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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ATROX 10, 10 mg, tabletki powlekane
ATROX 20, 20 mg, tabletki powlekane
ATROX 40, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Atrox 10, tabletki powlekane:
Jedna tabletka powlekana zawiera 10,34 mg soli wapniowej atorwastatyny, co odpowiada 10 mg

atorwastatyny (Aforvastatinum).
Substancja pomocnicza: 38,12 mg laktozy jednowodnej w tabletce powlekanej.

Atrox 20, tabletki powlekane:
Jedna tabletka powlekana zawiera 20,68 mg soli wapniowej atorwastatyny, co odpowiada 20 mg

atorwastatyny (Aforvastatinum).
Substancja pomocnicza: 76,24 mg laktozy jednowodnej w tabletce powlekane;j.

Atrox 40, tabletki powlekane:
Jedna tabletka powlekana zawiera 41,36 mg soli wapniowej atorwastatyny, co odpowiada 40 mg

atorwastatyny (4torvastatinum).
Substancja pomocnicza: 152,47 mg laktozy jednowodnej w tabletce powlekanej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3.POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Atrox 10, tabletki powlekane:

Okragle, obustronnie wypukle, z poprzecznym jednostronnym nacigciem, barwy bialej, bez plam
1 wykruszen.

Tabletke mozna podzieli¢ na polowy.

Atrox 20, tabletki pow]ékane: )
Podtuzne, obustronnie wypukle, z poprzecznym jednostronnym nacigciem, barwy bialej, bez plam

i wykruszen.
Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

Atrox 40, tabletki powlekane:
Podtuzne, obustronnie wypukle, z poprzecznym jednostronnym nacigciem, barwy biatej, bez plam

1 wykruszen.
Tabletke mozna podzieli¢ na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania
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Atrox stosowany jest jako uzupelnienie leczenia dietetycznego w celu obnizenia podwyzszonego
stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL-cholesterolu, apolipoproteiny B

i triglicerydéw, gdy niefarmakologiczne metody leczenia (leczenie dieta, cwiczenia fizyczne,
zmniejszenie masy ciata) nie sg wystarczajaco skuteczne u pacjentow:

- z hipercholesterolemig pierwotng (typ Ila wg klasyfikacji Fredricksona);

- z hiperlipidemia ztozona (mieszana) (odpowiadajaca typom Ila i ITb wg klasyfikacji Fredrickson’a);
- z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna.

Atorwastatyna jest réwniez wskazana do stosowania u pacjentéw z homozygotyczna postacia

hipercholesterolemii rodzinnej, jako leczenie wspomagajace inne leczenie hipolipemizujace (takie jak
afereza cholesterolu-LDL) lub w przypadkach, w ktorych te metody terapeutyczne nie sg dostepne.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw, u ktorych ryzyko pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze, wraz z dzialaniami majacymi na celu redukcjg innych

czynnikéw ryzyka (patrz punkt 5.1).

Zalecenia ogolne:

Przed rozpoczeciem leczenia atorwastatyna, nalezy wykluczy¢ wtérne przyczyny hipercholesterolemii
(np. Zle kontrolowana cukrzyca, niedoczynno$¢ tarczycy, zespdt nerczycowy, dysproteinemia, zmiany
polekowe, alkoholizm).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczeciem leczenia, pacjent powinien zastosowa¢ odpowiednia dietg obnizajaca stezenie
cholesterolu. Dieta powinna by¢ kontynuowana takze w trakcie podawania leku Atrox.

Dawki nalezy dostosowywa¢ indywidualnie w zaleznosci od celu leczenia, stgzenia cholesterolu-LDL
przed rozpoczeciem leczenia i reakcji pacjenta na leczenie.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dobg. Dawka leku powinna by¢ dostosowana w
zaleznosci od stezenia wartosci stezenia frakcji LDL-cholesterolu, skutecznosci terapii oraz
odpowiedzi pacjenta na lek. Modyfikacji dawki mozna dokonywa¢ w odstepach 4-tygodniowych lub
dhuzszych. Dawka maksymalna wynosi 80 mg raz na dobe.

Pacjent powinien przyjmowaé lek w jednorazowej dawce, o dowolnej porze dnia, jednak zawsze o tej
samej godzinie. Lek mozna zazywac po positku lub na czczo.

U pacjentéw ze stabilng choroba niedokrwienna serca oraz u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia incydentéw niedokrwiennych, celem leczenia jest osiagnigcie wartosci LDL — C<2,6
mmol/l (LDL — C<100 mg/d])* oraz cholesterolu catkowitego <5,16 mmol/l (<200 mg/dl).

*wg Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education Program [CEP] Export
Panel of Detection, Evaluation, and treatment of High Blood Cholesterol in Adults [Adult Treatment Panel I1T] -
JAMA 2001; 285: 2486-2497.

Hipercholesterolemia pierwotna i hiperlipidemia mieszana

Zalecana dawka poczatkowa produktu Atrox wynosi 10 mg raz na dobg. Dawka dobowa moze
wynosi¢ od 10 mg do 80 mg. Skuteczno$é obserwuje si¢ w ciagu 2 tygodni, a maksymalng reakcje
osiaga si¢ zazwyczaj w ciagu 4 tygodni i utrzymuje si¢ ona podczas diugotrwatego leczenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna:
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Dawka poczatkowa produktu Atrox wynosi 10 mg raz na dobe i w razie potrzeby moze by¢
zwigkszana nie czg$ciej niz co 4 tygodnie do dawki 40 mg na dobg. Nastepnie w razie braku
skutecznosci, mozna zwigkszy¢ dawke do maksymalnej dawki 80 mg na dobg lub stosowac dawke
40 mg na dobe w skojarzeniu z lekiem wiazacym kwasy zdlciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna:

Dawka produktu Atrox u pacjentéw z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinne;j
wynosi od 10 mg do 80 mg na dobg. Preparat Atrox nalezy stosowac u tych pacjentéw jako leczenie
wspomagajace inne sposoby terapii hipolipemizujacej (np. afereze cholesterolu-LDL), lub wtedy, gdy
takie sposoby postgpowania sa niedostgpne.

