CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
CORATOR tabletki powlekane 20 mg



NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Corator, 20 mg tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg atorwastatyny (4Atorvastatinum) w postaci soli wapniowej
atorwastatyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane
Biate, podiuzne, o gtadkiej powierzchni tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Corator jest stosowany jako uzupehnienie leczenia dietetycznego w celu obnizenia podwyzszonego
stezenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B i triglicerydéw u pacjentow z
hipercholesterolemia pierwotna, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, lub z
hiperlipidemia ztozong (mieszana) (odpowiadajaca hiperlipidemii typu Ila i IIb wg klasyfikacji
Fredricksona) w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na stosowanie diety i innych
niefarmakologicznych metod leczenia.

Corator jest rowniez stosowany w celu obnizenia stgzenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu-
LDL u pacjentéow z homozygotyczna postacia rodzinnej hipercholesterolemii, jako terapia dodana do
innych sposobow terapii hipolipemizujacej (np. afereza cholesterolu-LDL) lub gdy jest ona
niedostepna.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow, u ktorych ryzyko pierwszego takiego
zdarzenia (patrz punkt 5.1) oceniane jest jako duze. Jednocze$nie nalezy podja¢ dziatania majace na
celu redukcje innych czynnikow ryzyka.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Corator, a takze podczas terapii pacjent powinien stosowaé
standardowa diet¢ ubogocholesterolowa.

Dawki nalezy dostosowywa¢ indywidualnie w zaleznosci od stezenia cholesterolu-LDL (LDL-C)
przed rozpoczgciem leczenia, zatozonego celu terapeutycznego i reakcji pacjenta na leczenie.

Zwykle stosowana dawka poczatkowa to 10 mg raz na dob¢. Modyfikacji dawek nalezy dokonywac,
co 4 tygodnie lub rzadziej. Dawka maksymalna wynosi 80 mg raz na dobe.

Dawke dobowa atorwastatyny podaje si¢ jednorazowo o dowolnej porze, niezaleznie od positkow.



U pacjentéw ze stabilna choroba wiencowa lub u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
epizodow niedokrwiennych celem terapii jest osiagnigcie stezenia LDL-C <3 mmol/l (lub <115 mg/dl)
i cholesterolu catkowitego <5 mmol/l (lub <190 mg/dl).

Na podstawie artykutu ,,Prevention of coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of
the Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention”

opublikowanego w Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Pierwotna hipercholesterolemia i mieszana hiperlipidemia

U wigkszos$ci pacjentow wystarcza dawka 10 mg produktu Corator raz na dobg. Skutecznosé
terapeutyczna obserwuje si¢ w ciagu 2 tygodni, a maksymalna odpowiedz osiaga si¢ zazwyczaj w
ciagu 4 tygodni. Utrzymuje si¢ ona podczas dlugotrwatego leczenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Zalecana poczatkowa dawka produktu Corator wynosi 10 mg na dobg. Dawki nalezy ustala¢
indywidualnie, a zmiany dawki nalezy dokonywac co 4 tygodnie, do osiagni¢cia dawki 40 mg na
dobe. Nastgpnie mozna albo zwigkszy¢ dawke do maksymalnej dawki (80 mg na dobg) albo podawaé
atorwastatyng w dawce 40 mg na dob¢ w skojarzeniu z lekami wiazacymi kwasy zélciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Z 64 pacjentow, u ktorych lek stosowano ze wzgledu na stan zdrowia, u 46 potwierdzono diagnozg,
badajac receptory LDL. Srednie zmniejszenie st¢zenia LDL-C u tych pacjentow wyniosto okoto 21%.
Atorwastatyna byta stosowana w dawkach do 80 mg/dobe.

Dawka atorwastatyny u pacjentow z homozygotyczna postacia hipercholesterolemii rodzinnej wynosi
od 10 mg do 80 mg na dobg. Atorwastatyng nalezy stosowac u tych pacjentow jako leczenie
wspomagajace inne sposoby terapii hipolipemizujacej (np. afereze LDL-C), Iub gdy takie

sposoby leczenia sa niedostgpne.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

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

Dawkowanie u pacjentOw z niewydolnoscia nerek

Choroby nerek nie wptywaja na st¢zenie atorwastatyny w osoczu ani na skutecznos$¢ produktu
Corator; zatem nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Osoby w podeszlym wieku

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ zalecanych dawek u pacjentéw powyzej 70. roku zycia sa
podobne do wystgpujacych w populacji ogolne;j.

