevé, un manque d’exercice, le tabagisme ou
un antécédent familial de maladie cardiaque.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE
{NOM DU PRODUIT} 20 mg

Ne prenez jamais {NOM DU PRODUIT} 20 mg

- si vous étes allergique (hypersensible) a {NOM DU PRODUIT} ou a un médicament similaire
utilisé pour diminuer les lipides dans le sang ou a 1’'un des autres composants contenus dans le
médicament - voir rubrique 5 pour plus d’information.

- si vous avez ou avez déja eu une maladie qui affecte le foie

- si vous avez eu une anomalie inexpliquée lors de contrdles sanguins de la fonction du foie

- si vous étes une femme en age d’avoir des enfants et que vous n’utilisez pas de moyen de
contraception fiable
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- si vous étes enceinte, essayez de le devenir ou si vous allaitez
- si vous souffrez d’une affection des muscles appelée myopathie (douleurs ou courbatures
répétées ou inexpliquées au niveau des muscles).

Faites attention avec {NOM DU PRODUIT} 20 mg

Les raisons pour lesquelles {NOM DU PRODUIT} pourrait ne pas étre adapté pour vous:

- si vous avez des problémes des reins

- si vous avez une glande thyroide qui ne fonctionne pas suffisamment (hypothyroidisme)

- si vous avez souffert de courbatures ou de douleurs musculaires répétées ou inexpliquées, ou si
vous avez un antécédent personnel ou familial de problémes aux muscles

- si vous avez déja eu des problémes aux muscles pendant un traitement avec des médicaments
pour diminuer les lipides (p.ex. d’autres « statines » ou des « fibrates »)

- si vous buvez réguli¢rement de grandes quantités d’alcool

- si vous avez un antécédent de maladie du foie

- si vous étes a4gé de plus de 70 ans

- si votre médecin vous a informé que vous avez une intolérance a certains sucres, contactez votre
médecin avant de prendre ce médicament.

Si vous étes dans une de ces situations, votre médecin devra réaliser un controle sanguin avant, et
éventuellement pendant, votre traitement avec {NOM DU PRODUIT} afin d’évaluer votre risque
d’avoir des effets indésirables au niveau des muscles.

Prise d'autres médicaments

Certains médicaments peuvent interagir avec {NOM DU PRODUIT}:

- médicaments utilisés pour modifier le fonctionnement de votre systéme immunitaire, par
exemple la ciclosporine

- certains médicaments antibiotiques ou antifongiques, par exemple 1’érythromycine, la
clarithromycine, le kétoconazole, I’itraconazole, la rifampicine

- d’autres médicaments utilisés pour réguler les taux de lipides, par exemple le gemfibrozil,
d’autres fibrates, I’acide nicotinique, le colestipol

- certains inhibiteurs du canal calcique utilisés en cas d’angine de poitrine ou de pression sanguine
¢élevée, par exemple la nifédipine ; des médicaments utilisés pour controler le rythme cardiaque,
comme la digoxine

- certaines benzodiazépines utilisées dans 1’anxiété et d’autres conditions, par exemple la
néfazodone

- les inhibiteurs de protéases utilisés dans le traitement du VIH

- d’autres médicaments connus pour interagir avec {NOM DU PRODUIT}, incluant la warfarine
(qui diminue la coagulation du sang), les contraceptifs oraux, la phénytoine (un anticonvulsivant
utilisé dans 1’épilepsie) et les anti-acides (produits contre I’indigestion contenant de
I’aluminium et du magnésium)

Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu sans
ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien.

Aliments et boissons

Jus de pamplemousse

Ne prenez pas plus d’un ou de deux petits verres de jus de pamplemousse par jour car de grandes
quantités de jus de pamplemousse peuvent modifier les effets de {NOM DU PRODUIT}.

Alcool
Evitez de boire trop d’alcool pendant que vous prenez ce médicament. Voir rubrique 2 « Faites

attention avec {NOM DU PRODUIT} 20 mg » pour plus de détails

Grossesse
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Ne prenez pas {NOM DU PRODUIT?} si vous étes enceinte, si vous pensez 1’étre ou si vous essayez
de le devenir. Les femmes en age d’avoir des enfants doivent prendre des mesures de contraception
adéquates.

Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.

Allaitement
Ne prenez pas {NOM DU PRODUIT} si vous allaitez.
Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Ne conduisez pas si ce médicament affecte votre capacité de conduite. N’utilisez pas d’appareils ou de
machines si votre capacité a les utiliser est affectée par ce médicament.

3. COMMENT PRENDRE {NOM DU PRODUIT} 20 mg

La dose initiale habituelle de {NOM DU PRODUIT} est de 10 mg une fois par jour. Cette dose peut
étre augmentée par votre médecin si nécessaire, jusqu’a la dose dont vous avez besoin. Votre médecin
adaptera la posologie a intervalles d’au moins 4 semaines. La dose maximale de {NOM DU
PRODUIT} est de 80 mg une fois par jour.

Les comprimés de {NOM DU PRODUIT} doivent étre avalés en entier avec une boisson ou de 1’eau et
peuvent étre pris a tout moment de la journée, avec ou sans nourriture. Cependant, essayez de toujours
prendre votre comprimé au méme moment de la journée.

Prenez toujours {NOM DU PRODUIT} 20 mg exactement comme indiqué par votre médecin. En cas
d’incertitude, consultez votre médecin ou votre pharmacien.

Avant de commencer le traitement, votre médecin vous prescrira un régime pauvre en cholestérol, que
vous devrez suivre tout au long de traitement avec {NOM DU PRODUIT} 20 mg

La durée de traitement avec {NOM DU PRODUIT} 20 mg sera déterminée par votre médecin.

Veuillez consulter votre médecin si vous pensez que les effets de {NOM DU PRODUIT} 20 mg sont
trop forts ou trop faibles.