Zapobieganie chorobom sercowo- naczyniowym

W badaniach nad prewencja pierwotng dawka podawanej atorwastatyny wynosita 10 mg/dobe. Aby
uzyskac stezenie LDL-C, odpowiadajace aktualnym wytycznym konieczne moze by¢ stosowanie
wigkszych dawek leku.

Dawkowanie u dzieci:

Stosowanie u dzieci powinno by¢ prowadzone przez lekarzy specjalistow.

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone do niewielkiej grupy pacjentow (w
wieku 4-17 lat) z cigzkimi dyslipidemiami takimi jak homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.
Zalecana dawka poczatkowa w tej populacji pacjentéw jest 10 mg na dobg. Dawka moze by¢
zwigkszona do 80 mg na dobg w zaleznosci od reakcji na leczenie i tolerancje leku. Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania w tej grupie pacjentdw nie zostaty ocenione.

Dawkowanie u 0séb w podesztym wieku:
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ zalecanych dawek u 0séb powyzej 70 roku zycia sa
podobne do wystgpujacych w populacji ogdlnej. Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania.

Dawkowanie u 0s6b z niewydolnoscig nerek.
Niewydolnos¢ nerek nie wplywa na stezenie atorwastatyny w osoczu ani na jej skutecznos$é¢, zatem nie

jest konieczna zmiana dawkowania.

Dawkowanie u 0séb z niewydolnoscia watroby:

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby w stopniu umiarkowanym lub cigzkim, skutecznos¢
atorwastatyny nie ulega zmianie, jednak znacznie zwigksza si¢ narazenie na lek. Wartos¢ Cy,,, wzrasta
okoto 16-krotnie, a warto§¢ AUC p.24) okoto 11-krotnie. Nalezy nadzorowac stan kliniczny oraz
parametry laboratoryjne i w razie koniecznosci nalezy zmniejszy¢ dawki leku lub odstawic lek.
Dotyczy to réwniez pacjentéw leczonych jednoczesnie pochodnymi kwasu fibrynowego i innymi
lekami (wymienionymi w rozdziale 4.5 ,,Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji”), ktore
zwigkszaja stezenie atorwastatyny we krwi.

4.3 Przeciwwskazania

Atrox przeciwwskazany jest w nastgpujacych przypadkach:

— nadwrazliwosci na ktérykolwiek skladnik leku;

— czynnej choroby watroby lub niewyjasnionej, utrzymujacej si¢ zwigkszonej aktywnosci
aminotransferaz w surowicy krwi przekraczajacej 3-krotnie gbrna granice wartosci uznanej za
prawidlowa;

— choroby miegsni szkieletowych;

— ciazy i okresu karmienia piersia;

— u kobiet w okresie rozrodczym nie stosujgcych skutecznych metod antykoncepcji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

% ~iSTERSTWO ZHROWIA
. Wepafiament Poiityki Lekowsj | Farmani
00-857 Warszawa
ul. Miodowa 15



Wpltyw na czynnosé watroby:

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badania kontrolne czynnosci watroby. Podczas
podawania preparatu nalezy wykonywac okresowe badania kontrolne czynnosci watroby. Pacjenci z
objawami przedmiotowymi i podmiotowymi uszkodzenia watroby powinni by¢ poddani badaniom
czynnosci watroby. W przypadku zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz nalezy monitorowac
aktywno$¢ enzyméw AIAT i AspAT az do ustapienia zaburzen. W przypadku utrzymujacego si¢
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz (wiekszego niz trzykrotna warto$¢ gérnej granicy wartosci
uznanej za prawidlowa) nalezy zmniejszy¢ dawke lub odstawi¢ preparat Atrox.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania atorwastatyny u pacjentéw spozywajacych znaczne
ilosci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie.

Wplyw na miesnie szkieletowe:

Leczenie atorwastatyna powinno zosta¢ przerwane jesli wystapil znaczacy wzrost aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK) albo tez zdiagnozowano lub podejrzewa si¢ miopati¢ (definiowana jako bdle
miesniowe lub ostabienie migsni z towarzyszacym zwigkszeniem aktywnosci CK ponad 10-krotnie
powyzej gornej granicy warto$ci uznanej za prawidlowa). Pacjenci z jakimikolwiek objawami
sugerujacymi miopati¢ powinni zosta¢ poddani badaniu aktywnosci CK. W przypadku utrzymujacego
sie znacznego zwigkszenia aktywnosci CK nalezy zmniejszy¢ dawke lub odstawi¢ preparat Atrox.

Aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK):

Nie nalezy przeprowadza¢ badania aktywnosci kinazy kreatynowej zaraz po wykonaniu meczacych
¢wiczen fizycznych lub jesli istnieje prawdopodobnie inna przyczyna podwyzszonej aktywnosci CK,
bowiem moze to utrudni¢ wiasciwa interpretacje uzyskanych wynikow. Jesli aktywnosé CK jest
znacznie podwyzszona (> 5 razy powyzej gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowa), nalezy
dokonaé ponownego badania CK po 5-7 dniach w celu potwierdzenia wynikéw analiz.

Przed rozpoczeciem leczenia:
Atorwastatyna, podobnie jak inne statyny, powinna by¢ przepisywana ze szczeg6lng ostroznoscia
pacjentom predysponowanym do wystapienia rabdomiolizy. Przed rozpoczgciem leczenia, nalezy
zbada¢ aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK) w przypadku:
- zaburzen czynnosci nerek;
- niedoczynnosci tarczycy;
- chor6b mie$ni w wywiadzie (rodzinnych lub osobniczych), jak réwniez wystgpujacego
w przeszio$ci uszkodzenia migéni podczas stosowania statyn lub fibratow;
- wystepujacych w przesztosci choréb watroby i (lub) w przypadku spozywania alkoholu
w znacznych ilosciach;
- u 0sdb starszych (wiek > 70 lat) nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ przeprowadzenia badania,
- w przypadku wystepowania innych czynnikéw predysponujacych do wystapienia rabdomiolizy.