Stosowanie u dzieci

Stosowanie u dzieci powinno by¢ prowadzone przez lekarzy specjalistow.

Dos$wiadczenie w tej grupie wiekowej jest ograniczone do niewielkiej grupy pacjentéw (w wieku 4-17
lat) z cigzkimi dyslipidemiami, takimi jak homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. Zalecana
dawka poczatkowa w tej populacji pacjentéw to 10 mg atorwastatyny na dobg. Dawka moze by¢



zwigkszona do 80 mg na dobe w zaleznosci od reakcji na leczenie i tolerancji leku. Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania w tej grupie pacjentdOw nie zostaty ocenione.

4.3 Przeciwwskazania

Corator jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwrazliwo$cia na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza,

- 7z czynng choroba watroby lub niewyjasniong trwale zwigkszona aktywno$cia aminotransferaz
w osoczu przekraczajaca 3-krotnie gorna granicg normy (GGN)

- Z miopatia

- W ciazy

- podczas karmienia piersia

- u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznych metod antykoncepcji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na watrobe

Przed rozpoczeciem leczenia, jak rowniez co pewien czas podczas podawania leku, nalezy wykonac
okresowe badanie kontrolne czynno$ci watroby. Pacjenci, u ktorych wystapia objawy przedmiotowe i
podmiotowe uszkodzenia watroby powinni by¢ poddani badaniom czynno$ci watroby. Pacjenci, u
ktorych stwierdzono zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz, powinni by¢ monitorowani az do
ustapienia zaburzen. W przypadku utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywnosc¢ci aminotransferaz,
wigkszego niz trzykrotna wartos¢ GGN, zalecane jest zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu
Corator (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Corator pacjentom spozywajacym znaczne
ilosci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie.

Wplyw na miesnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach
wplywaé na migsnie szkieletowe 1 powodowaé bdle migSniowe, zapalenie mig§ni i miopatig, ktora
moze prowadzi¢ do rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu. Charakteryzuje si¢ on
znacznym zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (>10 razy GGN), mioglobinemia i
mioglobinuria, ktére moga prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek.

Przed leczeniem

Atorwastatyna powinna by¢ przepisywana z ostroznoscia pacjentom, u ktérych wystepuja czynniki
predysponujace do rabdomiolizy. Przed wlaczeniem leczenia statynami nalezy zbada¢ aktywno$é
kinazy kreatynowej (CK), gdy wystepuja:

- zaburzenia czynnos$ci nerek

- niedoczynnos$¢ tarczycy

- choroby migéni Iub dziedziczne choroby mig§ni w wywiadzie rodzinnym

- wczes$niejsze wystapienie dziatania uszkadzajacego migsnie po stosowaniu statyn lub fibratow

- choroby watroby w wywiadzie i (lub) spozywanie duzych ilo$ci alkoholu

- u 0so6b w podesztym wieku (powyzej 70 lat) konieczno$¢ wykonania takich badan nalezy rozpatrzeé
w kontekscie innych czynnikow ryzyka predysponujacych do rabdomiolizy.

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko rozpoczecia leczenia wzgledem mozliwych korzysci;
zaleca si¢ takze kontrolowanie objawow klinicznych.

Jesli aktywnos¢ CK jest w oznaczeniu poczatkowym istotnie podwyzszona (>5 razy GGN), nie nalezy
rozpoczynac leczenia.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej




Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznacza¢ po cigzkim wysitku fizycznym oraz gdy
wystepuja inne przyczyny zwigkszajace jej aktywno$¢, poniewaz wowczas bardzo trudno wiasciwie
interpretowaé wyniki. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywno$¢ CK jest istotnie podwyzszona
(>5 razy GGN), po 5-7 dniach nalezy ponownie dokona¢ pomiaru w celu potwierdzenia wynikow.