Si vous avez pris plus de {NOM DU PRODUIT} 20 mg que vous n’auriez dii
Si vous avez pris accidentellement trop de comprimés de {NOM DU PRODUIT} (plus que votre dose
quotidienne habituelle), contactez votre médecin ou 1’hopital le plus proche.

Si vous oubliez de prendre {NOM DU PRODUIT} 20 mg
Si vous oubliez de prendre une dose, prenez simplement votre prochaine dose a I’heure normale.
Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oublié de prendre.

Si vous arrétez de prendre {NOM DU PRODUIT} 20 mg
Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, {NOM DU PRODUIT} 20 mg est susceptible d'avoir des effets
indésirables, bien que tous n’y soient pas sujets. Si vous remarquez des effets indésirables non
mentionnés dans cette notice ou si vous ressentez un des effets mentionnés comme étant sérieux,
veuillez en informer votre médecin ou votre pharmacien.
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Les effets indésirables suivants sont importants et requiérent une action immédiate si vous les

constatez :

- (Edéme angioneurotique (gonflement de la face, de la langue et de la trachée qui peut provoquer
une grande difficulté de respiration). C’est une réaction trés rare, qui peut étre séveére lorsqu’elle
apparait. Vous devez immédiatement consulter votre médecin si cela arrive.

- Des patients ont occasionnellement développé une détérioration ou une inflammation des
muscles, qui trés rarement a progressé vers un état sévere, potentiellement mortel (appelé
« thabdomyolyse »). Si vous avez une faiblesse, une sensibilité¢ ou une douleur musculaire et
particuliérement, si en méme temps vous ne vous sentez pas bien ou avez de la température,
arrétez de prendre {NOM DU PRODUIT} et prévenez immédiatement votre médecin.

Des effets tres rares affectent moins de 1 sur 10000 patients prenant {NOM DU PRODUIT} (ceci

signifie que sur 10000 patients prenant {NOM DU PRODUIT}, 9999 patients ne sont pas supposes

avoir ces effets indésirables).

- Si vous constatez des problémes de saignements inattendus ou inhabituels, cela peut suggérer
une affection du foie. Vous devez consulter votre médecin le plus vite possible.

D’autres possibles effets indésirables de {NOM DU PRODUIT} :

Comme avec tous les médicaments, {NOM DU PRODUIT} peut parfois provoquer des effets

indésirables chez certaines personnes. Les effets indésirables fréquents, qui affectent au moins 100

patients sur 10000 prenant {NOM DU PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients, 9900 ne sont

pas supposés avoir ces effets indésirables) comprennent :

- Nausées, douleur abdominale, constipation, flatulence, indigestion, maux de téte, douleur
musculaire, faiblesse, diarrhée, insomnie, étourdissements, douleur au thorax, réactions
allergiques, engourdissements, douleur des articulations et du dos, asthénie, cedéme
périphérique, démangeaisons.

D’autres effets indésirables moins fréquents ont été notés chez certains patients prenant {NOM DU
PRODUIT} ou d’autres médicaments similaires. Tous ces effets n’ont pas été nécessairement liés a
I’utilisation de ces médicaments ; les effets indésirables peu fréquents qui affectent moins de 100
patients sur 10000 prenant {NOM DU PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients prenant
{NOM DU PRODUIT}, au moins 9900 sont supposés ne pas avoir ces effets indésirables),
comprennent :

- Anorexie (perte d’appétit) engourdissements ou picotements dans les doigts et les orteils,
vomissement, éruption cutanée, crampes musculaires, saignements ou « bleus » inattendus,
bourdonnements dans les oreilles et/ou la téte, prise de poids, perte de mémoire, urticaire,
sensation de malaise, impuissance, perte de cheveux, pancréatite (inflammation du pancréas
causant des douleurs a I’estomac).

Des effets indésirables rares qui affectent moins de 10 patients sur 10000 prenant {NOM DU
PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients prenant {NOM DU PRODUIT}, au moins 9990 sont
supposés ne pas avoir ces effets indésirables), comprennent :

- Diminutions de la sensibilité de la peau pouvant aller jusqu’a une sensibilité douloureuse au
toucher, sensibilité des muscles, éruption de vésicules, cedéme périphérique (p.ex. gonflement
des chevilles), hépatite (inflammation du foie), jaunisse (jaunissement de la peau et du blanc de
I’ceil), rhabdomyolyse (douleurs et faiblesse musculaires séveres, souvent associées a de la
fievre).

De tres rares effets indésirables qui affectent moins d’1 patient sur 10000 prenant {NOM DU

PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients prenant {NOM DU PRODUIT}, 9999 ne sont pas

supposés avoir ces effets indésirables), comprennent :

- (Edéme angioneurotique (gonflement de la face, de la langue et de la trachée qui peut causer une
grande difficulté de respiration) syndrome de Stevens-Johnson (apparition de vésicules sur la
peau, la bouche, les yeux et les parties génitales), érythéme multiforme (éruption de taches
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rouges). Des augmentations et des diminutions du taux de sucre dans le sang ont également été
rapportés (Si vous avez du diabéte, vous devez continuer a contrdler soigneusement votre taux
de sucre dans le sang).

Si des effets indésirables apparaissent, veuillez en informer votre médecin, qui prendra les mesures
nécessaires.

Si vous remarquez des effets indésirables non mentionnés dans cette notice ou si vous ressentez un des
effets mentionnés comme étant sérieux, veuillez en informer votre médecin.

5 COMMENT CONSERVER {NOM DU PRODUIT} 20 mg

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.
Ce médicament ne requiert pas de précautions particuliéres de conservation.

Ne pas utiliser {NOM DU PRODUIT} 20 mg aprés la date de péremption mentionnée sur le flacon et
I’emballage extérieur apres {Exp. Date :}. La date d’expiration fait référence au dernier jour du mois.

