
CHARAKTERYSTKA PRODUKTU LECZNICZEGO 

1. NAZW A PRODUKTU LECZNICZEGO 

AtorvasterollO mg, tabletki powlekane; 

Atorvasterol 20 mg, tabletki powlekane; 

Atorvasterol40 mg, tabletki powlekane. 

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY 

1 tabletka powlekana Atorvasterol zawiera 10 mg lub 20 lub 40 mg atorwastatyny w postaci soli 

wapmoweJ. 

Substancje pomocnicze, patrz: punkt 6.1. 

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA 

Tabletki powlekane. 

Atorvasterol, tabletki powlekane, 10 mg: biale, okqgle, obustronnie wypukle, 7 mm. 

Atorvasterol tabletki powlekane, 20 mg: biale, okr£lgle, obustronnie wypukle, 9 mm. 

Atorvasterol tabletki powlekane, 40 mg: biale, owalne, obustronnie wypukle, 8,2 mm x 17 mm. 

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 

4.1 Wskazania do stosowania 

Atorwastatyna jest wskazana do stosowania jednoczesnie z zalecan<t diet't, w celu obnizenia 

podwyzszonego st€tzenia cholesterolu calkowitego, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B lub 

trigliceryd6w u pacjent6w z pierwotn<t hipercholesterolemi't, heterozygotyczn<t 

hipercholesterolemi<t rodzinn<t lub hiperlipidemi<t mieszan<t (odpowiadaj<tc<t typowi II a lub typowi 

II b wg Fredericksona), jezeli dieta oraz inne srodki niefarmakologiczne byly niewystarczaj<tco 

skuteczne. 



Atorwastatynajest r6wniez wskazana u pacjent6w z homozygotyczn'lhipercholesterolemi'l 

rodzinn'l, jako leczenie wspomagaj'lce z innymi lekami obnizaj'lcymi poziom cholesterolu (LDL) 

lub w przypadkach, gdy inne metody terapeutyczne nie S'l wystarczaj'lco skuteczne. 

4.2 Dawkowanie i sposob podawania 

Przed rozpocz~ciem leczenia lekiem Atorvasterol nalezy zalecie pacjentowi stosowanie 

standardowej diety ubogocholesterolowej i utrzymywanie jej przez caly okres leczenia. Dawka 

powinna bye ustalona indywidualnie na podstawie wartosci wyjsciowych st~zenia cholesterolu 

(LDL), celu leczenia i odpowiedzi pacjenta na leczenie. 

Zwykle stosowana dawka pocz'ltkowa wynosi 10 mg na dob~ . Modyfikacj~ dawkowania powinno 

si~ przeprowadzae w odst~pach co najmniej 4 tygodni lub dluzszych. Maksymalna dawka dobowa 

wynosi 80 mg na dob~. Dawka dobowa powinna bye przyjmowana w calosci, jeden raz dziennie, 

bez wzgl~du na por~ dnia, z posilkiem lub niezalemie od niego. 

W przypadku pacjent6w z rozpoznan'l chorob'l niedokrwienn'l serca oraz u pacjent6w ze 

zwi~kszonym ryzykiem wyst'lPienia epizod6w niedokrwiennych, celem leczenia jest uzyskanie 

st~zenia cholesterolu (LDL) <3 mmol/l (lub <115 mg/dl) i cholesterolu calkowitego <5 mmol/l (lub 

<190 mg/d!). 

Pierwotna hipercholesterolemia i hiperlipidemia mieszana 

U wi~kszosci pacjent6w wystarcza dawka 10 mg na dob~ leku Atorvasterol. Pocz'ltek skutecznosci 

obserwuje si~ zazwyczaj w ci<tgu 2 tygodni od rozpocz~cia przyjmowania leku, a maksymalne 

dzialanie lecznicze wyst~puje po uplywie 4 tygodni. 

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna 

Dawka pocz'ltkowa wynosi 10 mg leku Atorvasterol na dob~ . Dawka powinna bye ustalona 

indywidualnie dla kazdego pacjenta i dostosowana w odst~pach co najmniej 4 tygodniowych, az do 

osi<tgni~cia dawki 40 mg na dob~. Potem dawk~ mozna zwi~kszye do maksymalnej , 

80 mg na dob~ lub dawki 40 mg atorwastatyny stosowanej jednoczesnie z lekiem wi'lz'lcym kwasy 

z6lciowe. 

Homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia 
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W badaniu klinicznym, w kt6rym uczestniczylo 64 pacjent6w, z czego 46 pacjent6w z 

homozygotyczn~ hipercholesterolemi~ rodzinn~ podawano do 80 mg atorwastatyny. W przypadku 

tych 46 pacjent6w uzyskano obnizenie cholesterolu LDL 0 21 %. 