Podczas leczenia

- Nalezy nakaza¢ pacjentowi niezwloczne zglaszanie boléw migsniowych, kurczow lub ostabienia
migsni, zwlaszcza jesli towarzyszy temu og6lne zte samopoczucie lub goraczka.

- Jesli objawy te wystapia u pacjenta przyjmujacego atorwastatyne, nalezy oznaczy¢ aktywnosé CK.
Gdy jest ona istotnie podwyzszona (>5 razy GGN), lek nalezy odstawic.

- Jesli objawy ze strony mig§ni sa znacznie nasilone i na co dzien wywoluja dyskomfort u pacjenta,
nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii, nawet gdy aktywnos¢ CK jest <5 razy GGN.

- Jesli objawy kliniczne ustapia, a aktywno$¢ CK powroci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne
wlaczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawce 1 przy Scistej kontroli kliniczne;.

- Leczenie atorwastatyna musi by¢ przerwane, jesli wystapi istotne podwyzszenie aktywno$ci CK
(>10 razy GGN) lub rabdomioliza, albo podejrzewa si¢ jej wystapienie.

Ryzyko rabdomiolizy ro§nie podczas stosowania atorwastatyny jednocze$nie z takimi lekami jak
cyklosporyna, erytromycyna, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacyna,
gemfibrozyl i inne pochodne kwasu fibrynowego oraz inhibitory proteazy HIV (patrz punkty 4.5 i
4.8).

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Niebezpieczenstwo miopatii podczas stosowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA zwigksza si¢, gdy
jednoczes$nie stosuje si¢ cyklosporyny, pochodne kwasu fibrynowego, antybiotyki makrolidowe z
erytromycyna wlacznie, azolowe leki przeciwgrzybicze lub niacyng. W sporadycznych przypadkach
dochodzi wtedy do rabdomiolizy i zaburzenia czynno$ci nerek na skutek mioglobinurii. Z tego
powodu konieczne jest rozwazenie ryzyka i korzysci z jednoczesnego stosowania produktu Corator i
ktoregos z wymienionych lekow (patrz punkt 4.4).

Inhibitory cytochromu P-450 3A4

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P-450 3A4. Moga zatem wystapi¢ interakcje
podczas jednoczesnego stosowania produktu Corator i inhibitorow cytochromu P-450 3A4 (np.
cyklosporyny, antybiotykow makrolidowych w tym erytromycyny i klarytromycyny, nefazodonu,
lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli w tym itrakonazolu, oraz inhibitoréw proteazy HIV).
Jednoczesne podawanie tych lekow moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia atorwastatyny w osoczu.
Z tego wzgledu nalezy zachowac szczego6lna ostroznos¢ w trakcie terapii atorwastatyna w skojarzeniu
z tymi produktami. (patrz takze punkt 4.4).

Inhibitory glikoproteiny P

Atorwastatyna oraz jej metabolity sa substratami dla glikoproteiny P. Inhibitory glikoproteiny P (np.
cyklosporyna) moga zwigkszac¢ biodostgpnos¢ atorwastatyny.

Erytromycyna, klarytromycyna

Jednoczesne zastosowanie atorwastatyny w dawce 10 mg raz na dobg z erytromycyna (cztery razy na
dobg po 500 mg) lub klarytromycyna (dwa razy na dobg po 500 mg), znanymi inhibitorami
cytochromu P-450 3A4, zwiazane bylo ze wzrostem stgzenia atorwastatyny w osoczu.
Klarytromycyna zwigkszata Cmax i AUC atorwastatyny o, odpowiednio, 56% i 80%.



Itrakonazol

Jednoczesne stosowanie 40 mg atorwastatyny i 200 mg itrakonazolu na dobg¢ prowadzito do
trzykrotnego zwigkszenia AUC atorwastatyny.

Inhibitory proteazy

Stosowanie atorwastatyny jednocze$nie z inhibitorami proteazy, ktdre sa inhibitorami cytochromu P-
450 3A4, byto zwigzane ze wzrostem stgzenia atorwastatyny w osoczu.