W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka do potencjalnych korzysci wynikajacych z
leczenia atorwastatyna oraz zalecane jest monitorowanie kliniczne. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
atorwastatyna jesli aktywnos$¢ CK jest znacznie podwyzszona (> 5 razy powyzej gornej granicy
wartos$ci uznanej za prawidlowa).

Podczas leczenia:
- w przypadku wystapienia b6l6w miesni, ostabienia lub kurczy migsni, podczas stosowania statyn,
nalezy zbadaé aktywnos¢ CK. Jesli aktywno$¢ CK wynosi > 5 razy powyzej gornej granicy
warto$ci uznanej za prawidlowa, nalezy przerwac leczenie;
- jesli objawy ze strony ukladu migs$niowego sa cigzkie i sq przyczyna stalego dyskomfortu, nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, nawet je$li aktywno$é CK nie przekracza pigciokrotnie gornej
granicy warto$ci uznanej za prawidlowa;
- jesli objawy ze strony ukladu mie$niowego ustapia i aktywno$¢ CK wrécei do normy mozna
rozwazy¢ powr6t do terapii statyng w mniejszej dawce przy Scistej kontroli stanu zdrowia
pacjenta;
MINISTERSTWO ZiROWIA
4 Departament Polityki Lekowej i Farmanij
00-85Z Warszawa
ul. Miodowa 15



- leczenie atorwastatyng musi by¢ przerwane, jesli wystapi istotne podwyzszenie aktywnosci CK
(>10 razy GGN) lub gdy wystapi, badZ podejrzewa si¢ wystapienie rabdomiolizy.

U os6b ze zwigkszong aktywnos$cia CK i z bolami w klatce piersiowej nalezy w rozpoznaniu
réznicowym uwzglednic¢ zawat serca.

Ryzyko miopatii w trakcie leczenia atorwastatyna moze zosta¢ zwigkszone przez rbwnoczesne
podawanie niektorych lekéw (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji).
U pacjentow przyjmujacych atorwastatyne lub inne leki z tej grupy obserwowano przypadki
rabdomiolizy z ostrg niewydolno$cig nerek.

Dzieci w wieku 10-17 lat:

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania atorwastatyny u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat nie
zostalo zbadane w okresie leczenia powyzej 52 tygodni, stad tez nie jest znany skutek
dhugoterminowego dzialania leku na uktad sercowo-naczyniowy.

Dzialanie atorwastatyny u dzieci ponizej 10 lat oraz u dziewczat w okresie przedmiesigczkowym nie
zostalo do tej pory zbadane.

Dhugoterminowe dzialanie atorwastatyny na rozw¢j funkcji poznawczych, wzrost i proces
dojrzewania, rGwniez nie jest znane.

Nietolerancja laktozy

Produkt leczniczy Atrox zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) badz zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy nie
powinni stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ryzyko wystapienia miopatii podczas stosowania lekow z grupy statyn, zwigksza si¢ podczas
réwnoczesnego leczenia cyklosporyna, pochodnymi kwasu fibrynowego, antybiotykami
makrolidowymi tacznie z erytromycyna, lekami przeciwgrzybicznymi z grupy azoli lub niacyna.
Zwigkszone ryzyko moze takze wystapi¢ przy réwnoczesnym stosowaniu wymienionych wyzej lekow
z preparatem Atrox.

Fenazon (antypiryna): jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek atorwastatyny i fenazonu miato
niewielki lub niewykrywalny wplyw na farmakokinetyke fenazonu (brak wptywu na klirens fenazonu
jednakze klirens 4-hydroksyfenazonu wzrdst o 20%, a norfenazonu o 8%).

Inhibitory cytochromu P-450 3A4: atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P-450 3A4.
Moga zatem zaistnie¢ interakcje podczas jednoczesnego stosowania atorwastatyny i inhibitorow
cytochromu P-450 3A4 (np. cyklosporyny, antybiotykéw makrolidowych w tym erytromycyny

i klarytromycyny, lekéw przeciwgrzybiczych z grupy azoli w tym itrakonazolu, oraz inhibitorow
proteaz HIV). Jednoczesne podawanie tych $rodkéw moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia
atorwastatyny w surowicy. Z tego wzgledu nalezy zachowaé szczeg6lng ostrozno$¢ w trakcie terapii
atorwastatyna w skojarzeniu z tymi preparatami (patrz takze rozdz. 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania). W badaniach klinicznych, w ktérych atorwastatyng podawano
lacznie z lekami przeciwnadciénieniowymi (inhibitory ACE, beta-blokery, antagonisci kanaléw
wapniowych i diuretyki) lub $rodkami przeciwcukrzycowymi nie zaobserwowano istotnych klinicznie
interakcji.

Induktory cytochromu P-450 3A4: wptyw induktoréw cytochromu P-450 3A4 (np. rifampicyny czy
fenytoiny) na produkt Atrox jest nieznany. Mozliwe interakcje z innymi substratami tego izoenzymu,
choé nie sa znane, nalezy bra¢ pod uwage w przypadku stosowania innych lekéw o waskim indeksie
terapeutycznym, na przyklad lekéw przeciwarytmicznych klasy II, takich jak np. amiodaron.
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Inhibitory glikoproteiny P: atorwastatyna i jej metabolity sa substratami glikoproteiny P. Inhibitory
glikoproteiny P (np. cyklosporyny) moga zwigkszy¢ biodostgpnos¢ atorwastatyny, a tym samym
zwiekszy¢ ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych zaleznych od dawki takich jak miopatia.

Gemfibrozyl/pochodne kwasu fibrynowego: podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA z pochodnymi kwasu fibrynowego moze wzrasta¢ ryzyko wystapienia miopatii (patrz
takze rozdz. 4.4 Ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania). Na podstawie
przeprowadzonych badan przedklinicznych wykazano, iz gemfibrozyl moze réwniez oddzialywac

z atorwastatyna poprzez zahamowanie procesu glukoronizacji atorwastatyny. Nalezy zatem zachowad
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego przyjmowania atorwastatyny i fibratéw (zwlaszcza gemfibrozylu).