Ne pas utiliser {NOM DU PRODUIT} 20 mg, si vous remarquez des signes visibles de dégradation.

Les médicaments ne doivent pas étre jetés au tout a 1’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez
a votre pharmacien ce qu’il faut faire des médicaments inutilisés. Ces mesures permettront de protéger
I’environnement.

6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Que contient {NOM DU PRODUIT} 20 mg
La substance active de {NOM DU PRODUIT} est I’atorvastatine. Chaque comprimé contient 20 mg
d’atorvastatine sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée.

Les comprimés de {NOM DU PRODUIT} contiennent également d’autres composants : carbonate de
calcium, cellulose microcristalline, lactose, croscarmellose sodique, polysorbate 80,
hydroxypropylcellulose et stéarate de magnésium.

Le pelliculage des comprimés de {NOM DU PRODUIT} contient de I’hypromellose, du macrogol
8000, du dioxyde de titane (E171), du talc, de la siméticone, du stéarate de macrogol, de ’acide
sorbique et de la cire de candelilla.

Qu’est ce que {NOM DU PRODUIT} 20 mg et contenu de I’emballage extérieur
Les comprimés pelliculés de {NOM DU PRODUIT} sont blancs, de forme ovale, marqués avec « 20 »
sur une face et « PD156 » sur I’autre face.

{NOM DU PRODUIT} 20 mg est disponible en plaquettes thermoformées contenant 4, 7, 10, 14, 20,
28, 30, 50, 56, 84, 98 et 100 comprimés pelliculés et en emballages hospitaliers contenant 200 (10x20)
ou 500 comprimés pelliculés.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

Titulaire de L'autorisation de mise sur le marché et fabricant

{Nom et adresse}

<{tel}>
<{fax}>

103



<{e-mail }>
<[Voir annexe I - A compléter au niveau national|> [For referral procedures]

Ce médicament est autorisé dans les Etats membres de I'Espace Economique Européen sous les
noms suivants :

Autriche Sortis
Belgique Lipitor
Danemark Zarator
Finlande Lipitor
Allemagne Sortis
Grece Lipitor
Italie Xarator
Luxembourg Lipitor
Portugal Zarator
Pays-Bas Lipitor
Espagne Zarator
Suede Lipitor

La derniére date a laquelle cette notice a été approuvée est {MM/AAAA}.

<[A compléter au niveau national >
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NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

{NOM DU PRODUIT} 40 mg comprimés pelliculés
Atorvastatine calcique
<[Voir annexe I - A compléter au niveau national]> [For referral procedures]

Veuillez lire attentivement 1'intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament.

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez toute autre question, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre
médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez jamais a quelqu’un d’autre,
méme en cas de symptomes identiques, cela pourrait lui étre nocif.

- Si I’un des effets indésirables devient sérieux ou si vous remarquez un effet indésirable non
mentionné dans cette notice, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Dans cette notice:

Qu'est-ce que {NOM DU PRODUIT} 40 mg et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre {NOM DU PRODUIT} 40 mg
Comment prendre {NOM DU PRODUIT} 40 mg

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver {NOM DU PRODUIT} 40 mg

Informations supplémentaires

A e

1. QU'EST-CE QUE {NOM DU PRODUIT} 40 mg ET DANS QUEL CAS EST-IL UTILISE

{NOM DU PRODUIT} appartient a un groupe de médicaments appelé statines ; ce sont des
médicaments qui interviennent dans la régulation des lipides (maticres grasses)

{NOM DU PRODUIT} est indiqué pour diminuer la quantité de lipides, appelés cholestérol et
triglycérides, dans le sang lorsque un régime pauvre en graisses et des modifications de style de vie
n’ont pas suffit. Si vous étes dans une situation de risque ¢élevé de maladie cardiaque, {NOM DU
PRODUIT} est aussi indiqué pour réduire ce risque, méme si vos taux de cholestérol sont normaux.
Un régime standard pour diminuer le taux de cholestérol doit étre maintenu pendant le traitement.

Le cholestérol est une substance naturelle de 1’organisme et est nécessaire pour une croissance
normale. Cependant, s’il y a trop de cholestérol dans le sang, il peut se déposer sur les parois des
vaisseaux sanguins, qui peuvent a la longue étre obstrués. Ceci est une des causes les plus fréquentes
de maladie cardiaque. Il est reconnu que des taux élevés de cholestérol augmente le risque de maladie
cardiaque. D’autres facteurs augmentent également le risque de maladie cardiaque notamment une
pression sanguine élevée, un diabéte, un poids corporel élevé, un manque d’exercice, le tabagisme ou
un antécédent familial de maladie cardiaque.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE
{NOM DU PRODUIT} 40 mg

Ne prenez jamais {NOM DU PRODUIT} 40 mg

- si vous étes allergique (hypersensible) 8 {NOM DU PRODUIT} ou a un médicament similaire
utilisé pour diminuer les lipides dans le sang ou a 1’un des autres composants contenus dans le
médicament - voir rubrique 5 pour plus d’information.

- si vous avez ou avez déja eu une maladie qui affecte le foie

- si vous avez eu une anomalie inexpliquée lors de contrdles sanguins de la fonction du foie

- si vous étes une femme en age d’avoir des enfants et que vous n’utilisez pas de moyen de
contraception fiable
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- si vous étes enceinte, essayez de le devenir ou si vous allaitez
- si vous souffrez d’une affection des muscles appelée myopathie (douleurs ou courbatures
répétées ou inexpliquées au niveau des muscles).