Sok grejpfrutowy

Zawiera jeden lub wigcej sktadnikow, ktore hamuja CYP3A4 i moga zwigksza¢ w osoczu stezenie
lekow metabolizowanych przez ten cytochrom. Wypicie 240 ml soku grejpfrutowego powodowato
zwigkszenie AUC atorwastatyny o 37% i zmniejszenie AUC aktywnego ortohydroksylowego
metabolitu o0 20,4%. Spozywanie duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 1 dziennie, przez 5
dni) zwigkszato AUC atorwastatyny o 2,5 razy i AUC aktywnych inhibitoréw reduktazy HMG CoA
(atorwastatyny i metabolitow) o 1,3 razy. Z tego powodu nie zaleca si¢ spozywania duzych ilosci soku
grejpfrutowego podczas terapii atorwastatyna.

Induktory cytochromu P-450 3A4

Wptyw induktoréw cytochromu P-450 3A4 (np. rifampicyny czy fenytoiny) na atorwastatyng jest
nieznany. Mozliwe interakcje z innymi substratami tego izoenzymu, cho¢ nie sa znane, nalezy bra¢
pod uwage w przypadku stosowania innych lekow o waskim indeksie terapeutycznym, na przyktad
lekow przeciwarytmicznych klasy 111, takich jak amiodaron.

Inna terapia towarzyszqca

Gemfibrozyl/pochodne kwasy fibrynowego

Ryzyko miopatii spowodowanej przez atorwastatyng jest wigksze podczas jednoczesnego stosowania
fibratow. Z badan in vitro wynika, ze gemfibrozyl hamuje szlak metaboliczny atorwastatyny na
poziomie sprzggania z kwasem glukuronowym. Prawdopodobnie prowadzi to do zwigkszenia stgzenia
atorwastatyny w osoczu (patrz punkt 4.4).

Digoksyna

Podczas jednoczesnego podawania wielokrotnych dawek digoksyny i 10 mg atorwastatyny stezenie
digoksyny w osoczu w stanie stacjonarnym si¢ nie zmienito. Jednak st¢zenie to wzrosto o okoto 20%,
gdy podawano 80 mg atorwastatyny na dobe. Interakcjg t¢ mozna wyjasni¢ hamowaniem transportu
przez biatko btonowe — glikoproteing P. Pacjenci przyjmujacy digoksyne powinni by¢ wlasciwie
monitorowani.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie atorwastatyny i doustnych §rodkoéw antykoncepcyjnych zwigksza stezenie
noretysteronu i etynyloestradiolu w osoczu, co nalezy uwzgledni¢ podczas ustalania dawek doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych.

Kolestypol

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu byto mniejsze (o okoto 25%), gdy
kolestypol podawano jednoczes$nie z atorwastatyna. Jednakze wptyw na lipidy byt wigkszy, kiedy
atorwastatyna i kolestypol podawane byly w skojarzeniu, niz kiedy stosowano tylko jeden lek.

Leki zobojetniajqce kwas zotadkowy
Jednoczesne podawanie atorwastatyny z doustna zawiesing leku zoboj¢tniajacego kwas zotadkowy,
zawierajacego wodorotlenki magnezu i aluminium, zmniejszato stgzenie atorwastatyny 1 jej




aktywnych metabolitdéw w osoczu o okoto 35%; co jednak nie miato to wptywu na obnizenie stgzenia
LDL cholesterolu.

Warfaryna

Jednoczesne podawanie atorwastatyny i warfaryny powodowato niewielkie skrocenie czasu
protrombinowego przez pierwsze dni przyjmowania obu lekow. Czas ten powrdcit do wartosci
wyjsciowej w ciagu 15 dni stosowania atorwastatyny. Mimo to nalezy uwaznie obserwowac
pacjentow przyjmujacych warfaryne, gdy wlaczamy atorwastatyng do leczenia.

Fenazon
Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek atorwastatyny i fenazonu miato niewielki lub
niewykrywalny wptyw na klirens fenazonu.

Cymetydyna

Przeprowadzone badanie interakcji cymetydyny i atorwastatyny nie wykazato jakichkolwiek interakcji
migdzy tymi lekami.

Amlodypina
Farmakokinetyka atorwastatyny w stanie stacjonarnym nie zmienita si¢ w wyniku jednoczesnego

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

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

4.6 Ciaza i laktacja

Podawanie produktu Corator w czasie ciazy i karmienia piersia jest przeciwwskazane. Kobiety w
wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji. Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania atorwastatyny w czasie ciazy i karmienia piersia.