Pacjenci z homozygotyczn~ hipercholesterolemi~ rodzinn~ otrzymywali atorwastatyn~ w dawce od 

10mg do 80 mg na dob~, jednoczesnie z innym leczeniem obnizaj~cym st~zenie lipid6w we krwi 

(np. inne leki obnizaj~ce st~zenie cholesterolu LDL), jesli leczenie innymi metodami nie przynoslo 

oczekiwanych efekt6w. 

Pacjenci z niewydolnosci~ nerek 

Zaburzenia czynnosci nerek nie wplywaj~ na st~zenie atorwastatyny w osoczu oraz na jej 

skutecznosc. Z tego wzgl~du nie ma potrzeby dostosowania dawki. 

Pacjenci w podeszIym wieku 

Skutecznosc atorwastatyny oraz jej tolerancja u pacjent6w w wieku powyzej 70 lat przy zalecanym 

dawkowaniu jest podobna do wyst~puj~cej u innych doroslych. 

Dzieci i mlodziei: 

Stosowanie leku przez dzieci musi zostac zlecone przez lekarza specjalist~. 

Doswiadczenie dotycz~ce leczenia dzieci jest ograniczone do malej grupy pacjent6w (w wieku 4-17 

lat) z ci~zk~ hiperlipidemi% tak~jak homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. Zalecana 

dawka pocz~tkowa w tej grupie pacjent6w wynosi 10 mg na dob~. Dawkowanie mozna zwi~kszyc 

do 80 mg w zaleznosci od odpowiedzi i tolerancji leczenia. Dane dotycz~ce bezpieczenstwa 

stosowania z uwzgl~dnieniem okresu dojrzewania w tej grupie pacjent6w nie zostaly ocenione. 

4.3. Przeciwwskazania. 

Lek Atorvasterol jest przeciwwskazany: 

• u pacjent6w z nadwrazliwosci~ na atorwastatyn~ lub kt6r~kolwiek substancj~ pomocnicz~ tego 

produktu leczniczego w wywiadzie; 

• u pacjent6w z czynn~ chorob~ w~troby lub utrzymuj~c~ si~ zwi~kszon~ aktywnosci~ 

aminoteransferaz w surowicy krwi, przekraczaj~c~ 3-krotnie g6m~ granic~ wartosci uznanej za 

prawidlow't; 

• u pacjent6w z miopati't; 

• w okresie ci~zy lub karmienia piersi't; 

.U kobiet w wieku rozrodczym, kt6re nie stosuj~ odpowiednich srodk6w antykoncepcyjnych. 
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4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycz~ce stosowania 

Wplyw na czynnosc w~troby 

Przed rozpocz€(ciem leczenia nalezy przeprowadzie badania kontrolne czynnosci wqtroby oraz 

regulamie monitorowae wyniki tych badan w czasie stosowania preparatu. Pacjenci, u kt6rych 

wystqpily objawy zaburzenia czynnosci w<ltroby powinni bye poddani badaniom kontrolnym. 

Pacjenci, u kt6rych stwierdzono zwi€(kszenie aktywnosci aminotransferaz powinni bye 

monitorowani do czasu normalizacji wynik6w. W przypadku utrzymuj<lcego si€( ponad 3-krotnego 

zwi€(kszenia aktywnosci aminotransferaz zaleca si€( zmniejszenie dawki lub odstawienie leku 

Atorvasterol (patrz punkt 4.8 Dzialania niepoz<ldane). 

Nalezy zachowae ostroznose podczas stosowania leku Atorvasterol pacjentom spozywaj<lcym 

znaczne ilosci alkoholu i (lub) z chorobami w<ltroby w wywiadzie. 

Wplyw na mifsnie szkieletowe 

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w bardzo rzadkich 

przypadkach wplywae na mi€(snie szkieletowe i powodowae b6le mi€(sniowe, zapalenie mi€(sni i 

miopati€(, kt6ra moze z kolei prowadzie do rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagrazaj<lcego zyciu, 

charakteryzuj<lcego si€( znacznym zwi€(kszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (ponad 

10-krotnie powyzej normy), mioglobinemi<l i mioglobinuriq, kt6re z kolei mog<l prowadzie do 

niewydolnosci nerek. 

