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CHARAKTERYSTYKA PRODUK.TU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

ATORVOX

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

ATORVOX 10 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 10,34 mg soli

wapniowe]j atorwastatyny, co odpowiada 10 mg atorwastatyny (4dforvastatinum),

ATORVOX 20 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 20,68 mg soli

wapniowe] atorwastatyny, co odpowiada 20 mg atorwastatyny (4forvastatinum,).

ATORVOX 40 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 41,36 mg soh

wapniowe] atorwastatyny, co odpowiada 40 mg atorwastatyny (4forvastatinum).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Biale, okragle, dwustronnie wypukie tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Atorwastatyna jest wskazana do stosowania jednoczesnie z zalecana dieta u pacjentdw z
pierwotng hipercholesterolemia, w tym hipercholesterolemia rodzinng (postaé heterozygotyczna)
lub hiperlipidemia mieszang (odpowiadajaca typowi Ila lub IIb wedlug klasyfikacji

Fredricksona), gdy dieta oraz inne srodki niefarmakologiczne nie byly wystarczajaco skuteczne,

Atorwastatyna jest rOwniez wskazana do stosowania u pacjentéw z homozygotyczng postacia
hipercholesterolemii rodzinnej, jako leczenie wspomagajace inne leczenie hipolipemizujace

(takie jak afereza cholesterolu-LDL) lub w przypadkach, w ktérych te metody terapeutyczne nie

sa dostepne.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczgciem leczenia preparatem Atorvox pacjentowi nalezy zalecié stosowanie
standardowej diety ubogocholesterolowej, ktora nalezy utrzymywaé przez caly okres leczenia
atorwastatyna.

Dawkowani¢ nalezy ustalaé¢ indywidualnie w zaleznosci od celu leczenia, stezenia cholesterolu

LDL w chwili rozpoczecia terapii 1 reakeji pacjenta na leczenie.
Leczenie rozpoczyna sie zwykle od dawki 10 mg atorwastatyny podawanej raz na dobe.

Dalsze modyfikacje dawkowania przeprowadza si¢ indywidualnie na podstawie wartosci
wyjsciowych stezen frakceji LDL cholesterolu w pordwnaniu z warto$ciami docelowymi oraz na

podstawie odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Modyfikacji dawkowania moZna dokonywac w odstepach 4-tygodniowych lub diuzszych.
Maksymalna dawka atorwastatyny wynosi 80 mg raz na dobe. Atorwastatyne podaje sig w
postaci pojedynczej dawki dobowej, ktdra mozna stosowaé niezaleznie od pory dnia i
niezaleznie od positkow.

Pierwotna hipercholesterolemia oraz hiperlipidemia mieszana

U wiekszosel pacjentéw wystarcza dawka 10 mg atorwastatyny na dobe. Poczatek skutecznosci
wystepuje z reguly po 2 tygodniach leczenia, a maksymalne dziatanie lecznicze wystepuje
zazwyczaj po uplywie 4 tygedni od rozpoczecia terapii 1 podczas dlugoirwalego leczenia
utrzymuje si¢ na stalym poziomie,

U pacjentéw z choroba niedokrwienna serca oraz u innych pacjentéw z wysokim ryzykiem
wystgpienia epizodow niedokrwiennych, celem terapii jest uzyskanie stezenia

LDL-Ch <3 mmal/l (lub <115 mg/dl), a cholesterolu catkowitege <5 mmel/1 (lub <190 mg/dl).

Zalecenia opublikowane w Atherosclerosis, 140 (1998) 1999-270 |, Prewencja choroby
wiehicowej w praktyce klinicznej: zalecenia Europejskich i innych stowarzyszen dotyczace
prewencji wiericowej”.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Leczenie nalezy rozpoczynaé od dawki 10 mg atorwastatyny na dobg. Dawki nalezy ustalal
indywidualnie, a zmiany w dawkowaniu wprowadza¢ nie czesciej niz w odstgpach 4-

tygodniowych, az do osiagniecia dawki 40 mg/dobe. Nastepnie dawkowanie mozna zwigkszac
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maksymalnie do 80 mg/dobg lub stosowaé dawke 40 mg atorwastatyny razem z lekiem

wigzacym kwasy zdlciowe.
Homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia

W badaniu z udzialem 64 pacjentdw z homozygotyczng rodzinng hipercholesterolemia,
informacje dotyczace receptora LDL uzyskano u 46 pacjentéw. U tych 46 pacjentéw stezenie

cholesterolu LDL obnizyto sig $rednio o 21%. Atorwastatyng podawano w dawkach do 80 mg na
dobe.

U pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng stosowano dawki atorwastatyny
10 do 80 mg na dobe. Atorwastatyne nalezy stosowaé jako leczenie wspomagajace inne leczenie
obnizajace stezenie lipidéw we krwi (takie jak afereza cholesterolu LDL), oraz w przypadkach,
gdy takie sposoby postepowania sa niedostgpne.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek

Zaburzenia czynnosci nerek nie maja wplywu na stgZenie preparatu Atorvox w 0soczu, ani na

jego skutecznos¢; zatem modyfikacja dawkowania nie jest konieczna.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnoscl watroby w stopniu umiarkowanym lub cigzkim,
skuteczno$é atorwastatyny nie ulega zmianie, jednak znacznie zwigksza si¢ narazenie na lek.
Wartos¢ Cuax wzrasta okofo 16-krotnie, a warto§¢ AUC.24) okolo 11-krotnie. Z tego wzglgdu
nalezy zachowaé ostrozno$é stosujac atorwastatyne u pacjentéw spozywajacych znaczne iloSci

alkoholu i (lub) u pacjentéw z choroba watroby w wywiadzie.

Dawkowanie u pacjentéw w padeszlym wieku

Skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania atorwastatyny u pacjentdéw w wieku powyzej 70 lat w
zalecanym dawkowaniu s3 poréwnywalne do wystepujacych w innych grupach wiekowych
populacijl.

Dawkowanic u dzieci

Doswiadczenie dotyczace leczenia dzieci jest ograniczone do malej grupy pacjentow (w wieku
4-17 lat) z ciezkimi dyslipidemiami, takimi jak homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.
Stosowanie atorwastatyny u dzieci powinno by¢ prowadzone wylacznie przez lekarzy
specjalistéw. Zalecang dawka poczatkowsg preparatu Atorvox w tej populacji pacjentéw jest 10

mg na dobe. Dawkowanie mozna zwigkszyé do 80 mg na dobg w zaleznosci od odpowiedzi 1
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tolerancji leczenia. U tych pacjentéw nie zbierano danych o bezpieczenstwie stosowania

dotyczagcych wplywu leku na rozwdj dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Atorvox jest przeciwwskazany do stosowania:

- u pacjentéw ze stwierdzong nadwrazliwoscia na ktérykolwiek ze sktadnikéw preparatu;

- 1 pacjentéw z zaburzeniami czynnodei watroby w stadium czynnym lub z utrzymujacg sie
zwigkszong aktywnoscia aminotransferaz w osoczu krwi, niewyjasnionego pochodzenia,
przekraczajacy 3-krotnie wartosel prawidlowe;

- u pacjentéw z miopatia;

- u kobiet w czasie cigzy lub w okresie laktacji;

- u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznych metod zapobiegania cigzy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na watrobe

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby oraz regularnie
konfrolowa¢ wyniki tych badan w czasie stosowania preparatu. U pacjentéw wykazujgcych
jakiekolwiek objawy zaburzenia czynnosci watroby nalezy przeprowadzi¢ badania kontrolne
czynnodei tego narzadu. W przypadku stwierdzenia utrzymujacego sig ponad 3-krotnego
zwickszenia aktywnosci aminotransferaz zaleca sie zmniejszenie dawki preparatu Atorvox lub
wstrzymanie jego stosowania.

Nalezy zachowai szczegdélng ostroZnosé stosujage atorwastatyme u  pacjentéw
naduzywajacych alkoholu oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby w
wywiadzie.

Wplyw na mieénie szkieletowe

Atorwastatyna, podobpie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich
przypadkach wplywaé na mieénie szkieletowe 1 powodowaé b6l mieéni, zapalenie oraz miopatie,
ktora moze doprowadzi¢ do rozpadu miegsni szkieletowych (rabdomioliza) tj. stanu potencjalnie

zagrazajacego zyciu charakteryzujacego si¢ znacznie zwigkszona aktywnoscia kinazy
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kreatynowej (CK>10-krotnie powyzej gémej granicy normy), mioglobinemia i mioglobinuria,
ktére moga prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.