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA moga wptywaé na rozwoj
zarodka lub ptodu. Rozwdj potomstwa u szczurdéw byt spowolniony i zmniejszyta sig przezywalnosé
pourodzeniowa potomstwa matek, ktérym podawano atorwastatyne w dawkach wigkszych niz 20
mg/kg m.c. na dobg (ogdlna ekspozycja).

U szczurdow, stezenia atorwastatyny w osoczu i mleku sa zblizone. Brak danych o przenikaniu leku lub
jego metabolitow do mleka ludzkiego.

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

Lek Corator nie wywiera istotnego wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Najczesciej opisywanymi dzialaniami niepozadanymi sa objawy ze strony uktadu pokarmowego, do
ktorych naleza: zaparcia, wzdgcia, dyspepsja, bole brzucha. Objawy te zwykle ustgpuja w trakcie

terapii.

Z powodu dziatan niepozadanych przypisywanych atorwastatynie z badan klinicznych wytaczono
mniej niz 2% pacjentow.



Przedstawiony ponizej profil dzialan niepozadanych atorwastatyny opracowano na podstawie danych
z badan klinicznych i z licznych doswiadczen po wprowadzeniu leku na rynek.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nast¢pujaca zasada:
czgste (>1/100 do <1/10); niezbyt czeste (>1/1000 do <1/100); rzadkie (>1/10000 do <1/1000); bardzo
rzadkie (<1/10000).

Zaburzenia zoladka i jelit

Czeste: zaparcia, wzdgcia, dyspepsja, nudnosci, biegunka.
Niezbyt czeste: jadtowstret, wymioty.

Zaburzenia krwi 1 ukladu chtonnego

Niezbyt czeste: matoplytkowosc.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czeste: reakcje alergiczne.
Bardzo rzadkie: anafilaksja.

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgste: lysienie, hiperglikemia, hipoglikemia, zapalenie trzustki.

Zaburzenia psychiczne

Czgste: bezsennosc.
Niezbyt czeste: niepamigc.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czeste: bl glowy, zawroty glowy, parestezje, niedoczulica.
Niezbyt czeste: neuropatia obwodowa.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Rzadkie: zapalenie watroby, zéttaczka cholestatyczna.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Czeste: wysypka, $wiad.

Niezbyt czgste: pokrzywka.

Bardzo rzadkie: obrzek naczynioruchowy, wysypka pecherzowa (w tym rumien wielopostaciowy,
zespot Stevensa-Johnsona 1 martwica toksyczno-rozptywna naskoérka).

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czgste: szumy uszne.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Czeste: bole migsni, bole stawow.
Niezbyt czgste: miopatia.
Rzadkie: zapalenie migéni, rabdomioliza.



Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgste: impotencja.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czeste: ostabienie, bole w klatce piersiowej, bole plecow, obrzeki obwodowe.
Niezbyt czgste: zte samopoczucie, przyrost masy ciata.

Badania

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w trakcie stosowania atorwastatyny
obserwowano podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy. Zmiany te byly przewaznie
miernie nasilone, przemijajace i niewymagajace przerwania terapii. Istotne klinicznie (>3 razy GGN)
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy wystapito u 0,8% pacjentow przyjmujacych
atorwastatyne. Bylo ono zalezne od wielko$ci dawki leku i odwracalne u wszystkich pacjentow.

Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (>3 razy GGN) zanotowano u 2,5%
pacjentow przyjmujacych atorwastatyng. Wyniki te sa podobne do otrzymanych w badaniach
klinicznych dla innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie aktywnosci CK (>10 razy
GGN) wystapito u 0,4% pacjentdow otrzymujacych atorwastatyng (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie jest okreslone specyficzne leczenie w przypadku przedawkowania atorwastatyny.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe 1 jesli zachodzi konieczno$¢
zastosowa¢ srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Nalezy monitorowac czynno$¢ watroby i
aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK). Hemodializa nie zwigkszy w znaczacym stopniu klirensu
atorwastatyny, gdyz lek wiaze si¢ w duzym stopniu z bialkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA (kod ATC C10AA05).