Przed rozpocz~ciem leczenia: 

Przy podawaniu atorwastatyny pacjentom predysponowanym do wystqpienia rabdomiolizy nalezy 

zachowae szczeg6ln<l ostroznose. Aktywnose kinazy kreatyniny (CK) powinien bye oznaczona 

przed rozpocz€(ciem leczenia statynami w nast€(puj<lcych przypadkach: 

• pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek 

• pacjenci z niedoczynnosci<l tarczycy 

• pacjenci z miopati<l uwarunkowan<l genetycznie w wywiadzie 

• pacjenci z miopati<l zwi<lzan<l z przyjmowaniem statyn lub fibrat6w w wywiadzie 

• pacjenci z zaburzeniami czynnosci w<ltroby i (lub) naduzywaj<lcy alkoholu 

• pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 70 lat). W tej grupie pacjent6w nalezy rozwazye 

koniecznose oznaczenia aktywnosci CK, maj<lc na uwadze wyst€(powanie czynnik6w 

predysponuj<lcych do rozpadu mi€(sni szkieletowych. 
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W powyzszych przypadkach nalezy dokladnie rozwazye ryzyko zwi£tzane z leczeniem wzgl~dem 

potencjalnych korzysci z leczenia. Zaleca si~ wnikliw£t obserwacj~ stanu klinicznego pacjentow. 

Nie powinno si~ rozpoczynae leczenia w przypadku znacznego podwyzszenia wartosci CK 

(>5-krotnie w stosunku do wartosci uznanych za prawidlowe). 

Badanie aktywnosci kinazy kreatyniny (CK) 

Aktywnosci kinazy kreatyniny nie nalezy oznaczae po ci~zkim wysilku fizycznym oraz gdy 

wyst~puj£t inne czynniki mog£tce wplywae na wyniki badania, poniewaz interpretacja otrzymanych 

wynikow moze bye utrudniona. W przypadku znacznego zwi~kszenia aktywnosci CK (>5-krotnie 

powyzej g6mej granicy wartosci uznanych za prawidlowe), nalezy powtorzye oznaczenie w ci<tgu 

kolejnych 5 do 7 dni w celu potwierdzenia wynik6w. 

W trakcie leczenia 

• Pacjentow nalezy pouczye 0 koniecznosci natychmiastowego zglaszania wyst£tPienia b6l6w 

mi~sniowych, kurczy mi~sni lub oslabienia ich sily zwlaszcza, jesli objawom tym towarzyszy 

og6lne oslabienie i gor£tczka. 

• lezeli wymienione powyzej objawy pojawi£t si~ nagle w trakcie stosowania atorwastatyny, 

nalezy niezwlocznie dokonae pomiaru aktywnosci CK. W przypadku znacznego zwi~kszenia 

aktywnosci CK (>5 razy powyzej wartosci uznanych za prawidlowe) nalezy odstawie 

atorwastatyn~. 

• lezeli dolegliwosci zwi£tzane z mi~sniami S£t nasilone i staj£t si~ uci£tzliwe dla pacjenta, nalezy 

rozwazye zaprzestanie podawania leku nawet jesli aktywnose CK nie przekracza 5-krotnie wartosci 

uznanych za prawidlowe. 

• lezeli objawy zwi£tzane z mi~sniami ust£tPi<t, a aktywnose CK powr6ci do wartosci 

prawidlowych, mozna rozwazye dalsze stosowanie atorwastatyny lub innej statyny, pod warunkiem 

stosowania zmniejszonych dawek i scislej obserwacji stanu pacjenta. 

• lezeli aktywnose CK nagle zwi~kszy si~ do poziomu przekraczaj£tcego 10-krotnie wartosci 

uznane za prawidlowe lub w przypadku rozpoznania lub podejrzenia wyst£tPienia rabdomiolizy 

(rozpad mi~sni szkieletowych), nalezy niezwlocznie przerwae leczenie atorwastatyn£t. 

Ryzyko wyst£tPienia rabdomiolizy wzrasta podczas stosowania atorwastatyny w skojarzeniu z 

takimi lekami jak cyklosporyna, erytromycyna, klarytromycyn<t, itrakonazol, ketokonazol, 

nefazodon, niacyna, gemfibrozyl i inne fibraty oraz inhibitory proteazy wirusa HIV (patrz punkty 

4.5 i 4.8). 
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 

Ryzyko wyst~ienia miopatii podczas stosowania lek6w z grupy inhibitor6w reduktazy HMG-CoA, 

zwi~ksza si~ podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny, pochodnych kwasu fibrynowego, 

antybiotyk6w makrolidowych z erytromycyn'l wl'lcznie, lek6w przeciwgrzybicznych z grupy 

azololi lub niacyny. Rzadko prowadzilo to do wyst~ienia rozpadu mi~sni szkieletowych wraz z 

zaburzeniem czynnosci nerek spowodowanym mioglobinuri'l. Z tego powodu konieczne jest 

rozwazenie korzysci jednoczesnego stosowania powyzszych lek6w z lekiem Atorvasterol 

wzgl~dem potencjalnych zagrozen (patrz punkt 4.4). 