Digoksyna: stezenie w stanie stacjonarnym digoksyny podawanej wielokrotnie nie zmienifo si¢
podczas jednoczesnego podawania 10 mg atorwastatyny. Jednakze stezenie digoksyny zwigkszylo si¢
o okoto 20% podczas podawania 80 mg atorwastatyny na dobg. Pacjenci przyjmujacy digoksyng
powinni by¢ wiasciwie monitorowani.

Itrakonazol: jednoczesne stosowanie 20-40 mg atorwastatyny i 200 mg itrakonazolu na dobg prowadzi
do trzykrotnego zwigkszenia AUC atorwastatyny.

Antybiotyki makrolidowe:

Erytromycyna, klarytromycyna: jednoczesne zastosowanie atorwastatyny w dawce 10 mg na dobg

z erytromycyna (cztery razy na dobe po 500 mg) lub klarytromycyna (dwa razy na dobg po 500 mg),
znanymi inhibitorami cytochromu P-450 3A4, zwiazane bylo ze zwiekszeniem stezenia atorwastatyny
w osoczu. Klarytromycyna zwigkszata C,, 1 AUC atorwastatyny o odpowiednio 56% i 80%.

Azytromycyna: jednoczesne stosowanie 10 mg atorwastatyny i azytromycyny w dawce 500 mg nie
wplyneto na stezenie atrowastatyny w 0soczu.

Doustne rodki antykoncepcyjne: jednoczesne przyjmowanie atorwastatyny i doustnych srodkow
antykoncepcyjnych zwigksza stezenie noretysteronu i etynyloestradiolu, co nalezy uwzglednic
podczas ustalania dawek doustnych $rodkéw antykoncepeyjnych.

Amlodypina: farmakokinetyka atorwastatyny w stanie stacjonarnym nie zostata zmieniona poprzez
jednoczesne stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg i amlodypiny w dawce 10 mg.

Kolestypol: u pacjentéw otrzymujacych atorwastatyng jednoczesnie z kolestypolem wystepuje
zmniejszenie (o okoto 25%) stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu. Jednakze
wplyw na lipidy byt wigkszy, kiedy atorwastatyna i kolestypol podawane byly w skojarzeniu, niz
kiedy stosowano tylko jeden lek.

Leki zobojetniajace kwas zoladkowy: jednoczesne przyjmowanie atorwastatyny z lekiem
zobojetniajacym kwas zotadkowy, zawierajacym wodorotlenek magnezu i aluminium, zmniejszato
stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw w osoczu o okolo 35%; jednak nie mialo to
wplywu na obnizenie stgzenia cholesterolu-LDL.

Warfaryna: jednoczesne przyjmowanie atorwastatyny i warfaryny spowodowato niewielkie skrocenie
czasu protrombinowego podczas pierwszych 4 dni przyjmowania obu tych lekow. Czas ten powrocit
do normy w ciagu 15 dni stosowania atorwastatyny. Niemniej jednak nalezy uwaznie obserwowa¢
pacjentéw przyjmujacych warfaryng podczas wiaczania preparatu Atrox do ich leczenia.

Cymetydyna: przeprowadzone badania interakcji migedzy cymetydyna i atorwastatyna nie wykazaty
wystepowania jakichkolwiek interakcji pomigdzy tymi lekami.

AIMISTERSTWO ZDROWIA
Departament Poiityki Lekowej | Farmanji
00-852 Warszawa
ul. Miodowa 15



Sok grejpfrutowy: zawiera jeden lub wigcej sktadnikéw, ktore hamuja CYP3A4 i moga zwigksza¢ w
surowicy stezenia lekéw metabolizowanych przez ten cytochrom. Wypicie 240 ml soku
grejpfrutowego powodowato wzrost AUC atorwastatyny o 37% i zmniejszenie AUC czynnego
ortohydroksylowanego metabolitu o 20,4%. Spozywanie duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad
1,2 litra przez 5 dni) zwiekszalo AUC atorwastatyny o 2,5 razy i AUC aktywnych inhibitorow
reduktazy HMG-CoA (atorwastatyny i metabolitow) o 1,3 razy. Z tego powodu nie zaleca si¢
spozywania duzych ilodci soku grejpfrutowego podczas terapii atorwastatyna.

Inhibitory proteaz: stosowanie atorwastatyny jednoczesnie z inhibitorami proteaz, ktére sa
inhibitorami cytochromu P-450 3A4, bylo zwigzane z okolo dwukrotnym wzrostem stgzenia
atorwastatyny w osoczu. Nalezy rozwazyc¢ rozpoczecie leczenia od nizszych dawek atorwastatyny,
jesli jednoczesnie podawany jest inhibitor proteaz.

Inne
W badaniach, w ktérych atorwastatyna byla stosowna wraz z lekami przeciwnadci$nieniowymi
i hipoglikemizujacymi nie wykazano istotnych klinicznie interakcji.

4.6 Cigza i laktacja

Podawanie preparatu Atrox w czasie ciazy i karmienia piersia jest przeciwwskazane. Pacjentki nalezy
poinformowac o potencjalnych szkodliwych dziataniach preparatu. Kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji.

Przed planowaniem ciazy nalezy odczeka¢ 1 miesiac od zakonczenia leczenia atorwastatyna.

Badania na zwierzetach nie dostarczyly dowodéw na teratogenne dziatanie atorwastatyny, jakkolwiek
zaobserwowano dzialanie toksyczne na ptody szczuréw i krélikow po podaniu dawki réwnowaznej z
toksyczng dla matki. Rozw¢j potomstwa u szczurdéw byt spowolniony i zmniejszyta si¢ przezywalnos¢
pourodzeniowa potomstwa matek, ktorym podawano atorwastatyng w dawkach wigkszych niz

20 mg/kg masy ciala na dobe (ogodlna ekspozycja kliniczna).