Faites attention avec {NOM DU PRODUIT} 40 mg

Les raisons pour lesquelles {NOM DU PRODUIT} pourrait ne pas étre adapté pour vous :

- si vous avez des problémes des reins

- si vous avez une glande thyroide qui ne fonctionne pas suffisamment (hypothyroidisme)

- si vous avez souffert de courbatures ou de douleurs musculaires répétées ou inexpliquées, ou si
vous avez un antécédent personnel ou familial de problémes aux muscles

- si vous avez déja eu des problémes aux muscles pendant un traitement avec des médicaments
pour diminuer les lipides (p.ex. d’autres « statines » ou des « fibrates »)

- si vous buvez réguli¢rement de grandes quantités d’alcool

- si vous avez un antécédent de maladie du foie

- si vous étes a4gé de plus de 70 ans

- si votre médecin vous a informé que vous avez une intolérance a certains sucres, contactez votre
médecin avant de prendre ce médicament.

Si vous étes dans une de ces situations, votre médecin devra réaliser un controle sanguin avant, et
éventuellement pendant, votre traitement avec {NOM DU PRODUIT} afin d’évaluer votre risque
d’avoir des effets indésirables au niveau des muscles.

Prise d'autres médicaments

Certains médicaments peuvent interagir avec {NOM DU PRODUIT} :

- médicaments utilisés pour modifier le fonctionnement de votre systéme immunitaire, par
exemple la ciclosporine

- certains médicaments antibiotiques ou antifongiques, par exemple 1’érythromycine, la
clarithromycine, le kétoconazole, I’itraconazole, la rifampicine

- d’autres médicaments utilisés pour réguler les taux de lipides, par exemple le gemfibrozil,
d’autres fibrates, I’acide nicotinique, le colestipol

- certains inhibiteurs du canal calcique utilisés en cas d’angine de poitrine ou de pression sanguine
¢élevée, par exemple la nifédipine ; des médicaments utilisés pour contréler le rythme cardiaque,
comme la digoxine

- certaines benzodiazépines utilisées dans 1’anxiété et d’autres conditions, par exemple la
néfazodone

- les inhibiteurs de protéases utilisés dans le traitement du VIH

- d’autres médicaments connus pour interagir avec {NOM DU PRODUIT}, incluant la warfarine
(qui diminue la coagulation du sang), les contraceptifs oraux, la phénytoine (un anticonvulsivant
utilisé dans 1’épilepsie) et les anti-acides (produits contre I’indigestion contenant de
I’aluminium et du magnésium)

Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu sans
ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien.

Aliments et boissons

Jus de pamplemousse

Ne prenez pas plus d’un ou de deux petits verres de jus de pamplemousse par jour car de grandes
quantités de jus de pamplemousse peuvent modifier les effets de {NOM DU PRODUIT}.

Alcool
Evitez de boire trop d’alcool pendant que vous prenez ce médicament. Voir rubrique 2 « Faites

attention avec {NOM DU PRODUIT} 40 mg » pour plus de détails

Grossesse
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Ne prenez pas {NOM DU PRODUIT?} si vous étes enceinte, si vous pensez 1’étre ou si vous essayez
de le devenir. Les femmes en age d’avoir des enfants doivent prendre des mesures de contraception
adéquates.

Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.

Allaitement
Ne prenez pas {NOM DU PRODUIT} si vous allaitez.
Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Ne conduisez pas si ce médicament affecte votre capacité de conduite. N’utilisez pas d’appareils ou de
machines si votre capacité a les utiliser est affectée par ce médicament.

3. COMMENT PRENDRE {NOM DU PRODUIT} 40 mg

La dose initiale habituelle de {NOM DU PRODUIT} est de 10 mg une fois par jour. Cette dose peut
étre augmentée par votre médecin si nécessaire, jusqu’a la dose dont vous avez besoin. Votre médecin
adaptera la posologie a intervalles d’au moins 4 semaines. La dose maximale de {NOM DU
PRODUIT} est de 80 mg une fois par jour.

Les comprimés de {NOM DU PRODUIT} doivent étre avalés en entier avec une boisson ou de 1’eau et
peuvent étre pris a tout moment de la journée, avec ou sans nourriture. Cependant, essayez de toujours
prendre votre comprimé au méme moment de la journée.

Prenez toujours {NOM DU PRODUIT} 40 mg exactement comme indiqué par votre médecin. En cas
d’incertitude, consultez votre médecin ou votre pharmacien.

Avant de commencer le traitement, votre médecin vous prescrira un régime pauvre en cholestérol, que
vous devrez suivre tout au long de traitement avec {NOM DU PRODUIT} 40 mg

La durée de traitement avec {NOM DU PRODUIT} 40 mg sera déterminée par votre médecin.

Veuillez consulter votre médecin si vous pensez que les effets de {NOM DU PRODUIT} 40 mg sont
trop forts ou trop faibles.

Si vous avez pris plus de {NOM DU PRODUIT} 40 mg que vous n’auriez dii
Si vous avez pris accidentellement trop de comprimés de {NOM DU PRODUIT} (plus que votre dose
quotidienne habituelle), contactez votre médecin ou 1’hopital le plus proche.

Si vous oubliez de prendre {NOM DU PRODUIT} 40 mg
Si vous oubliez de prendre une dose, prenez simplement votre prochaine dose a 1’heure normale.
Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oublié de prendre.

Si vous arrétez de prendre {NOM DU PRODUIT} 40 mg
Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, {NOM DU PRODUIT} 40 mg est susceptible d'avoir des effets
indésirables, bien que tous n’y soient pas sujets. Si vous remarquez des effets indésirables non
mentionnés dans cette notice ou si vous ressentez un des effets mentionnés comme étant sérieux,
veuillez en informer votre médecin ou votre pharmacien.
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Les effets indésirables suivants sont importants et requiérent une action immédiate si vous les

constatez:

- (Edéme angioneurotique (gonflement de la face, de la langue et de la trachée qui peut provoquer
une grande difficulté de respiration). C’est une réaction trés rare, qui peut étre séveére lorsqu’elle
apparait. Vous devez immédiatement consulter votre médecin si cela arrive.