U pacjentéw leczonych atorwastatyng opisywano wystgpowanie boléw miesniowych bez
powiklan, w tym skurczoéw miesni.

Stosowanie preparatu Atorvox nalezy przerwaé jesli nastapi znaczne zwigkszenie aktywnoscl
kinazy kreatynowej (CK) oraz rozpoznania lub podejrzewania miopatii. U pacjentéw z objawami

miopatii nalezy monitorowaé aktywno$é kinazy kreatynowej.
Przed rozpoczeciem leczenia

Podobnie jak w przypadku innych statyn, nalezy zachowaé ostroznos¢ przepisujac atorwastatyne
pacjentom z czynnikami predysponujacymi do rozpadu migsni szkieletowych. Przed
rozpoczeciem leczenia statynami konieczne jest dokonanie ozmaczenia aktywnosdci kinazy

kreatynowej (CK) w nastepujacych przypadkach:

zaburzenia czynnosci nerek;

- niedoczynnos¢ tarczycy;

- dziedziczne choroby mieéni w wywiadzie osobistym lub rodzinnym;

- wystapienie dziatania toksycznego statyn lub fibratdéw na miesnie w wywiadzie;

- zaburzenia czynno$ci watroby w wywiadzie 1 (lub) naduzywanie alkoholu;

- u pacjentow w wieku powyzej 70 lat nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ oznaczenia

aktywnosci CK majac na uwadze wystepowanie czynnmkéw predysponujacych do
rozpadu migéni szkieletowych.
W powyzszych przypadkach nalezy rozwazyé ryzyko zwigzane 2z leczeniem wzgledem
potencjalnych korzysei leczenia, jednoczesnie zalecana jest obserwacja stanu klinicznego
pacjenta.
W przypadku znacznego zwigkszenia aktywnosei CK (> 5-krotnie powyzej gornego poziomu
normy) w poréwnaniu z warto$ciami prawidiowymi leczenia nie nalezy rozpoczynac.
Pomiar aktywnosci kinazy Kreatynowe;j

Oznaczenta akiywnosci kinazy kreatynowej {CK) nie nalezy dokonywac po forsownym wysitka
fizycznym oraz w przypadku wystgpowania innej przypuszczalnej przyczyny zwigkszenia

aktywnosci CK - interpretacja wynikéw moze byé wowezas utrudniona. W przypadku
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znacznego zwigkszenia aktywnosci CK (>5-krotnie powyzej gérnej granié)ls )normy) w
poréwnaniu z wartoéciami prawidlowymi nalezy powtérzyé oznaczenia w ciggu nastepnych 5 do

7 dni w celu potwierdzenia tych wynikéw.
Podczas leczenia

- Pacjent musi natychmiast informowaé o wystapieniu bélu, skurczéw lub ostabienia

miiesni, zwlaszcza gdy towarzysza temu zmeczenie i goraczka;

- W przypadku wystapienia tych objawdw podczas leczenia atorwastatyna nalezy
przeprowadzi¢ u pacjenta badanie aktywnodci CK. W przypadku znacznego zwickszenia

(> 5-krotnie powyzej gbrnej granicy normy) nalezy odstawié lek Atorvox;

- Jedli objawy ze strony ukiadu mig$niowego sg cigzkie i powodujg problemy, nalezy
odstawi¢ lek Atorvox nawet, jesli aktywnosé CK wynosi < 5-krotnie powyzej gdrnej

granicy normy.

- Po ustgpieniu objawéw 1 normalizacji aktywnosci CK mozna rozwazyé dalsze
stosowanie atorwastatyny lub innej statyny, stopniowo zmniejszajac dawki i monitorujac

stan pacjenta,

Nalezy bezwzglednie zakonczyé stosowanie preparatu Atorvox w przypadku znacznego
zwigkszenia aktywnosci CK (>10-krotnie powyzej gérnej granicy normy), lub w przypadku

rozpozntania lub podejrzewania rozpadu miesni szkieletowych.