W okresie laktacji nie nalezy stosowac atorwastatyny ze wzgledu na brak danych czy u ludzi
atorwastatyna przenika do mleka matki. U szczur6w stgZenia atorwastatyny w osoczu i w mleku sa

zblizone.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak danych dotyczacych wplywu leku na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugi urzadzen
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Atorwastatyna jest na ogét dobrze tolerowana, a pojawiajace si¢ dziatania niepozadane maja charakter
lagodny i przemijajacy.
Z badan klinicznych ze wzgledu na dzialania niepozadane przypisywane atorwastatynie zostato
wylaczonych mniej niz 2% pacjentow.

Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych (1% lub wigcej) obserwowanych w badaniach
klinicznych naleza:

- zaburzenia psychiczne: bezsennos¢;

- zaburzenia ukfadu nerwowego: béle glowy;

- zaburzenia zotadka i jelit: bole brzucha, dyspepsja, nudnosci, wzdecia, zaparcia, biegunka;

- zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: bole migsniowe;

- zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: osfabienie.
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W oparciu o dane z badan klinicznych i licznych do$wiadczen po wprowadzeniu leku na rynek,
ponizej przedstawiono profil dziatan niepozadanych atorwastatyny.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (=1/10)

Czesto (=1/100, <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100)

Rzadko (=1/10 000, <1/1 000)

Bardzo rzadko (=1/10 000), nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Niezbyt czeste: jadlowstret, przyrost masy ciala.
Bardzo rzadkie: hipoglikemia, hiperglikemia.

Zaburzenia Zotadka i jelit:

Czeste: bble brzucha, dyspepsja, nudnosci, wzdecia, zaparcia, biegunka.
Niezbyt czeste: wymioty.

Rzadkie: zapalenie trzustki.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:
Niezbyt czeste: matoplytkowosé.

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Czeste: reakcje alergiczne (w tym anafilaksja).
Bardzo rzadkie: anafilaksja.

Zaburzenia psychiczne:
Czeste: bezsennosc.
Niezbyt czeste: niepamigC.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czeste: bdle glowy, zawroty glowy, hipestezja.
Niezbyt czeste: parestezje, zaburzenia pamigci.
Bardzo rzadkie: neuropatia obwodowa.

Zaburzenia ucha i blednika:

Niezbyt czeste: szumy uszne.
Bardzo rzadkie: utrata stuchu.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych:
Rzadkie: zapalenie watroby, zotaczka cholestatyczna.
Bardzo rzadkie: niewydolnos¢ watroby.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej:

Czeste: wysypka, $wiad.

Niezbyt czeste: tysienie, pokrzywka.

Bardzo rzadkie: obrzgk naczynioruchowy, wysypka pgcherzowa (w tym rumien wielopostaciowy,
zespot Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskérka).

Czeste: bdle migsni, bole stawow.
Niezbyt czeste: kurcze migsni, miopatia.
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Rzadkie: zapalenie mig$ni, rabdomioliza.
Bardzo rzadkie: peknigcie Sciggna.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czeste: impotencja.
Bardzo rzadkie: ginekomastia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Czeste: ostabienie, bole w klatce piersiowej, angina.
Niezbyt czeste: zte samopoczucie, przyrost masy ciala.
Rzadkie: obrzeki obwodowe.

Badania diagnostyczne:

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w trakcie stosowania atorwastatyny
obserwowano podwyzszenie stgzenia transaminaz w surowicy.

Zmiany te byly przewaznie nieznacznie nasilone, przemijajace i niewymagajace przerwania terapii.
Istotne klinicznie (> 3 razy powyzej normy) zwigkszenie aktywnosci transaminaz w surowicy
wystapito u 0,8% pacjentow przyjmujacych atorwastatyng. Byto ono zalezne od dawki leku

i odwracalne u wszystkich pacjentow.

Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (> 3 razy w stosunku do normy)
zanotowano u 2,5% pacjentow przyjmujacych atorwastatyne. Wyniki te sa podobne do otrzymanych w
badaniach klinicznych dla innych inhibitoré6w reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie aktywnosci CK

(> 10 razy w stosunku do gérnej granicy wartosci uznanej za prawidtowa) wystapito u 0,4% pacjentow
otrzymujacych atorwastatyne (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania). Jedynie u 0,1% pacjentéw z tej grupy odczuwato béle migsni, tkliwos¢ migsni lub
ostabienie.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest okreslone specyficzne leczenie w przypadku przedawkowania atorwastatyny. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i jesli zachodzi konieczno$¢ zastosowac
$rodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Nalezy monitorowa¢ czynnos$é watroby i aktywnos¢ kinazy
kreatynowej (CK). Hemodializa nie zwigkszy w znaczacym stopniu klirensu atorwastatyny, gdyz lek
wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA
Kod ATC: C 10 AA 05

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA enzymu
ograniczajacego szybkos$¢ syntezy cholesterolu, katalizujacego przemiang 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu bedacego prekursorem steroli, w tym cholesterolu. W
watrobie triglicerydy i cholesterol sa wbudowywane w lipoproteidy bardzo niskiej gestosci (VLDL)
1 przenoszone w osoczu do tkanek obwodowych. Powstajace z VLDL lipoproteidy niskiej gestosci
(LDL), sa katalizowane gltéwnie za posrednictwem receptoréw o wysokim powinowactwie do LDL
(receptoréw LDL).

Atorwastatyna zmniejsza stezenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowicy poprzez hamowanie
reduktazy HMG-CoA, co w efekcie hamuje biosyntezg cholesterolu w watrobie i prowadzi do
zwigkszenia liczby receptoréw LDL na powierzchni blony komérkowej hepatocytéw nasilajac w ten
sposéb wychwyt i katabolizm LDL.
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Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL oraz ilo$ci czasteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi do
nasilonego i utrzymujacego si¢ wzrostu aktywnosci receptora LDL i jednocze$nie do korzystnych
zmian jakosciowych krazacych czasteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza LDL-C u
pacjentéw z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, ktérzy zazwyczaj nie reaguja na leczenie
zmniejszajace stezenie lipidow we krwi.