- Des patients ont occasionnellement développé une détérioration ou une inflammation des
muscles, qui trés rarement a progressé vers un état sévere, potentiellement mortel (appelé
« thabdomyolyse »). Si vous avez une faiblesse, une sensibilité ou une douleur musculaire et
particuliérement, si en méme temps vous ne vous sentez pas bien ou avez de la température,
arrétez de prendre {NOM DU PRODUIT} et prévenez immédiatement votre médecin.

Des effets tres rares affectent moins de 1 sur 10000 patients prenant {NOM DU PRODUIT} (ceci

signifie que sur 10000 patients prenant {NOM DU PRODUIT}, 9999 patients ne sont pas supposes

avoir ces effets indésirables).

- Si vous constatez des problémes de saignements inattendus ou inhabituels, cela peut suggérer
une affection du foie. Vous devez consulter votre médecin le plus vite possible.

D’autres possibles effets indésirables de {NOM DU PRODUIT} :

Comme avec tous les médicaments, {NOM DU PRODUIT} peut parfois provoquer des effets

indésirables chez certaines personnes. Les effets indésirables fréquents, qui affectent au moins 100

patients sur 10000 prenant {NOM DU PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients, 9900 ne sont

pas supposés avoir ces effets indésirables) comprennent :

- Nausées, douleur abdominale, constipation, flatulence, indigestion, maux de téte, douleur
musculaire, faiblesse, diarrhée, insomnie, étourdissements, douleur au thorax, réactions
allergiques, engourdissements, douleur des articulations et du dos, asthénie, cedéme
périphérique, démangeaisons.

D’autres effets indésirables moins fréquents ont été notés chez certains patients prenant {NOM DU
PRODUIT} ou d’autres médicaments similaires. Tous ces effets n’ont pas été nécessairement liés a
I’utilisation de ces médicaments ; les effets indésirables peu fréquents qui affectent moins de 100
patients sur 10000 prenant {NOM DU PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients prenant
{NOM DU PRODUIT}, au moins 9900 sont supposés ne pas avoir ces effets indésirables),
comprennent :

- Anorexie (perte d’appétit) engourdissements ou picotements dans les doigts et les orteils,
vomissement, éruption cutanée, crampes musculaires, saignements ou « bleus » inattendus,
bourdonnements dans les oreilles et/ou la téte, prise de poids, perte de mémoire, urticaire,
sensation de malaise, impuissance, perte de cheveux, pancréatite (inflammation du pancréas
causant des douleurs a 1’estomac).

Des effets indésirables rares qui affectent moins de 10 patients sur 10000 prenant {NOM DU
PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients prenant {NOM DU PRODUIT}, au moins 9990 sont
supposés ne pas avoir ces effets indésirables), comprennent :

- Diminutions de la sensibilité de la peau pouvant aller jusqu’a une sensibilité douloureuse au
toucher, sensibilité des muscles, éruption de vésicules, cedéme périphérique (p.ex. gonflement
des chevilles), hépatite (inflammation du foie), jaunisse (jaunissement de la peau et du blanc de
I’ceil), rhabdomyolyse (douleurs et faiblesse musculaires séveres, souvent associées a de la
fievre).

De trés rares effets indésirables qui affectent moins d’1 patient sur 10000 prenant {NOM DU

PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients prenant {NOM DU PRODUIT}, 9999 ne sont pas

supposés avoir ces effets indésirables), comprennent :

- (Edéme angioneurotique (gonflement de la face, de la langue et de la trachée qui peut causer une
grande difficulté de respiration) syndrome de Stevens-Johnson (apparition de vésicules sur la
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peau, la bouche, les yeux et les parties génitales), érythéme multiforme (éruption de taches
rouges). Des augmentations et des diminutions du taux de sucre dans le sang ont également été
rapportés (Si vous avez du diabéte, vous devez continuer a contrdler soigneusement votre taux
de sucre dans le sang).

Si des effets indésirables apparaissent, veuillez en informer votre médecin, qui prendra les mesures
nécessaires.

Si vous remarquez des effets indésirables non mentionnés dans cette notice ou si vous ressentez un des
effets mentionnés comme étant sérieux, veuillez en informer votre médecin.

5 COMMENT CONSERVER {NOM DU PRODUIT} 40 mg

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.
Ce médicament ne requiert pas de précautions particuliéres de conservation.

Ne pas utiliser {NOM DU PRODUIT} 40 mg aprés la date de péremption mentionnée sur le flacon et
I’emballage extérieur apres {Exp. Date :}. La date d’expiration fait référence au dernier jour du mois.

Ne pas utiliser {NOM DU PRODUIT} 40 mg, si vous remarquez des signes visibles de dégradation.

Les médicaments ne doivent pas étre jetés au tout a 1’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez
a votre pharmacien ce qu’il faut faire des médicaments inutilisés. Ces mesures permettront de protéger
I’environnement.

6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Que contient {NOM DU PRODUIT} 40 mg
La substance active de {NOM DU PRODUIT} est I’atorvastatine. Chaque comprimé contient 40 mg
d’atorvastatine sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée.

Les comprimés de {NOM DU PRODUIT} contiennent également d’autres composants : carbonate de
calcium, cellulose microcristalline, lactose, croscarmellose sodique, polysorbate 80,
hydroxypropylcellulose et stéarate de magnésium.

Le pelliculage des comprimés de {NOM DU PRODUIT} contient de I’hypromellose, du macrogol
8000, du dioxyde de titane (E171), du talc, de la siméticone, du stéarate de macrogol, de I’acide
sorbique et de la cire de candelilla.