Inhibitory cytochromu P450 3A4: 

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4. Mog'l zatem wyst~powac 

interakcje podczas jednoczesnego stosowania atorwastatyny i inhibitor6w cytochromu P450 3A4 

(np. cyklosporyny, antybiotyk6w makrolidowych w tym erytromycyny i klarytromycyny, 

nefazodonu, lek6w przeciwgrzybiczych z grupy azoli w tym itrakonazolu, oraz inhibitor6w 

proteazy wirusa HIV). Z tego wzgl~du nalezy zachowac szczeg6ln'l ostroznosc podczas 

jednoczesnego stosowania tych preparat6w z atorwastatyn'l, poniewaz moze to prowadzic do 

zwi~kszenia st~zenia atorwastatyny w osoczu (patrz punkt 4.4). 

Erytromycyna, klarytromycyna: 

lednoczesne stosowanie atorwastatyny w dawce 10 mg raz na dob~ z erytromycyn'l (500 mg cztery 

razy na dob~) lub klarytromycyn'l (500 mg dwa razy na dob~), znanymi inhibitorami cytochromu 

P450 3A4, powodowalo zwi~kszenie st~zenia atorwastatyny w osoczu. Klarytromycyna 

powodowala zwi~kszenie Cmax dla atorwastatyny 056%, a AUC 0 80%. 

Inhibitory glikoproteiny P: 

Atorwastatyna i jej metabolity S'l substratami glikoproteiny P. Inhibitory glikoproteiny P (np. 

cyklosporyna) mog'l zwi~kszac dost~pnosc biologiczn'l atorwastatyny. 

Itrakonazol: 

lednoczesne stosowanie atorwastatyny w dawce 40 mg i itrakonazolu w dawce 200 mg na dob~ 

powodowalo trzykrotny wzrost AUC atorwastatyny. 

Inhibitory proteazy: 
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Jednoczesne stosowanie atorwastatyny z inhibitorami proteazy, znanymi jako inhibitory 

cytochromu CYP3A4, wi£lzalo si~ ze zwi~kszeniem st~zenia atorwastatyny w osoczu. 

Sok grejpfrutowy: 

Zawierajeden lub kilka skladnik6w, kt6re hamuj£l CYP3A4 i moze zwi~kszac w osoczu st~zenie 

lek6w metabolizowanych przez ten cytochrom. Wypicie 240 ml soku grejpfrutowego powodowalo 

zwi~kszenie AUC atorwastatyny 037% i zmniejszenie AUC czynnego metabolitu 

ortohydroksylowego 0 20,4%. Spozywanie duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 litra na 

dob~ przez okres 5 dni) zwi~kszalo 2,5-krotnie AUC atorwastatyny i 1,3-krotnie AUC aktywnych 

inhibitor6w reduktazy HMG CoA (atorwastatyny ijej aktywnych metabolit6w). Z tego powodu nie 

zaleca si~ spozywania duzych ilosci soku grejpfrutowego podczas terapii atorwastatyn£l. 

Induktory cytochromu P450 3A4: 

Wplyw lek6w wykazuj£lcych dzialanie indukuj£lce cytochrom P450 3A4 (np. ryfampicyna, 

fenytoina) na atorwastatyn~ nie jest znany. Mozliwe interakcje z innymi substratami tego 

izoenzymu, choc nie S£l znane, powinny bye brane pod uwag~ w przypadku stosowania innych 

lek6w 0 w£lskim indeksie terapeutycznym, na przyklad lek6w przeciwarytmicznych klasy Ill, takich 

jak np. arniodaron. 

Jednoczesne podawanie innych produkt6w leczniczych: 

Gemfihrozyl/fihraty: 

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitor6w atorwastatyny z vibratami moze zwi~kszac si~ 

ryzyko wyst'lPienia miopatii. Badania in vitro wykazaly, ze gemfibrozyl hamuje glukuronizacj~ 

atorwastatyny i dlatego moze powodowac zwi~kszone st~zenie atorwastatyny w surowicy (patrz 

punkt 4.4). 

Digoksyna: 

W przypadku podawania wielokrotnych dawek digoksyny i 10 mg atorwastatyny w tym samym 

czasie st~zenie digoksyny w stanie stacjonarnym nie zmienia si~. Natomiast stosowanie 

jednoczeSnie digoksyny i 80 mg atorwastatyny jeden raz na dob~ spowodowalo zwi~kszenie 

st~zenia digoksyny 0 okolo 20%. lnterakcja ta wynika prawdopodobnie z hamowania transportu 
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przez bialko blonowe, glikoprotein~ P. Pacjenci przyjmuj'tcy digoksyn~ powinni bye uwaznie 

monitorowani. 

Doustne srodki antykoncepcyjne: 

lednoczesne stosowanie atorwastatyny i doustnych srodk6w antykoncepcyjnych powoduje 

zwi~kszenie st~zenia noretysteronu i etinyloestradiolu. Nalezy uwzgl~dnie wzrost st~zenia podczas 

ustalania dawek doustnych preparat6w antykoncepcyjnych. 