W badaniu nad zaleznosciag odpowiedzi od wielkosci dawki wykazano, Ze atorwastatyna zmniejsza
stezenie catkowitego cholesterolu (30-46%), LDL-C (41-61%), apolipoproteiny B (34-50%) 1
triglicerydow (14-33%). Powoduje tez roznie nasilone zwigkszenie stezenia HDL-C i apolipoproteiny
A1l. Wyniki te potwierdzaja si¢ w przypadku paq entow z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinna, postaciami hipercholesterolemii innymi niz rodzinna oraz hiperlipidemiami mieszanymi,

w tym u pacjentéw z cukrzyca nieinsulinozalezna.

Udowodniono, Ze obnizenie stezenia catkowitego cholesterolu, LDL-C i apolipoproteiny B zmniejsza
ryzyko incydentow sercowo- naczynlowych i $émiertelno$é z przyczyn sercowo- naczyniowych.
Badania dotyczace $miertelnosci i chorobowosci u pacjentéw przyjmujacych atorwastatyng jeszcze sig
nie zakonczyly.

Miazdzyca

W badaniu REVERSAL (ang. Reversing Atherosklerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study)
wplyw intensywnego leczenia hipolipemizujacego atorwastatyng w dawce 80 mg w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem hipolipemizujacym prawastatyna w dawce 40 mg na miazdzyce tetnic
wienicowych oceniono za pomoca ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS), u pacjentow z
choroba wieficowa podczas angiografii. W tym randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu
kontrolowanym z zastosowaniem podwéjnie $lepej proby, IVUS wykonywano podczas pierwszej
wizyty oraz po 18 miesiacach leczenia u 502 pacjentéw. W grupie leczonej atorwastatyna (n=253) nie

stwierdzono progresji miazdzycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej objetosci blaszek miazdzycowych w stosunku do wartosci
wyjéciowych (gtéwny punkt koficowy badania) wynosi 0,4% (p=0,98) w grupie leczonej
atorwastatyna i 2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatyna (n=249). Kiedy skutecznos¢
atorwastatyna poréwnano do skutecznosci prawastatyny, roznica okazata sig statystycznie znamienna
(p=0,02). W tym badaniu nie analizowano wplywu intensywnego leczenia hipolipemizujacego na
krazeniowe punkty koficowe (takie jak konieczno$é przeprowadzenia rewaskularyzacji, zawat migsnia
sercowego niezakonczony zgonem, zgon wiencowy).

W grupie leczonej atorwastatyna stezenie LDL-C uleglo zmniejszeniu z wartosci wyjsciowej
wynoszacej srednio 3,89 + 0,7 mmol/I (150 + 28 mg/dl) do wartosci wynoszacej Srednio

2,04 + 0,8 mmol/l (78,9 + 30 mg/dl), a w grupie leczonej prawastatyna- z wartosci wyjsciowej
wynoszacej $rednio 3,89 + 0,7 mmol/I (150 £ 26 mg/dl) do wartosci wynoszacej $rednio 2,85 £ 0,7
mmol/I (110 = 26 mg/dl) (p<0,0001). Atorwastatyna powodowata tez znamienne zmniejszenie
éredniego stezenia catkowitego cholesterolu o 34,1% (prawastatyna o 18,4%, p<0,0001), sredniego
stezenia TG 0 20% (prawastatyna o 6,8%, P<0,0009) i sredniego stezenia apolipoproteiny B 0 39,1%
(prawastatyna o 22,0%, p<0,0001). Stosowanie atorwastatyny prowadzito do zwigkszenia Sredniego
stezenia HDL-C o 2,9% (po prawastatynie o 5,6%, wartosci p nieznamienne statystycznie).

W grupie leczonej atorwastatyna stwierdzono ponadto zmniejszenie stgzenia CRP Srednio o 36,4%,
podczas gdy w grupie leczonej prawastatyna spadek ten wynosit $rednio 5,2% (p<0,0001).

Poniewaz opisane wyniki uzyskano po dawce 80 mg, nie mozna ich ekstrapolowac na mniejsze dawki.
Profile bezpieczefistwa i tolerancji obu lekéw byly poréwnywalne.

Ostry zesp6t wiencowy
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W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(Atorwastatyna: n=1538; placebo: N=1548) z ostrym zespolem wiencowym (zawal migsnia
sercowego bez zatamka Q, niestabilna dlawica piersiowa). Leczenie rozpoczynano w fazie ostrej po
przyjeciu do szpitala i prowadzono przez okres 16 tygodni. Podawanie atorwastatyny w dawce

80 mg/dobe wydtuzono czas do osiagnigcia ztozonego giéwnego punktu koncowego, na ktory sktadat
sig zgon bez wzgledu na przyczyne, zawal mig$nia sercowego niezakorniczony zgonem, zatrzymanie
akcji serca zakonczone udana resuscytacja lub dlawica piersiowa z towarzyszacymi cechami
niedokrwienia migénia sercowego wymagajaca hospitalizacji, co wskazywato na redukcje ryzyka
rzedu 16% (p=0,048). Do tego dziatania najbardziej przyczynilo si¢ zmniejszenie o 26% czgstosci
ponownych hospitalizacji z powodu dlawicy piersiowej z cechami niedokrwienia migsnia sercowego
(p=0,018).

W przypadku zadnego z pozostalych drugorzedowych punktéw koncowych nie osiagnig¢to poziomu
znamiennosci statystycznej (Yfacznie- placebo: 22,2%, atorwastatyna: 22,4%).

Profil bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny w badaniu MIRACL pokrywa si¢ z profilem
opisanym w punkcie 4.8 (Dzialania niepozadane).