Qu’est ce que {NOM DU PRODUIT} 40 mg et contenu de I’emballage extérieur

Les comprimés pelliculés de {NOM DU PRODUIT} sont blancs, de forme ovale, marqués avec « 40 »
sur une face et « PD157 » sur I’autre face.

{NOM DU PRODUIT} 40 mg est disponible en plaquettes thermoformées contenant 4, 7, 10, 14, 20,
28, 30, 50, 56, 84, 98 et 100 comprimés pelliculés et en emballages hospitaliers contenant 200 (10x20)
ou 500 comprimés pelliculés.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

Titulaire de L'autorisation de mise sur le marché et fabricant

{Nom et adresse}
<{tel}>
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<{fax}>
<{e-mail }>

<[Voir annexe I - A compléter au niveau national|> [For referral procedures]

Ce médicament est autorisé dans les Etats membres de 1'Espace Economique Européen sous les
noms suivants :

Autriche Sortis
Belgique Lipitor
Danemark Zarator
Finlande Lipitor
Allemagne Sortis
Grece Lipitor
Italie Xarator
Luxembourg Lipitor
Portugal Zarator
Pays-Bas Lipitor
Espagne Zarator
Suéde Lipitor

La derniére date a laquelle cette notice a été approuvée est {MM/AAAA}.

<[A compléter au niveau national >
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NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

{NOM DU PRODUIT} 80 mg comprimés pelliculés
Atorvastatine calcique
<[Voir annexe I - A compléter au niveau national]> [For referral procedures]

Veuillez lire attentivement 1'intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament.

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez toute autre question, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre
médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez jamais a quelqu’un d’autre,
méme en cas de symptomes identiques, cela pourrait lui étre nocif.

- Si I’un des effets indésirables devient sérieux ou si vous remarquez un effet indésirable non
mentionné dans cette notice, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Dans cette notice:

Qu'est-ce que {NOM DU PRODUIT} 80 mg et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre {NOM DU PRODUIT} 80 mg
Comment prendre {NOM DU PRODUIT} 80 mg

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver {NOM DU PRODUIT} 80 mg

Informations supplémentaires

A e

1. QU'EST-CE QUE {NOM DU PRODUIT} 80 mg ET DANS QUEL CAS EST-IL UTILISE

{NOM DU PRODUIT} appartient a un groupe de médicaments appel€ statines ; ce sont des
médicaments qui interviennent dans la régulation des lipides (maticres grasses)

{NOM DU PRODUIT} est indiqué pour diminuer la quantité de lipides, appelés cholestérol et
triglycérides, dans le sang lorsque un régime pauvre en graisses et des modifications de style de vie
n’ont pas suffit. Si vous étes dans une situation de risque ¢élevé de maladie cardiaque, {NOM DU
PRODUIT} est aussi indiqué pour réduire ce risque, méme si vos taux de cholestérol sont normaux.
Un régime standard pour diminuer le taux de cholestérol doit étre maintenu pendant le traitement.

Le cholestérol est une substance naturelle de 1’organisme et est nécessaire pour une croissance
normale. Cependant, s’il y a trop de cholestérol dans le sang, il peut se déposer sur les parois des
vaisseaux sanguins, qui peuvent a la longue étre obstrués. Ceci est une des causes les plus fréquentes
de maladie cardiaque. Il est reconnu que des taux élevés de cholestérol augmente le risque de maladie
cardiaque. D’autres facteurs augmentent également le risque de maladie cardiaque notamment une
pression sanguine élevée, un diabéte, un poids corporel élevé, un manque d’exercice, le tabagisme ou
un antécédent familial de maladie cardiaque.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE
{NOM DU PRODUIT} 80 mg

Ne prenez jamais {NOM DU PRODUIT} 80 mg

- si vous étes allergique (hypersensible) 8 {NOM DU PRODUIT} ou a un médicament similaire
utilisé pour diminuer les lipides dans le sang ou a 1’un des autres composants contenus dans le
médicament - voir rubrique 5 pour plus d’information.

- si vous avez ou avez déja eu une maladie qui affecte le foie

- si vous avez eu une anomalie inexpliquée lors de contrdles sanguins de la fonction du foie

- si vous étes une femme en age d’avoir des enfants et que vous n’utilisez pas de moyen de
contraception fiable
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- si vous étes enceinte, essayez de le devenir ou si vous allaitez
- si vous souffrez d’une affection des muscles appelée myopathie (douleurs ou courbatures
répétées ou inexpliquées au niveau des muscles).

Faites attention avec {NOM DU PRODUIT} 80 mg

Les raisons pour lesquelles {NOM DU PRODUIT} pourrait ne pas étre adapté pour vous :

- si vous avez des problémes des reins

- si vous avez une glande thyroide qui ne fonctionne pas suffisamment (hypothyroidisme)

- si vous avez souffert de courbatures ou de douleurs musculaires répétées ou inexpliquées, ou si
vous avez un antécédent personnel ou familial de problémes aux muscles

- si vous avez déja eu des problémes aux muscles pendant un traitement avec des médicaments
pour diminuer les lipides (p.ex. d’autres « statines » ou des « fibrates »)

- si vous buvez réguli¢rement de grandes quantités d’alcool

- si vous avez un antécédent de maladie du foie

- si vous étes agé de plus de 70 ans

- si votre médecin vous a informé que vous avez une intolérance a certains sucres, contactez votre
médecin avant de prendre ce médicament.

Si vous étes dans une de ces situations, votre médecin devra réaliser un controle sanguin avant, et
éventuellement pendant, votre traitement avec {NOM DU PRODUIT} afin d’évaluer votre risque
d’avoir des effets indésirables au niveau des muscles.