Kolestypol: 

U pacjent6w otrzymuj'tcych atorwastatyn~ jednoczesnie z kolestypolem wyst~puje zmniejszenie (0 

okolo 25%) st~zenia atorwastatyny ijej aktywnych metabolit6w w osoczu. lednakze dzialanie 

hipolipemizuj'tce bylo wi~ksze, kiedy atorwastatyna i kolestypol podawane byly jednoczesnie, niz 

kiedy stosowano kazdy lek osobno. 

Leki zoboj~tniaj~ce kwas zol~dkowy: 

lednoczesne stosowanie atorwastatyny i lek6w zoboj~tniaj'tcych zawieraj'tcych wodorotlenek glinu 

i wodorotlenek magnezu, zmniejszalo st~zenie atorwastatyny w osoczu 0 okolo 35%, przy czym 

nie mialo to wplywu na obnizenie st~zenia frakcji LDL cholesterolu. 

Warfaryna: 

lednoczesne stosowanie atorwastatyny i warfaryny spowodowalo niewielkie skr6cenie czasu 

protrombinowego podczas pierwszych dni przyjmowania obu tych lek6w, jednak stan ten si~ wracal 

do normy w ci~u 15 dni. Niemniej jednak nalezy uwaznie obserwowae pacjent6w przyjmuj'tcych 

warfaryn~ jezeli do ich leczenie zostaje wl'tczona atorwastatyna. 

Fenazon: 

lednoczesne podawanie wielokrotnych dawek atorwastatyny i fenazonu mialo niewielki wplyw lub 

nie wykazywalo wplywu na klirens fenazonu. 

Cymetydyna: 

Przeprowadzone badanie interakcji mi~dzy cymetydyn't i atorwastatyn't nie wykazaly zadnych 

oddzialywan pomi~dzy tymi lekami. 

Amlodypina: 
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Wlasciwosci farmakokinetyczne atorwastatyny w stanie stacjonamym nie zmienily si~ podczas 

jednoczesnego stosowania atorwastatyny w dawce 80 mg i amlodypiny w dawce 10 mg. 

lone produkty lecznicze: 

W badaniach, w ktorych atorwastatyna byla stosowana jedoczesnie z lekami hipotensyjnymi i 

hipoglikemizuj'l.cymi nie wykazano istotnych klinicznie wzajemnych interakcji. 

4.6 Ci~za i laktacja 

Podawanie leku Atorvasterol jest przeciwwskazane w czasie ci'l.zy i karmienia piersi'l.. Kobiety w 

wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia 

atorwastatyn'l.. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny w czasie ci'l.zy i karmienia 

plerSl'l.. 

Badania na zwierz~tach wykazaly, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA mog~ wplywac na rozwoj 

zarodkowy i plodowy. Rozwoj potomstwa szczurow byl spowolniony i zmniejszyla si~ 

przezywalnosc pourodzeniowa potomstwa tych matek, ktorym podawano atorwastatyn~ w dawkach 

wi~kszych niz 20 mg/kg masy ciala/dob~. U szczurow, st~zenie atorwastatyny i jej czynnych 

metabolitow w osoczu i mleku S'l. zblizone. Nie wiadomo czy atorwastatyna przenika do mleka 

kobiecego. 

4.7 Wplyw na zdolnosc prowadzenia pojazd6w mechanicznych i obslugiwania urz~dzen 

mechanicznych w ruchu 

Brak badan dotycz'l.cych wplywu stosowania leku Atorvasterol na zdolnosc prowadzenia pojazdow 

mechanicznych i obslugiwania urz'l.dzen mechanicznych w ruchu. 

4.8 Dzialania niepoz~dane 

Najcz~sciej opisywanymi dzialaniami niepoz'l.danymi S'l. zaburzenia zol'l.dka i jelit: zaparcia, 

wzd~cia, dyspepsj~, bole brzucha, ktore zwykle ust~puj'l. w trakcie leczenia. 
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Z badan klinicznych ze wzgl~du na dzialania niepoz'lcdane mog'lcce miec zwi'lczek z atorwastatyn'lc 

zostalo wykluczonych mniej niz 2% pacjent6w. 

Ponizsza lista dzialan niepoz'lcdanych zostala stworzona w oparciu 0 dane z badan klinicznych i 

raporty zglaszane po wprowadzeniu atorwastatyny do sprzedazy. 

Dzialania niepoz'lcdane przedstawiono wedlug cz~stosci wyst~powania: cz~sto (~111 00 do <1110); 

niezbyt cz~sto (~111000 do <11100); rzadko (~1110000 do <111000); bardzo rzadko «1110000). 

Zaburzenia i:ol~dka i jeIit: 

Cz~sto: zaparcia, wzd~cia, dyspepsja, nudnosci, biegunka. 