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

Atorwastatyna zmniejsza stgzenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowicy poprzez hamowanie
reduktazy HMG-CoA, co w efekcie hamuje biosyntez¢ cholesterolu w watrobie i prowadzi do
zwigkszenia liczby receptorow LDL na powierzchni btony komérkowej hepatocytow, nasilajac w ten
sposob wychwyt i katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL oraz liczbg czasteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi do
nasilonego i utrzymujacego si¢ wzrostu aktywnosci receptora LDL i jednoczesnie do korzystnych
zmian jako$ciowych krazacych czasteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza LDL-C u
pacjentow z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, ktorzy zazwyczaj nie reaguja na leczenie
zmniejszajace st¢zenie lipidow we krwi.



W badaniu nad zaleznoscia odpowiedzi od wielko$ci dawki wykazano, ze atorwastatyna zmniejsza
stezenie catkowitego cholesterolu (30-46%), LDL-C (41-61%), apolipoproteiny B (34-50%) 1
triglicerydow (14-33%). Powoduje tez réznie nasilone zwigkszenie st¢zenia HDL-C i apolipoproteiny
Al. Wyniki te potwierdzaja si¢ w przypadku pacjentdw z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna, postaciami hipercholesterolemii innymi niz rodzinna oraz hiperlipidemiami mieszanymi, w
tym u pacjentéw z cukrzyca nieinsulinozalezna.

Udowodniono, Ze obnizenie st¢zenia calkowitego cholesterolu, LDL-C i apolipoproteiny B zmniejsza
ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Badania dotyczace $miertelnosci i chorobowosci u pacjentow przyjmujacych atorwastatyne jeszcze si¢
nie zakonczyly.

Miazdzyca

W badaniu REVERSAL (ang. Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study)
wplyw intensywnego leczenia hipolipemizujacego atorwastatyna w dawce 80 mg w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem hipolipemizujacym prawastatyna w dawce 40 mg na miazdzycg tetnic
wiencowych oceniano za pomoca ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS) u pacjentow z
choroba wiencowa podczas angiografii. W tym randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu
kontrolowanym z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby IVUS wykonywano podczas pierwszej
wizyty oraz po 18 miesiacach leczenia u 502 pacjentdéw. W grupie leczonej atorwastatyna (n=253) nie
stwierdzono progresji miazdzycy.

Mediana procentowej zmiany calkowitej objgtosci blaszek miazdzycowych w stosunku do wartos$ci
wyjsciowych (glowny punkt koncowy badania) wynosita 0,4% (p=0,98) w grupie leczonej
atorwastatyna i 2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatyna (n=249). Kiedy skutecznos¢
atorwastatyny porownano do skuteczno$ci prawastatyny, roznica okazata sig statystycznie znamienna
(p=0,02). W tym badaniu nie analizowano wplywu intensywnego leczenia hipolipemizujacego na
krazeniowe punkty koncowe (takie jak konieczno$¢ przeprowadzenia rewaskularyzacji, zawat mig$nia
sercowego niezakonczony zgonem, zgon wiencowy) .

W grupie leczonej atorwastatyna stezenie LDL-C uleglo zmniejszeniu z warto$ci wyjsciowej
wynoszacej §rednio 3,89 + 0,7 mmol/l (150 + 28 mg/dl) do wartoéci wynoszacej $rednio 2,04 + 0,8
mmol/1 (78,9 + 30 mg/dl), a w grupie leczonej prawastatyna — z wartosci wyjSciowej wynoszacej
srednio 3,89 + 0,7 mmol/l (150 £ 26 mg/dl) do wartosci wynoszacej Srednio 2,85 £ 0,7 mmol/l (110 £
26 mg/dl) (p<0,0001). Atorwastatyna powodowata tez znamienne zmniejszenie §redniego stezenia
catkowitego cholesterolu o 34,1% (prawastatyna o 18,4%, p<0,0001), $redniego stezenia TG o 20%
(prawastatyna o 6,8%, p<0,0009) i $redniego stezenia apolipoproteiny B 0 39,1% (prawastatyna o
22,0%, p<0,0001). Stosowanie atorwastatyny prowadzito do zwigkszenia $redniego stgzgnia HDL-C o
2,9% (po prawastatynie o 5,6%, wartos$¢ p nieznamienna statystycznie). W grupie leczonej
atorwastatyng stwierdzono ponadto zmniejszenie stezenia CRP $rednio o 36,4%, podczas gdy w
grupie leczonej prawastatyna spadek ten wynosit srednio 5,2% (p<0,0001).