Prise d'autres médicaments

Certains médicaments peuvent interagir avec {NOM DU PRODUIT} :

- médicaments utilisés pour modifier le fonctionnement de votre systéme immunitaire, par
exemple la ciclosporine

- certains médicaments antibiotiques ou antifongiques, par exemple 1’érythromycine, la
clarithromycine, le kétoconazole, I’itraconazole, la rifampicine

- d’autres médicaments utilisés pour réguler les taux de lipides, par exemple le gemfibrozil,
d’autres fibrates, I’acide nicotinique, le colestipol

- certains inhibiteurs du canal calcique utilisés en cas d’angine de poitrine ou de pression sanguine
¢élevée, par exemple la nifédipine ; des médicaments utilisés pour controler le rythme cardiaque,
comme la digoxine

- certaines benzodiazépines utilisées dans 1’anxiété et d’autres conditions, par exemple la
néfazodone

- les inhibiteurs de protéases utilisés dans le traitement du VIH

- d’autres médicaments connus pour interagir avec {NOM DU PRODUIT}, incluant la warfarine
(qui diminue la coagulation du sang), les contraceptifs oraux, la phénytoine (un anticonvulsivant
utilisé dans 1’épilepsie) et les anti-acides (produits contre I’indigestion contenant de
I’aluminium et du magnésium)

Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu sans
ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien.

Aliments et boissons

Jus de pamplemousse

Ne prenez pas plus d’un ou de deux petits verres de jus de pamplemousse par jour car de grandes
quantités de jus de pamplemousse peuvent modifier les effets de {NOM DU PRODUIT}.

Alcool
Evitez de boire trop d’alcool pendant que vous prenez ce médicament. Voir rubrique 2 « Faites

attention avec {NOM DU PRODUIT} 80 mg » pour plus de détails

Grossesse
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Ne prenez pas {NOM DU PRODUIT?} si vous étes enceinte, si vous pensez 1’étre ou si vous essayez
de le devenir. Les femmes en age d’avoir des enfants doivent prendre des mesures de contraception
adéquates.

Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.

Allaitement
Ne prenez pas {NOM DU PRODUIT} si vous allaitez.
Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Ne conduisez pas si ce médicament affecte votre capacité de conduite. N’utilisez pas d’appareils ou de
machines si votre capacité a les utiliser est affectée par ce médicament.

3. COMMENT PRENDRE {NOM DU PRODUIT} 80 mg

La dose initiale habituelle de {NOM DU PRODUIT} est de 10 mg une fois par jour. Cette dose peut
étre augmentée par votre médecin si nécessaire, jusqu’a la dose dont vous avez besoin. Votre médecin
adaptera la posologie a intervalles d’au moins 4 semaines. La dose maximale de {NOM DU
PRODUIT} est de 80 mg une fois par jour.

Les comprimés de {NOM DU PRODUIT} doivent étre avalés en entier avec une boisson ou de 1’eau et
peuvent étre pris a tout moment de la journée, avec ou sans nourriture. Cependant, essayez de toujours
prendre votre comprimé au méme moment de la journée.

Prenez toujours {NOM DU PRODUIT} 80 mg exactement comme indiqué par votre médecin. En cas
d’incertitude, consultez votre médecin ou votre pharmacien.

Avant de commencer le traitement, votre médecin vous prescrira un régime pauvre en cholestérol, que
vous devrez suivre tout au long de traitement avec {NOM DU PRODUIT} 80 mg

La durée de traitement avec {NOM DU PRODUIT} 80 mg sera déterminée par votre médecin.

Veuillez consulter votre médecin si vous pensez que les effets de {NOM DU PRODUIT} 80 mg sont
trop forts ou trop faibles.

Si vous avez pris plus de {NOM DU PRODUIT} 80 mg que vous n’auriez dii
Si vous avez pris accidentellement trop de comprimés de {NOM DU PRODUIT} (plus que votre dose
quotidienne habituelle), contactez votre médecin ou 1’hopital le plus proche.

Si vous oubliez de prendre {NOM DU PRODUIT} 80 mg
Si vous oubliez de prendre une dose, prenez simplement votre prochaine dose a 1’heure normale.
Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oublié de prendre.

Si vous arrétez de prendre {NOM DU PRODUIT} 80 mg
Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, {NOM DU PRODUIT} 80 mg est susceptible d'avoir des effets
indésirables, bien que tous n’y soient pas sujets. Si vous remarquez des effets indésirables non
mentionnés dans cette notice ou si vous ressentez un des effets mentionnés comme étant sérieux,
veuillez en informer votre médecin ou votre pharmacien.
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Les effets indésirables suivants sont importants et requiérent une action immédiate si vous les

constatez:

- (Edéme angioneurotique (gonflement de la face, de la langue et de la trachée qui peut provoquer
une grande difficulté de respiration). C’est une réaction trés rare, qui peut étre séveére lorsqu’elle
apparait. Vous devez immédiatement consulter votre médecin si cela arrive.

- Des patients ont occasionnellement développé une détérioration ou une inflammation des
muscles, qui trés rarement a progressé vers un état sévere, potentiellement mortel (appelé
« thabdomyolyse »). Si vous avez une faiblesse, une sensibilité¢ ou une douleur musculaire et
particuliérement, si en méme temps vous ne vous sentez pas bien ou avez de la température,
arrétez de prendre {NOM DU PRODUIT} et prévenez immédiatement votre médecin.

Des effets tres rares affectent moins de 1 sur 10000 patients prenant {NOM DU PRODUIT} (ceci

signifie que sur 10000 patients prenant {NOM DU PRODUIT}, 9999 patients ne sont pas supposes

avoir ces effets indésirables).

- Si vous constatez des problémes de saignements inattendus ou inhabituels, cela peut suggérer
une affection du foie. Vous devez consulter votre médecin le plus vite possible.