Ryzyko wystapienia rozpadu migéni szkieletowych podczas stosowania statyn jest zwigkszone w
przypadku jednoczesnego stosowania lekéw, takich jak: cyklosporyna, erytromycyna,
klarytromyeyna, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacyna, gemfibrozyl, inne fibraty oraz

inhibitory proteazy wirusa HIV (patrz punkty 4.5 i 4.8).
Preparat nie powinien by¢ stosowany u pacjentébw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchianiania

glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
Ryzyko wystapienia miopatii jest zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania statyn z
nastepujgeymi lekami: eyklosporyna, fibraty, antybiotyki makrolidowe, leki przeciwgrzybicze z

grupy azoli oraz pochodne kwasu nikotynowego (niacyna), z rzadkim wystgpowaniem rozpadu
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migsni szkieletowych wraz z zaburzeniami czynnosci nerek na skutek mioglobinurii. Z tego
wzgledu konieczne jest doktadne rozwazenie korzysei jednoczesnego stosowania atorwastatyny

z tymi lekami (patrz punkt 4.4),

Inhibitory cytochromu P 450 3A4: atorwastatyna jest metabolizowana z udzialem cytochromu
P 450 3A4. Moze dojs¢ do interakeji jedli atorwastatyne stosuje sie jednoczesnie z inhibitorami
cytochromu P450 3A4 (cyklosporyna, antybiotyki makrolidowe w tym erytromycyna i
klarytromycyna, nefazodon, leki przeciwgrzybicze z grupy azoli w tym itrakonazol oraz
inhibitory proteazy wirusa HIV). Jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stgzenia atorwastatyny w osoczu. Z tego wzgledu jednoczesne podawanie atorwastatyny z tymi

lekami wymaga zachowania szczegdlnej ostroznosci.

Inhibitory glikoproteiny P: atorwastatyna i jej metabolity sa substratami glikoproteiny P. Zatem
inhibitory glikoproteiny P (np. cyklosporyna) moga zwiekszaé dostepnosé biologiczna

atorwastatyny.

Erytromycyna, klarytromycyna: jednoczesne podawanie atorwastatyny w dawce 10 mg raz na
dobe oraz erytromycyny (500 mg cztery razy na dobg), lub klarytromycyny (500 mg dwa razy na
dobe), znanych inhibitoréw cytochromu P450 3A4, powodowalo zwiekszenie stgzenia
atorwastatyny w osoczu. Podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny Cuax 1 AUC

atorwastatyny wzrastalty odpowiednio o 56% i 80%.

Itrakonazol: jednoczesne stosowanie 40 mg atorwastatyny oraz 200 mg itrakonazolu na dobe

powodowalo trzykrotne zwigkszenie wartosci AUC atorwastatyny.

Inhibifory proteaz: jednoczesne stosowanie atorwastatyny oraz inhibitoréw proteaz, znanych
inhibitoréw cytochromu P-450 3A4, wigzato si¢ z podwyzszonym ste¢Zeniem atorwastatyny w

QSQCZLU.

Sok grejpfrutowy: co najmniej jeden ze skladnikéw soku grejpfrutowego hamuje aktywnosé
izoenzymu CYP 3A4 i moze zwigkszaé w osoczu stgzenie lekdw metabolizowanych z udziatem
CYP 3A4. Wypicie 240 ml (szklanki) soku grejpfrutowego powodowato 37% zwigkszenie AUC
atorwastatyny z 20,4% zmniejszeniem AUC czynnego metabolitu orto-hydroksylowego.
Wicksza ilo$é soku grejpfrutowego (ponad 1,2 litra na dobg przez okres 5 dni) powodowala
zwickszenie AUC atorwastatyny 2,5-krotnie, a aktywnych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
(atorwastatyna i jej metabolity) 1,3-krotnie. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego przyjmowania

atorwastatyny it duzych ilosci soku grejpfrutowego.
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Induktory cytochromu P450 344: wptyw lek6w wykazujacych dziatanie induldgice cytochrom
P450 3A4 (rifampicyny, fenytoiny) na metabolizm atorwastatyny nie jest znany. Brak rowniez
danych o potencjalnych interakcjach z innymi substratami tego izoenzymu, jednak mozliwosé
wystapienia tych interakcji nalezy wziaé pod uwage podczas jednoczesnego stosowania
preparatdow o waskim indeksie terapeutycznym, takich jak leki przeciwarytmiczne klasy III, w

tym amiodaron.
Inne jednoczesne leczenie:

Gemfibrozyl/fibraty: ryzyko miopatii spowodowanej przez atorwastatyne jest wicksze podczas
jednoczesnego stosowania fibratéw. Wyniki badan in vitro wskazuja, ze gemfibrozyl hamuje
szlak metaboliczny atorwastatyny na poziomie sprzggania z kwasem glukuronowym. Moze to

prowadzi¢ do zwieckszenia stezenia atorwastatyny w osoczu (patrz punkt 4.4).

Digoksyna: jednoczesne wielokrotne podanie digoksyny i 10 mg atorwastatyny nie powodowalo
zmian w st¢zeniach digoksyny w osoczu w stanie rOwnowagi stacjonarnej. Natomiast stezenie
digoksyny wzrastato o okolo 20% podczas jednoczesnego stosowania digoksyny 1 atorwastatyny
w dawce 80 mg na dobe. Interakcje te mozna wyjasnié hamowaniem transportu przez biatko
blonowe, glikoproteine P. Pacjenci stosujacy jednoczesnie digoksyng wymagaja odpowiedniego

monitorowania.

Doustne srodki antykoncepcyjne: jednoczesne stosowanie atorwastatyny 1 doustnych srodkow
antykoncepcyjnych powodowalo wzrost stezenia noretysteronu oraz etynyloestradiolu. Nalezy

uwzglednié wzrost stezenia podczas stosowania takich §rodkéw antykoncepcyjnych.

Kolestypol: stgzenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw w osoczu byly zmniejszone
podczas jednoczesnego stosowania atorwastatyny i kolespolu (o okolo 25%), przy czym

dziatanie hipolipemizujace bylo wieksze, niz kazdego preparatu osobno.

Leki zobojetniajgce kwas tolgdkowy: jednoczesne stosowanie atorwastatyny oraz lekow
zobojetniajgcych zawierajgcych  wodorotlenek glinu i magnezu powodowalo zmniejszenie
stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitdéw w osoczu o okoto 35%. Pomimo to, dzialanie

obnizajace stezenie frakeji LDL cholesterolu pozostawalo niezmienione.

Warfaryna: jednoczesne podawanie atorwastatyny i warfaryny powodowato niewielkie
skrocenie czasu protrombinowego w pierwszych dniach leczenia. Stan ten normalizuje sie w

ciggu 15 dni leczenia atorwastatyna. Pomimo to, pacjenci powinni byé monitorowani.
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Cymetydyna: w badaniu interakeji pomiedzy cymetydyna i atorwastatyna} niga stwierdzono
zadnych dowodéw na wystepowanie interakeji pomiedzy tymi lekaimi.
Fenazon: jednoczesne wielokrotne podanie fenazonu i atorwastatyny ma niewielki wplyw lub

pozostaje bez wplywu na eliminacj¢ fenazonu.

Amlodypina: farmakokinetyka atorwastatyny pozostawala niezmieniona podcezas jednoczesnego
stosowania atorwastatyny w dawce 80 mg i amlodypiny w dawce 10 mg w stanie réwnowagi
stacjonarnej.

Inne leki: w badaniach klinicznych, w ktérych atorwastatyne stosowano jednoczesnie z lekami
przeciwnadci$nieniowymi oraz lekami przeciwcukrzycowymi nie stwierdzono zadnych

wzajemnych interakeji.

4.6. Ciaza Iub laktacja
Atorwastatyna jest przeciwwskazana do stosowania w okresie ciazy 1 laktac)l. Kobiety w wieku

rozrodczym powinny stosowal odpowiednie drodki antykoncepcyjne. Bezpieczenstwo

stosowania atorwastatyny w okresie ciazy i laktacji nie zostato dotychczas ndokumentowane.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA moga wplywal na rozwéj
embrionéw lub ptodéw. Po podaniu leku samicom szczura w dawkach powyzej 20 mg/kg/dobe
(dawki kliniczne ogdlnoustrojowe) stwierdzano opdznienie rozwoju oraz spadek wspotczynnika
przezycia nowonarodzonego potomstwa.