Niezbyt cz~sto: jadlowstr~t, wymioty. 

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: 

Niezbyt cz~sto: trombocytopenia. 

Zaburzenia ukladu immunologicznego: 

Cz~sto: reakcje uczuleniowe. 

Bardzo rzadko: anafilaksja. 

Zaburzenia endokrynologiczne: 

Niezbyt cz~sto: lysienie, hiperglikemia lub hipoglikemia, zapalenie trzustki. 

Zaburzenia psychiczne: 

Cz~sto: bezsennosc. 

Niezbyt cz~sto: amnezja. 

Zaburzenia ukladu nerwowego: 

Cz~sto: b6le glowy, zawroty glowy, parestezje, nadwrazliwosc na dotyk. 

Niecz~sto: neuropatia obwodowa. 

Zaburzenia w~trobowy i drog i:6lciowych: 

Rzadko: zapalenie w'lctroby, z6ltaczka zastoinowa. 

Zaburzenia ucha i bl~dnika: 

Niezbyt cz~sto: szum w uszach. 
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej: 

Cz~sto: wysypka sk6ma, swiltd. 

Niezbyt cz~sto: pokrzywka. 

Bardzo rzadko: obrz~k naczynioruchowy, wysypka p~cherzowa (w tym rumieil wielopostaciowy, 

zesp61 Stevensa-lohnsona oraz martwica toksyczno-rozplywna nask6rka). 

Zaburzenia mi~sniowo-szkieletowe i tkanki I~cznej: 

Cz~sto: b6le mi~sniowe, b6le staw6w. 

Niezbyt cz~sto: miopatia. 

Rzadko: zapalenia mi~sni, rabdomioliza. 

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi: 

Niezbyt cz~sto: impotencja. 

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: 

Cz~sto: oslabienie, b61 w klatce piersiowej, b61 plec6w, obrz~ki obwodowe. 

Niezbyt cz~sto: zm~czenie, zwi~kszenie masy ciala. 

Badania diagnostyczne: 

Tak jak w przypadku innych inhibitor6w reduktazy HMG-CoA, w trakcie stosowania atorwastatyny 

obserwowano zwi~kszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi. Zmiany te byly 

przewaznie l~odne, przemijajltce i niewymagajltce przerwania terapii. Istotne klinicznie 

zwi~kszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi (ponad 3-krotnie powyzej wartosci 

prawidlowych) wyst~powalo u 0,8% pacjent6w leczonych preparatami zawierajltcymi 

atorwastatyn~. Zwi~kszenie to bylo zalezne od dawki leku i odwracalne u wszystkich pacjent6w. 

W badaniach klinicznych obserwowano zwi~kszenie aktywnosci kinazy kreatyninowej (CK) 

(przewyzszajltce 3-krotnie g6mlt granic~ wartosci uznanych za prawidlowe) u 2,5% pacjent6w 

przyjmujltcych atorwastatyn~. Wyniki te sit zblizone do otrzymanych w badaniach klinicznych dla 

innych inhibitor6w reduktazy HMG-CoA. Ponad 1 O-krotne zwi~kszenie aktywnosci CK wystc\pilo 

u 0,4% pacjent6w otrzymujltcych atorwastatyn~ (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki 

ostroznosci dotyczltce stosowania). 
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4.9 Przedawkowanie 

Nie jest znane swoiste leczenie w przypadku przedawkowania leku Atorvasterol, W przypadku 

przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i jesli zachodzi koniecznosc zastosowac 

leczenie wspomagaj'l.ce. Nalezy monitorowac czynnosc w'l.troby i aktywnosc CK w surowicy. 

Substancja czynna wi'l.ze si« w znacznym stopniu z bialkami osocza i z tego powodu hemodializa 

nie ma znaczenia w przyspieszaniu wydalania atorwastatyny z organizmu. 

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszaj'l.ce st«zenie lipid6w, inhibitory reduktazy HMG-CoA; 

kod ATC: C 10 AA 05 

Atorwastatyna jest selektywnym, konkurencyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu 

odpowiedzialnego za przeksztakanie 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu, 

prekursora steroli, w tym cholesterolu. Tr6jglicerydy i cholesterol S'l. w w'l.trobie wbudowywane w 

lipoproteiny VLDL (lipoproteidy 0 bardzo malej g«stosci) i transportowane w osoczu w celu 

dostarczenia do tkanek obwodowych. Lipoproteiny 0 niskiej g«stosci (LDL) powstaj'l.ce z VLDL 

ulegaj'l. katabolizmowi gl6wnie dzi«ki receptorom LDL 0 duzym powinowactwie. 