D’autres possibles effets indésirables de {NOM DU PRODUIT} :

Comme avec tous les médicaments, {NOM DU PRODUIT} peut parfois provoquer des effets

indésirables chez certaines personnes. Les effets indésirables fréquents, qui affectent au moins 100

patients sur 10000 prenant {NOM DU PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients, 9900 ne sont

pas supposés avoir ces effets indésirables) comprennent :

- Nausées, douleur abdominale, constipation, flatulence, indigestion, maux de téte, douleur
musculaire, faiblesse, diarrhée, insomnie, étourdissements, douleur au thorax, réactions
allergiques, engourdissements, douleur des articulations et du dos, asthénie, cedéme
périphérique, démangeaisons.

D’autres effets indésirables moins fréquents ont été notés chez certains patients prenant {NOM DU
PRODUIT} ou d’autres médicaments similaires. Tous ces effets n’ont pas été nécessairement li¢s a
I’utilisation de ces médicaments ; les effets indésirables peu fréquents qui affectent moins de 100
patients sur 10000 prenant {NOM DU PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients prenant
{NOM DU PRODUIT}, au moins 9900 sont supposés ne pas avoir ces effets indésirables),
comprennent :

- Anorexie (perte d’appétit) engourdissements ou picotements dans les doigts et les orteils,
vomissement, éruption cutanée, crampes musculaires, saignements ou « bleus » inattendus,
bourdonnements dans les oreilles et/ou la téte, prise de poids, perte de mémoire, urticaire,
sensation de malaise, impuissance, perte de cheveux, pancréatite (inflammation du pancréas
causant des douleurs a I’estomac).

Des effets indésirables rares qui affectent moins de 10 patients sur 10000 prenant {NOM DU
PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients prenant {NOM DU PRODUIT}, au moins 9990 sont
supposés ne pas avoir ces effets indésirables), comprennent :

- Diminutions de la sensibilité de la peau pouvant aller jusqu’a une sensibilité douloureuse au
toucher, sensibilité des muscles, éruption de vésicules, cedéme périphérique (p.ex. gonflement
des chevilles), hépatite (inflammation du foie), jaunisse (jaunissement de la peau et du blanc de
I’ceil), rhabdomyolyse (douleurs et faiblesse musculaires séveres, souvent associées a de la
fievre).

De tres rares effets indésirables qui affectent moins d’1 patient sur 10000 prenant {NOM DU

PRODUIT} (ceci signifie que sur 10000 patients prenant {NOM DU PRODUIT}, 9999 ne sont pas

supposés avoir ces effets indésirables), comprennent :

- (Edéme angioneurotique (gonflement de la face, de la langue et de la trachée qui peut causer une
grande difficulté de respiration) syndrome de Stevens-Johnson (apparition de vésicules sur la
peau, la bouche, les yeux et les parties génitales), érythéme multiforme (éruption de taches
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rouges). Des augmentations et des diminutions du taux de sucre dans le sang ont également été
rapportés (Si vous avez du diabéte, vous devez continuer a contrdler soigneusement votre taux
de sucre dans le sang).

Si des effets indésirables apparaissent, veuillez en informer votre médecin, qui prendra les mesures
nécessaires.

Si vous remarquez des effets indésirables non mentionnés dans cette notice ou si vous ressentez un des
effets mentionnés comme étant sérieux, veuillez en informer votre médecin.

5 COMMENT CONSERVER {NOM DU PRODUIT} 80 mg

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.
Ce médicament ne requiert pas de précautions particuliéres de conservation.

Ne pas utiliser {NOM DU PRODUIT} 80 mg aprés la date de péremption mentionnée sur le flacon et
I’emballage extérieur apres {Exp. Date :}. La date d’expiration fait référence au dernier jour du mois.

Ne pas utiliser {NOM DU PRODUIT} 80 mg, si vous remarquez des signes visibles de dégradation.

Les médicaments ne doivent pas étre jetés au tout a 1’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez
a votre pharmacien ce qu’il faut faire des médicaments inutilisés. Ces mesures permettront de protéger
I’environnement.

6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Que contient {NOM DU PRODUIT} 80 mg
La substance active de {NOM DU PRODUIT} est I’atorvastatine. Chaque comprimé contient 80 mg
d’atorvastatine sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée.

Les comprimés de {NOM DU PRODUIT} contiennent également d’autres composants : carbonate de
calcium, cellulose microcristalline, lactose, croscarmellose sodique, polysorbate 80,
hydroxypropylcellulose et stéarate de magnésium.

Le pelliculage des comprimés de {NOM DU PRODUIT} contient de I’hypromellose, du macrogol
8000, du dioxyde de titane (E171), du talc, de la siméticone, du stéarate de macrogol et de 1’acide
sorbique.

Qu’est ce que {NOM DU PRODUIT} 80 mg et contenu de I’emballage extérieur
Les comprimés pelliculés de {NOM DU PRODUIT} sont blancs, de forme ovale, marqués avec « 80 »
sur une face et « PD158 » sur I’autre face.

{NOM DU PRODUIT} 80 mg est disponible en plaquettes thermoformées contenant 4, 7, 10, 14, 20,
28, 30, 50, 56, 84, 98 et 100 comprimés pelliculés et en emballages hospitaliers contenant 200 (10x20)
ou 500 comprimés pelliculés.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

Titulaire de L'autorisation de mise sur le marché et fabricant

{Nom et adresse}

<{tel}>
<{fax}>
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<{e-mail }>
<[Voir annexe I - A compléter au niveau national|> [For referral procedures]

Ce médicament est autorisé dans les Etats membres de I'Espace Economique Européen sous les
noms suivants :

Autriche Sortis
Belgique Lipitor
Danemark Zarator
Finlande Lipitor
Allemagne Sortis
Grece Lipitor
Italie Xarator
Luxembourg Lipitor
Portugal Zarator
Pays-Bas Lipitor
Espagne Zarator
Suede Lipitor

La derniére date a laquelle cette notice a été approuvée est {MM/AAAA}.

<[A compléter au niveau national >
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