U szczurdw stwierdzono praktycznie takie samo stezenie atorwastatyny jak czynnych
metabolitéw w mleku oraz w osoczu. Nie wiadomo, czy lek lub jego metabolity przenikaja do

mleka kobiecego.

4.7. Wplyw na zdolne$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu

Nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych s’wiadc.zqcych o ewentualnych zaburzeniach

zdolnoéci prowadzenia pojazdéw i obstugi maszyn u pacjentéw przyjmujacych atorwastatyng.
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4.8. Dzialania niepoZzadane

Mnigj niz 2% pacjentdéw wykluczono z badan klinicznych z powodu dzialann niepozadanych
mogacych mie¢ zwigzek z leczeniem preparatami zawierajacymi atorwastatyne jako substancjg
cZynnag.

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych atorwastatyny nalezaly zaburzenia przewodu
pokarmowego (zaparcie, wzdecia, niestrawnosé, béle brzucha) oraz bole glowy. Dolegliwosci te
ustgpowaty w trakcie leczenia,

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane atorwastatyny wedhug czestoéci wystgpowania:
czeste (>1/100, <1/10); niezbyt czeste (>1/1000, <1/100); rzadkie (>1/10 000, <1/1000); bardzo
rzadkie (<1710 000).

Zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe:

Czeste: zaparcia, wzdecia, niestrawnod¢, nudnosci, biegunka

Niezbyt czeste: brak faknienia, wymioty.

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Niezbyt czgste: matoplytkowosé

Zaburzenta ukladu immunologicznego:

Czeste: reakcje uczuleniowe

Bardzo rzadkie: anafilaksja

Zaburzenia endokrynologiczne:

Niezbyt czgste: lystenie, hiperglikemia, hipoglikemia, zapalenie trzustki

Zaburzenia psychiczne:

Czeste: bezsennosé

Niezbyt czeste: amnezja

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czeste: bdle glowy, zawroty glowy, parestezje

Niezbyt czeste: neuropatia obwodowa

Zaburzenia watroby i drég zdélciowych:

Rzadkie: zapalenie watroby, z6ltaczka zastoinowa

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej:

Czeste: wysypki skorne, swiad

Niezbyt czeste: pokrzywka

Bardzo rzadkie: obrzgk naczynioruchowy, wykwity pecherzykowe (w tym rumien

wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona oraz martwica toksyczno-rozptywna naskorka)
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Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kesci:

Czeste: béle migsni, bdle stawdw

Niezbyt czeste: miopatia

Rzadkie: zapalenie migsni, rabdomioliza

Zaburzenia ukladu rozrodezego i piersi:

Niezbyt czgste: impotencja

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:

Czeste: oslabienie, bél w klatce piersiowej, bél plecdw, obrzegki obwodowe

Niezbyt czeste: zmeczenie, zwiekszenie masy ciala.

Badania laboratoryjne:

Podobnie, jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, u pacjentéw leczonych
atorwastatyng odnotowano zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy krwi. Zmiany te
byly zazwyczaj niewielkie, przemijajace 1 nie wymagaly przerwania leczenia. U 0,8% pacjentow
leczonych preparatami zawierajacymi atorwastatyne odnotowano klinicznie istotne zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy (>3-krotnie powyzej wartosci prawidlowych). Wzrost
ten by} zalezny od dawki 1 odwracalny u wszystkich pacjentéw.

Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) ponad 3-krotnie przekraczajace wartosci
prawidiowe stwierdzono w badaniach klinicznych u 2,5% pacjentdw leczonych atorwastatyna
byto ono zblizone do wystgpujacego podczas stosowania innych inhibitorow reduktazy HMG-
CoA. Wartoscei > 10-krotnie wyzsze od prawidlowych wystepowaly u 0,4% pacjentéw leczonych
atorwastatyna. 0,1% tych pacjentow zglaszata wystepowanie bélu migsni, tkliwosel palpacyjnej

lub ostabienia migéni (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Brak swoistego leczenia przedawkowania atorwastatyny. W przypadku przedawkowania nalezy
wdrozy¢ leczenie objawowe, w razie potrzeby nalezy zastosowaé leczenie wspomagajace.
Nalezy monitorowaé wyniki prob czynno$ciowych watroby i aktywno$¢ CK w surowicy. Ze
wzgledu na znaczny stopiefi wigzania leku z biatkami osocza, hemodializa nie ma znaczenia w

przyspieszaniu wydalania atorwastatyny z organizmu.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE (15}