Poniewaz opisane wyniki uzyskano po dawce 80 mg, nie mozna ich ekstrapolowac¢ na mniejsze dawki.
Profile bezpieczenstwa i tolerancji obu lekow bylty porownywalne.

Ostry zespdl wiencowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna: n=1538; placebo: n=1548) z ostrym zespotem wiencowym (zawal migs$nia sercowego
bez zalamka Q, niestabilna dtawica piersiowa). Leczenie rozpoczynano w fazie ostrej po przyjeciu do
szpitala i prowadzono przez okres 16 tygodni. Podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg/dobe
wydhuzato czas do osiagnigcia ztozonego gtownego punktu koncowego, na ktéry sktadatly sig: zgon
bez wzgledu na przyczyneg, zawal migénia sercowego niezakonczony zgonem, zatrzymanie akcji serca
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zakonczone udang resuscytacja lub dtawica piersiowa z towarzyszacymi cechami niedokrwienia
mig$nia sercowego wymagajaca hospitalizacji, co wskazywalo na redukcje ryzyka rzedu 16%
(p=0,048). Do tego dzialania najbardziej przyczynito si¢ zmniejszenie o0 26% czgstoSci ponownych
hospitalizacji z powodu dlawicy piersiowej z cechami niedokrwienia mig$nia sercowego (p=0,018). W
przypadku zadnego z pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych nie osiagnigto poziomu
znamiennoS$ci statystycznej (facznie — placebo: 22,2%, atorwastatyna: 22,4%).

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

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Wplyw atorwastatyny na zakonczona zgonem i niezakonczona zgonem chorobg wiencowa oceniano w
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem podwojnie §lepej proby
ASCOT-LLA (ang. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm). W badaniu
uczestniczyli pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, w wieku 40-79 lat, z uyjemnym wywiadem w
kierunku zawatu mig$nia sercowego oraz leczenia dlawicy piersiowej oraz ze st¢zeniem cholesterolu
catkowitego wynoszacym <6,5 mmol/l (251 mg/dl). U wszystkich pacjentow stwierdzono
przynajmniej 3 spo$rod wezesniej ustalonych czynnikoéw 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
albuminurig. Nie u wszystkich pacjentéw wlaczonych do badania ryzyko pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego oceniano jako 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=5137).

Stopien redukcji ryzyka bezwzglednego 1 wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat si¢ nastgpujaco:

Zdarzenie Redukcja Liczba zdarzen Redukcja Wartos¢ p
wzglednego (atorwastatyna | bezwzglednego
ryzyka vs placebo) ryzyka'
Zakonczona zgonem choroba 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005

wiencowa i zawat mig$nia
sercowego niezakonczony

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

Zdarzenia wiencowe lacznie 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

''W oparciu o roznice w zakresie czestosci poszczegdlnych zdarzen majacych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktérego mediana czasu trwania wynosita 3,3 lata.