Atorwastatyna zmniejsza st«zenie cholesterolu i lipoprotein we krwi przez hamowanie aktywnosci 

reduktazy HMG-CoA i hamowanie syntezy cholesterolu w w'l.trobie. Atorwastatyna zwi«ksza takze 

liczb« receptor6w w'l.trobowych LDL na powierzchni blony kom6rkowej hepatocyt6w, co prowadzi 

do przyspieszenia wchlaniania i katabolizmu LDL. 

Atorwastatyna zmniejsza tworzenie si« LDL i ilosc cZ'l.steczek LDL. Atorwastatyna wywoluje 

znaczne i utrzymuj'l.ce si« zwi«kszenie aktywnosci receptora LDL oraz korzystnie zmienia jakosc 

kr'l.z'l.cych cZ'l.steczek LDL. Atorwastatyna zmniejsza st«zenie cholesterolu-LDL u pacjent6w z 

homozygotYCZll'l. rodzinn'l. hipercholesterolemi'l., kt6rzy nie reagowali z reguly na leki 

zmniejszaj'l.ce st«zenie lipid6w. 
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Atorwastatyna zmniejsza st~zenie cholesterolu caIkowitego (0 30%-46%), cholesterolu-LDL (0 

41 %-61 %), apoliproteiny B (0 34%-50%) i trigliceryd6w (0 14%-33%) z jednoczesnym wzrostem 

w r6znym zakresie st~zenia cholesterolu HDL oraz apolipoproteiny Al. Wyniki te uzyskano u 

pacjent6w z heterozygotyczn'l rodzinn'l hipercholesterolemi'l, hiperlipidemi'l mieszan'l, wl'lczaj'lc 

pacjent6w z cukrzyc'l typu 2 (insulinoniezaleznV. 

Udowodniono, ze zmniejszenie st~zenia cholesterolu caIkowitego, cholesterolu-LDL i 

apolipoproteiny B powoduje zmniejszenie liczby epizod6w sercowo-naczyniowych i zgonu z 

przyczyn sercowo-naczyniowych. Trwaj'l obecnie badania maj'lce potwierdzic wpIyw 

atorwastatyny na redukcj~ chorobowosci i smiertelnosci. 

W profilaktycznym badaniu obserwacyjnym (MlRACL) oceniano wpIyw podawania atorwastatyny 

w dawce 80 mg u 3086 pacjent6w (atorwastatyna n=1538, placebo n=1538) z ostrym epizodem 

wiencowym, wl'lczaj'lc dusznic~. Leczenie byIo rozpoczynane w przeci~u 24-96 godzin po 

przyj~ciu do szpitala. U tych pacjent6w obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka ponownej 

hospitalizacji z powodu ostrego epizodu wiencowego 0 26% (p=0,018). 

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne 

Wchlanianie: Po podaniu doustnym atorwastatyna wchIania si~ szybko, osi~aj'lc najwi~ksze 

st~zenie w osoczu (Cnax) w czasie od 1 do 2 godzin. Stopien wchlaniania zwi~ksza si~ 

proporcjonalnie do dawki atorwastatyny. Biodost~pnosc atorwastatyny w postaci tabletek 

powlekanych wynosi 95% do 99% w por6wnaniu do biodost~pnosci atorwastatyny podanej w 

postaci roztworu. Bezwzgl~dna biodost~pnosc atorwastatyny wynosi okolo 12%, a ukIadowa 

dost~pnosc aktywnosci hamuj'lcej reduktazy HMG-CoA wynosi 30%. Mala og6lna dost~pnosc 

jest przypisywana usuwaniu leku przez kom6rki bIony sluzowej zol'ldka i jelit zanim dostanie si~ 

on do kr'lzenia i/lub szybkiemu metabolizmowi w w'ltrobie (efekt pierwszego przejscia). 

Dystrybucja: Srednia obj~tosc dystrybucji atorwastatyny wynosi okolo 381 1. Atorwastatyna wi'lze 

si~ z biaIkami osocza w ponad 98%. 

Metabolizm: Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P-450 3A4 do pochodnych orto­

i parahydroksylowych oraz r6znych produkt6w beta-oksydacji. Te zwi'lzki S'l nast~pnie 

metabolizowane na drodze glukuronidacji. Hamowanie in vitro reduktazy HMG-CoA przez 
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metabolity orto- i parahydroksylowe jest r6wnowazne z hamowaniem przez atorwastatyn~. Okolo 

70% dzialania hamuj~cego na reduktaz~ HMG-CoA przypisuje si~ czynnym metabolitom. 

Eliminacja: Po przejsciu w~trobowych i pozaw~trobowych przemian metabolicznych, 

atorwastatynajest wydalana g16wnie z z6lci~. Nie wydaje si~ jednak, aby lek podlegal recyrkulacji 

w~trobowo-jelitowej. Sredni okres p6ltrwania fazy eliminacji atorwastatyny w osoczu czlowieka 

wynosi okolo 14 godzin. Okres p61trwania dzialania hamuj~cego reduktaz~ HMG-CoA wynosi 

okolo 20 do 30 godzin ze wzgl~du na wplyw aktywnych metabolit6w. 