5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa terapeutyczna: leki zmniejszajace stezenie lipidow
kod ATC: C 10 AA 05

Atorwastatyna jest wybidrczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA. Enzym ten
katalizuje  przeksztalcenie  3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A  do mewalonianu,
bedacego prekursorem steroli, w tym cholesterolu. W watrobie triglicerydy i cholesterol sa
wbudowywane w lipoproteiny VLDL i przenoszone w osoczu do tkanek obwodowych.
Powstajace z VLDL lipoproteiny o niskiej gestosci (LDL) ulegaja katabolizmowi gléwnie dzigki

receptorom LDL o duzym powinowactwie,

Atorwastatyna zmniejsza st¢zenie cholesterolu i lipoprotein w osoczu poprzez hamowanie
reduktazy HMG-CoA oraz hamowanie syntezy cholesterolu w watrobie, a takze zwig¢kszanie
liczby receptoréw LDL na powierzchni blony komérkowej hepatocytéw, przyspieszajac w ten

sposob wchianianie i katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie oraz ilo$¢ czastek LDL. Lek wywohije znaczny i staty
wzrost aktywnosci receptoréw LDL polaczony z korzystnymi zmianami jakosciowymi
krazacych czastek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza stezenie cholesterolu LDL u
pacjentdw z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng, ktdrzy zazwyczaj nie reaguja na

leczenie zmniejszajace st¢zenie lipidow we krwi.

Badanie kliniczne oceniajace wptyw dawki na skutecznosé leczenia wykazalo, ze atorwastatyna
zmmiejszata stezenie cholesterolu catkowitego (o 30-46%), cholesterolu LDL (o 41-61%),
apolipoproteiny B (0 34-50%) i trigliceryddw (o 14-33%), powodyage jednoczesnie wzrost w
réznym zakresie stezenia cholesterolu HDL oraz apolipoproteiny A. Podobne wyniki uzyskano u
pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng oraz hiperlipidemia mieszana, w
tym u pacjentdw z cukrzyca insulinoniezalezna.

Wykazano, ze zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL oraz
triglicerdéw zmniejsza ryzyko wystapienia epizodéw sercowo-naczyniowych oraz $miertelnosé
7 przyczyn sercowo-naczyniowych. Dotychczas nie przeprowadzono badan dotyczacych

wplywu atorwastatyny na $miertelnos$¢ i zachorowalnosé.
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5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne (15)

Wechlanianie: po podaniu doustnym atorwastatyna ulega szybkiemu wchlanianiu; maksymalne
stezenia w osoczu osiagane jest po 1 do 2 godzinach. Szybkos$¢ wchianiania wzrasta
proporcjonalnie do dawki atorwastatyny. Tabletki z atorwastatyng majg 95-99% dostepnosé
biologiczng w poréwnaniu z roztworem. Calkowita dostepno$é biologiczna atorwastatyny
wynosi okolo 12%, a ogélnoustrojowy efekt hamowania reduktazy HMG-CoA wynosi okolo
30%. Mala ogdlnoustrojowa dostepnosé przypisuje sie wstepnemu klirensowi przez blone
Sluzowg przewodu pokarmowego 1 (lub) szybkiemu metabolizmowi w watrobie (efekt
pierwszego przejscia).

Dystrybucja: $rednia objgtosé dystrybucji atorwastatyny wynosi okofo 381 1. Atorwastatyna
wiaze sie z biatkami osocza >98%.