Zapobieganie chorobom sercowo- naczyniowym

Wplyw atorwastatyny na zakoriczona zgonem i niezakonczong zgonem chorobg wiencowa oceniono w
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem podwdjnie Slepej proby
ASCOT-LLA (Ang. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trias Lipid Lowering Arm). W badaniu
uczestniczyli pacjenci z nadcis$nieniem tetniczym, w wieku 40-79 lat, z ujemnym wywiadem w
kierunku zawatu migsénia sercowego oraz leczenia dlawicy piersiowej, oraz ze stgzeniem cholesterolu
catkowitego wynoszacym < 6,5 mmol/l (251mg/dl). U wszystkich pacjentéw stwierdzono
przynajmniej 3 z posroéd wezesniej ustalonych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego: pte¢ meska,
wiek > 55 lat, palenie tytoniu, cukrzyce, dodatni wywiad w kierunku wystgpowania choroby
wiencowej u krewnego pierwszego stopnia , TC:HDL-C> 6, chorobg naczyn obwodowych , przerost
lewej komory, przebyty incydent mézgowo-naczyniowy, swoiste zmiany w EKG, biatkomocz lub
albuminurie. Nie u wszystkich pacjentéw wiaczonych do badania ryzyko pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego oceniono na wysokie.

Pacjenci otrzymywali leki przeciwnadcisnieniowe (w schemacie opartym albo na amlodypinie, albo na
atenololu) i atorwastatyng w dawce 10 mg na dobg (n=5168) lub placebo (n=3137).

Stopien redukcji ryzyka bezwzglednego i wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawial si¢ nastgpujaco:

Zdarzenie Redukcja Liczba zdarzen Redukcja Wartos¢ p
wzglednego | (atorwastatyna vs bezwzglednego
ryzyka placebo) ryzyka*

Zakonczona zgonem 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005

choroba wienicowa i
zawal miesnia
Sercowego
niezakonczony
zgonem

Zdarzenia sercowo- 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
naczyniowe i zabiegi
rewaskularyzacji
tacznie

Zdarzenia wiencowe 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006
lacznie
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*W oparciu o roznicg w zakresie czesto$ci poszczegolnych zdarzen majacych miejsce w okresie obserwacyjnym,
ktorego mediana czasu trwania wynosila 3,3 lata.

Smiertelno$é calkowita oraz $émiertelnosé z przyczyn sercowo-naczyniowych nie ulegly
znamiennemu zmniejszeniu ($Smiertelno$¢ catkowita: 185 zgonéw w grupie leczonej atorwastatyng i
212 w grupie placebo, p=0,17; $miertelno$¢ z przyczyn krazeniowych: 74 zgony w grupie leczonej
atorwastatyna i 82 w grupie placebo, p=0,51). W analizie w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na
ple¢ (81% mezezyzn, 19% kobiet) stwierdzono korzystne dzialanie atorwastatyny u mezczyzn, lecz
nie u kobiet- prawdopodobnie ze wzgledu na niska czgsto$¢ incydentéw w podgrupie kobiet. Cho¢
$miertelnos¢ catkowita i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byly liczbowo wyzsze u
kobiet (Smiertelnos¢ catkowita: 38 zgondw w grupie leczonej atorwastatyng i 30 w grupie placebo,
smiertelnos¢ z przyczyn krazeniowych: 17 zgonéw w grupie leczonej atorwastatyng i 12 w grupie
placebo), réznice nie byly statystycznie znamienne. Stwierdzono natomiast znamienna zalezno$¢
skutecznosci leczenia od stosowanego leku przeciwnadcisnieniowego. Ryzyko wystapienia gléwnego
punktu koncowego (zakonczona zgonem choroba wieficowa i zawal migsnia sercowego
niezakonczony zgonem) uleglo bowiem znamiennej redukcji w wyniku stosowania atorwastatyny
u pacjentéw leczonych amlodyping [HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008], czego nie obserwowano w
przypadku pacjentow leczonych atenololem [HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287].

Wplyw atorwastatyny na zakonczona zgonem i niezakonczong zgonem choroba ukladu sercowo-
naczyniowego oceniono tez w badaniu CARDS (ang. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study),
ktére bylo randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem prowadzonym w
warunkach podwajnie $lepej préby u pacjentéw z cukrzycg typu 2, w wieku od 40 do 75 lat, z
ujemnym wywiadem w kierunku choréb uktadu krazenia oraz stezeniem LDL-C wynoszacym < 4,14
mmol/l (< 160 mg/dl) i stezeniem TG wynoszacym < 6,78 mmol/l (<600 mg/dl). U wszystkich
pacjentéw stwierdzono przynajmniej jeden z nastepujacych czynnikéw ryzyka: nadcisnienie tgtnicze,
aktualne palenie tytoniu, retinopatie, mikroalbuminuri¢ lub makroalbuminurig.

Pacjenci otrzymywali atorwastatyng w dawce 10 mg na dobg (n=1428), albo placebo (n=1410) przez
okres obserwacyjny, ktérego mediana czasu trwania wynosita 3,9 lat.

Stopien redukcji ryzyka bezwzglednego i wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawia sig nastepujaco:

Zdarzenie Redukcja Liczba zdarzen Redukcja Wartosé p
wzglednego | (atorwastatyna vs bezwzglednego
ryzyka placebo) ryzyka*

Duze zdarzenia 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010

Sercowo naczyniowe
(zakonczony lub
niezakonczony
zgonem ostry zawal
migsnia sercowego,
niemy zawal miesnia
sercowego, zgon z
powodu ostrej postaci
choroby wiencowe;j,
niestabilna dlawica
piersiowa, CABG,
PTCA,
rewaskularyzacja, udar
mozgu)

Zawal miesnia 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
Sercowego
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(zakonczony lub
niezakonczony
zgonem ostry zawal
migsnia sercowego,
niemy zawal mig¢snia
Sercowego).

Udary mézgu 48% 21vs 39 1,3% 0,0163
(zakonczone i
niezakonczone
zgonem)

*W oparciu o réznice w zakresie czestosci poszczeg6lnych zdarzen majacych w okresie obserwacyjnym, ktérego
mediana czasu trwania wynosi 3,9 lat.

CABG= pomostowanie aortalno-wiencowe, PTCA= przezskdérna angioplastyka wiencowa.