Specjalne grupy pacjentow: 

Osoby w podeszlym wieku: St~zenie atorwastatyny i j ej aktywnych metabolit6w w osoczu jest 

wi~ksze u zdrowych os6b w podeszlym wieku niz u mlodych doroslych, jednak wplyw na lipidy 

krwi jest por6wnywalny w obu grupach. 

Dzieci: Dane farmakologiczne dotycz~ce dzieci nie s~ dost~pne. 

Plee: St~zenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolit6w s~ r6zne u kobiet i u m~zczyzn (u kobiet 

Cmax jest okolo 20% wyzsze niz u m~zczyzn, natomiast AUC jest 0 10% mniejsze niz u m~zczyzn). 

R6znice te nie maj~ zadnego znaczenia klinicznego, a r6znice w dzialaniu na lipidy krwi u kobiet i 

m~zczyzn jest nieistotne. 

Niewydolnose nerek: Niewydolnosc nerek nie wplywa na st~zenie atorwastatyny i jej aktywnych 

metabolit6w w osoczu oraz na skutecznosc dzialania na gospodark~ lipidow~. 

Niewydolnose wqtroby: St~zenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolit6w w osoczu jest 

znacznie zwi~kszone (Cmax okolo 16 razy i AUC okolo 11 razy) u pacjent6w z przewleklym 

poalkoholowym uszkodzeniem w~troby (Childs-Pugh B). 

5.3 Przedkliniczne dane 0 bezpieczenstwie 

W badaniach na szczurach atorwastatyna nie wykazala dzialania rakotw6rczego. Najwi~ksza 

badana dawka byla 63-krotnie wi~ksza niz najwyzsza zalecana dawka u ludzi (80 mg na dob~) w 

przeliczeniu na kilogram masy ciala i 8 - 16 razy wi~ksza w oparciu 0 wartosci AUC (0-24), 

okreslonychjako calkowita aktywnosc hamuj~ca. W dwuletnich badaniach na myszach, cz~stosc 

wyst~powania gruczolaka w~troby u samc6w i pierwotnego raka w~troby u samic wzrastala 
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podczas stosowania dawek maksymalnych, 250 razy wi~kszych w przeliczeniu na kilogram masy 

ciala i 6 - 11 razy wi~kszych w oparciu 0 wartosci AUC (0-24) niz maksymalna dawka terapeutyczna 

stosowana u ludzi. 

W czterech badaniach in vitro oraz w jednej pr6bie in vivo, atorwastatyna nie wykazala wlasciwosci 

mutagennych ani wlasciwosci klastogennych. 

W badaniach na zwierz~tach atorwastatyna nie wplywala na plodnose zar6wno samc6w jak i samic, 

w dawkach odpowiednio do 175 i 225 mg/kg mc/dob~ oraz nie miala dzialania teratogennego. 

6. DANE FARMACEUTYCZNE 

6.1 Wykaz substancji pomocniczych 

Rdzen tabletki: 

Mannitol, celuloza mikrokrystaliczna, wapnia w~glan, powidon (K-30), kroskarmeloza sodowa, 

sodu laurylosiarczan, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian. 

Otoczka: 

Hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), makrogol6000. 

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne 

Nie dotyczy. 

6.3 Okres trwalosci 

3 lata 

6.4 Specjalne srodki ostro:inosci przy przechowywaniu 

Produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunk6w przechowywania. 

6.5 Rodzaj i zawartosc opakowania 

Blistry (aluminium/aluminium): 4, 7,10, 14, 20,28,30,50,56,84,98, 100,200 (10 x 20),500 szt. 

dla wszystkich dawek. 

Butelki plastikowe (HPDE): 10, 20, 30, 50, 100, 200 (10 x 20) szt. dla wszystkich dawek. 

Nie wszystkie rodzaje opakowan moget bye dost~pne w sprzedazy. 

6.6 Instrukcja dotycz~ca przygotowania leku do stosowania 
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Brak specjalnych wymagan. 

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY 

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA SA 

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski 

8. NUMER(y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

Atorvasterol, tabletki powlekane 10 mg: 14155 

Atorvasterol, tabletki powlekane 20 mg: 14156 

Atorvasterol, tabletki powlekane 40 mg: 14157 

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO 

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA 

25.10.2007 

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZF;SCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 

Charakterystyka Produktu Leczniczego zgodna z: 
Decyzjarni MZ nr ZD/2300108 , ZD/2299/08, ZD 2298/08 z dn. 23 .04.2008 r. 

Decyzjarni MZ nr ZMl0686/08 , ZM/0687/08, ZM/0688/08 z dn. 31 .10.2008 r. 
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