Metabolizm: atorwastatyna jest metabolizowana z udzialem cytochromu P450 3A4 do
pochodnych orto- i parahydroksylowych oraz réznych produktéw beta-oksydacji. Niezaleznie od
innych szlakéw preparat jest metabolizowany w wyniku glukuronidacji. Hamowanie in vitro
czynnosci reduktazy HMG-CoA przez orto- i parahydroksylowe metabolity jest réwnowazne z
hamowaniem przez atorwastatyne. Okoto 70% aktywnosci hamujacej na reduktaze HMG-CoA

przypisuje sie czynnym metabolitom atorwastatyny,

Wydalanie: atorwastatyna jest metabolizowana w watrobie i poza nia, a nastgpnie wydalana,
gléwnie z zékcia. Jednak nie wydaje si¢, aby podlegata watrobowo-jelitowej recyrkulacji. Sredni
okres poltrwania atorwastatyny u cztowieka wynosi okoto 14 godzin. Okres pdttrwania dziatania
hamujacego reduktaze HMG-CoA wynosi okolo 20 do 30 godzin ze wzgledu na wplyw

czynnych metabolitéw.
Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku: stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw w osoczu jest
wyzsze u zdrowych oséb w podesztym wieku niz u 0séb miodszych, przy czym dzialanie

zmniejszajace stezenie lipidow we krwi jest w obu grupach pordwnywalne.
Dzieci: brak danych farmakokinetycznych dotyczacych dzieci.

Pleé: stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw u kobiet rozni si¢ od stezen tych
zwiazkow u mezezyzn (Chax jest w przyblizeniu 20% wieksze, za§ AUC jest 10% mniejsze).
Réznice te jednak nie sa kiinicznie istotne w dzialaniu na gospodarke lipidowa u kobiet i

mezZCZyZi.
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Niewydolno$é nerek: zaburzenia czynnodci nerek nie majg wptywu na stngg?g%%?ﬁﬁétyny i

jej czynnych metabolitdw w osoczu oraz na skutecznos¢ dzialania na gospodarke lipidowa.

Niewydolno§é watroby: stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitdw w osoczu jest
znacznie podwyzszone (Cmpx W przyblizeniu 16-krotnie i AUC w przyblizeniu 11-krotnie
wyzsze) U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby spowodowanymi przewleklym
alkoholizmem (Child-Pugh B).

5.3, Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Atorwastatyna niec wykazata dziatania rakotworczego u szezurdw. Najwigksza badana dawka
byla 63-krotnie wicksza od najwiekszej dawki stosowanej u czlowieka (80 mg na dobeg)
w przeliczeniu na mg/kg masy ciala oraz 8 do 16-krotnie wigksza w przeliczeniu na wartosci
AUCq.4, okreslone na podstawie catkowitej aktywnosci hamujacej. W rwajgcym 2 lata badaniu
na myszach, czesto$¢ wystepowania gruczolaka watrobowokomdrkowego u samcdw i raka
watrobowokomorkowego u samic wzrastata podczas podawania dawek maksymalnych.
Najwieksza stosowana dawka byla 250-krotnie wigksza niz u cztowieka w przeliczeniu na mg/kg

mc. Narazenie ogélnoustrojowe byto 6 do 11-krotnie wigksze — w przeliczeniu na AUCg.24).

Atorwastatyna nie wykazywala dziatania mutagennego i klastogennego w czterech testach in
vitro z lub bez aktywacji metabolicznej, oraz w jednym tedcie in vivo. W badaniach
prowadzonych na zwierzetach atorwastatyna nie wywierala wplywu na plodnos$¢ samcédw i
samic w dawkach odpowiednio do 175 1 225 mg/kg mc./dobe oraz nie miata dzialania

teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Tabletki zawierajg nastepujace substancje pomocnicze:

- rdzenia: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, wapnia weglan,
hydroksypropyloceluloza, polisorbat 80, krzemionka koloidalna bezwodna, kroskarmeloza

sodowa, uwodorniony olej roglinny, magnezu stearynian.

- otoczki: Opadry I 31F58914 white: hypromeloza, laktoza jednowodna, tytanu dwutlenek
(E171), makrogol 4000, sodu cytrynian.
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie s znane,

6.3 Okres waznosci.

24 miesiace.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze nie przekraczajacej 25 °C, w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blistry OPA/AI/PVC /Al

Wielko$¢ opakowania: 30 tabletek (3 blistry po 10 tabletek).

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania

jego pozostalosci

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Farmacom Sp. z o0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr A244Y% - /10w
AYY T ADwm

42/18/2 - MOW&.
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU /DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

15.0%. 2006 - A4.0% Q04

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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