Nie stwierdzono zadnych réznic w skutecznosci leczenia w zaleznosci od plei, wieku ani wyjsciowego
stezenia LDL-C. Stwierdzono korzystna tendencje, jezeli chodzi o wskaznik $miertelnosci (82 zgony
w grupie placebo i 61 zgonéw w grupie leczonej atorwastatyna, p=0,0592).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie: atorwastatyna po podaniu doustnym wchiania sie szybko osiagajac najwigksze stezenie
w osoczu w czasie od 1 do 2 godzin. Stopien wchianiania zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki
atorwastatyny. Biodostepnos¢ atorwastatyny w postaci tabletek wynosi od 95% do 99%
biodostepnosci atorwastatyny podanej w postaci roztworu. Bezwzgledna biodostgpnos¢ atorwastatyny
wynosi okoto 12%, a uktadowa dostepno$é aktywnosci hamujacej reduktazy HMG-CoA wynosi 30%.
Mala ogélna dostepnos¢ jest przypisywana usuwaniu leku przez komorki blony sluzowej zotadka

i jelit zanim dostanie si¢ on do krazenia i (lub) szybkiemu metabolizmowi w watrobie (efekt
pierwszego przejscia).

Dystrybucja: $rednia objetos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 1. Atorwastatyna wiaze sig
z biatkami osocza > 98%.

Metabolizm: atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P-450 3A4 do pochodnych orto-
i para-hydroksylowych i réznych produktéw beta-oksydacji. In vitro hamowanie reduktazy HMG-
CoA przez orto- i para-hydroksylowe metabolity jest rtownowazne z hamowaniem przez
atorwastatyne. Okolo 70% aktywnosci krazacego inhibitora reduktazy HMG-CoA przypisuje si¢
aktywnym metabolitom.

Wydalanie: metabolizowana w watrobie i poza nig atorwastatyna wydalana jest z zélcia. Sredni okres
poltrwania atorwastatyny u ludzi wynosi okoto 14 godzin. Okres polowicznego hamowania
aktywnosci reduktazy HMG-CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin ze wzgledu na wplyw aktywnych
metabolitow.

Specjalne grupy pacjentow:

Osoby w podesziym wieku: stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest
wigksze u zdrowych ludzi w podesztym wieku niz u mtodych dorostych, za$ wptyw na lipidy byt
porownywalny w obu grupach.

Dzieci: brak danych farmakokinetycznych.

Pleé: stezenia atorwastatyny u kobiet i u megzczyzn sa rézne (u kobiet Cpyy jest okoto 20% wigksze niz
u mezczyzn, natomiast AUC jest o 10% mniejsze niz u mezczyzn). Réznice te nie mialy zadnego
znaczenia klinicznego, nie wystapity znaczace klinicznie réznice we wplywie na stezenie lipidow

u kobiet i mezczyzn.
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Niewydolno$¢ nerek: niewydolnos$é nerek nie wplywa na stg¢zenie atorwastatyny i jej aktywnych
metabolitow w osoczu ani na jej skutecznosé.

Niewydolnos¢ watroby: stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest znacznie
zwiekszone (C,;x okolo 16 razy i AUC okolo 11 razy) u pacjentow z przewleklym poalkoholowym
uszkodzeniem watroby (Child-Pugh B).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Atorwastatyna w badaniach na szczurach nie powodowata rakotwdrczosci w dawkach 63 razy
wigkszych w przeliczeniu na kilogram masy ciata 8-16 razy wigkszych w oparciu o wartosci

AUC (0-24), okreslonych jako catkowita aktywno$¢é hamujaca, niz maksymalna dawka terapeutyczna
stosowana u ludzi (80 mg na dobg).

W 2-letnich badaniach na myszach, czgsto$¢ wystgpowania gruczolaka watroby u samcow
i pierwotnego raka watroby u samic byla zwiekszona podczas stosowania dawek maksymalnych, 250

razy wigkszych w przeliczeniu na kilogram masy ciata i 6-11 razy wigkszych w oparciu o wartosci
AUC (0-24) niz maksymalna dawka terapeutyczna stosowana u ludzi.

W czterech badaniach przeprowadzonych in vitro z aktywacjg metaboliczng lub bez aktywacji, oraz w
jednej prébie in vivo, atorwastatyna nie wykazata wlasciwosci mutagennych ani wlasciwosci

klastogennych.

W badaniach na zwierzetach atorwastatyna nie wptywata na ptodnos¢ zaré6wno samcéw jak i samic,
w dawkach odpowiednio do 175 i 225 mg/kg mc/dobe oraz nie miafa dzialania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Atrox 10
rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, wapnia weglan, laktoza jednowodna, kroskarmeloza

sodowa, hydroksypropyloceluloza, polisorbat 80, magnezu stearynian.
otoczka tabletki: hypromeloza, hydroksypropyloceluloza, talk, tytanu dwutlenek, makrogol 6000.

Atrox 20
rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, wapnia weglan, laktoza jednowodna, kroskarmeloza

sodowa, hydroksypropyloceluloza, polisorbat 80, magnezu stearynian.
otoczka tabletki: hypromeloza, hydroksypropyloceluloza, talk, tytanu dwutlenek, makrogol 6000.

Atrox 40
rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, wapnia weglan, laktoza jednowodna, kroskarmeloza

sodowa, hydroksypropyloceluloza, polisorbat 80, magnezu stearynian.
otoczka tabletki: hypromeloza, hydroksypropyloceluloza, talk, tytanu dwutlenek, makrogol 6000.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosSci
2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Lek nalezy przechowywac w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowaé po uplywie terminu waznosci, zamieszczonego na opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki Atrox 10 mg, Atrox 20 mg, Atrox 40 mg sa pakowane w blistry AVAL po 10 sztuk w blistrze.
Opakowanie jednostkowe stanowi kartonik zawierajacy 30 tabletek.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalo$ci

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Biofarm Sp. z 0.0.
ul. Walbrzyska 13
60-198 Poznan

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Atrox 10 Pozwolenie nr 11246
Atrox 20 Pozwolenie nr 11247
Atrox 40 Pozwolenie nr 11248

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

29.04.2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -08- 18
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