Smiertelno$é catkowita oraz §miertelnoé z przyczyn sercowo-naczyniowych ulegly znamiennemu
zmnigjszeniu ($miertelnos¢ catkowita: 185 zgondw w grupie leczonej atorwastatyna i1 212 w grupie
placebo, p=0,17; Smiertelnos¢ 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 pte¢ (81%
mezezyzn, 19% kobiet) stwierdzono korzystne dziatanie atorwastatyny u mezczyzn, lecz nie u kobiet —
prawdopodobnie ze wzgledu na niska czgstos¢ incydentdow w podgrupie kobiet. Cho¢ $miertelno§¢
catkowita 1 $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byly liczbowo wyzsze u kobiet
($miertelnos¢ catkowita: 38 zgondw w grupie leczonej atorwastatyna i 30 w grupie placebo;
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$miertelno$¢ z przyczyn krazeniowych: 17 zgondw w grupie leczonej atorwastatyna i 12 w grupie
placebo), rdznice nie byly statystycznie znamienne. Stwierdzono natomiast znamienna zalezno$¢
skutecznosci leczenia od stosowanego leku przeciwnadcisnieniowego. Ryzyko wystapienia gtownego
punktu koncowego (zakonczona zgonem choroba wiencowa i zawat migsnia sercowego
niezakonczony zgonem) ulegto bowiem znamiennej redukcji w wyniku stosowania atorwastatyny u
pacjentow 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 zakonczong zgonem i niezakonczong zgonem chorobg¢ ukladu sercowo-
naczyniowego oceniano tez w badaniu CARDS (ang. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study),
ktére byto randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem prowadzonym w
warunkach podwojnie $lepej proby u pacjentow z cukrzyca typu 2, w wieku od 40 do 75 lat, z
ujemnym wywiadem w kierunku chordéb uktadu krazenia oraz stezeniem LDL-C wynoszacym < 4,14
mmol/l (£160 mg/dl) i stgzeniem TG wynoszacym < 6,78 mmol/l (<600 mg/dl). U wszystkich
pacjentow stwierdzano przynajmniej jeden z nastepujacych czynnikow ryzyka: nadci$nienie tetnicze,
aktualne palenie tytoniu, retinopati¢, mikroalbuminuri¢ lub makroalbuminurig.

Pacjenci otrzymywali atorwastatyn¢ 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 1 wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat si¢ nastgpujaco:

Zdarzenie Redukcja Liczba zdarzen Redukcja Wartos¢ p
wzglednego (atorwastatyna | bezwzglednego
ryzyka vs placebo) ryzyka'
Duze zdarzenie sercowo- 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010

naczyniowe (zakonczony lub
niezakonczony zgonem ostry
zawal mig$nia sercowego, niemy
zawal mig$nia sercowego, zgon z
powodu ostrej postaci choroby
wiencowej, niestabilna dtawica
piersiowa, CABG, PTCA,
rewaskularyzacja, udar mézgu)

Zawal migénia sercowego 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
(zakonczony lub niezakonczony
zgonem ostry zawal migsnia
sercowego, niemy zawal mig§nia
SErcowego)

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

''W oparciu o roznice w zakresie czestosci poszczegdlnych zdarzen majacych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktérego mediana czasu trwania wynosita 3,9 lata.

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

Nie stwierdzono zadnych réznic w skutecznosci leczenia w zaleznosci od ptei, wieku ani wyjsciowego
stezenia LDL-C. Stwierdzono korzystna tendencjg, jezeli chodzi o wskaznik $miertelnosci (82 zgony
w grupie placebo 1 61 zgondw w grupie leczonej atorwastatyna, p=0,0592).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie
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Atorwastatyna po podaniu doustnym wchiania si¢ szybko, osiagajac najwigksze stezenie w osoczu
(Cmax) w czasie od 1 do 2 godzin. Stopien wchtaniania zwigksza si¢ proporcjonalnie do wielkosci
dawki atorwastatyny. Biodostgpno$¢ atorwastatyny w postaci podawanych doustnie tabletek
powlekanych wynosi 95% do 99% biodostgpnosci atorwastatyny podanej w postaci roztworu.
Calkowita biodostgpnos¢ atorwastatyny wynosi okoto 12%, a ogdlnoustrojowa aktywno$¢ hamujaca
reduktaze HMG-CoA wynosi okoto 30%. Mata ogdlnoustrojowa dostgpnosc jest przypisywana
usuwaniu leku przez komorki btony §luzowej zotadka i jelit zanim dostanie si¢ on do krazenia i (lub)
szybkiemu metabolizmowi w watrobie (efekt pierwszego przejscia).

Dystrybucja

Srednia objetosé¢ dystrybuciji atorwastatyny wynosi okoto 381 1. Atorwastatyna wiaze si¢ z biatkami
osocza >98%.

Metabolizm

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P-450 3A4 do pochodnych orto- i
parahydroksylowych i réznych produktow beta-oksydacji. Niezaleznie od istnienia innych szlakow
metabolicznych produkty te sa dalej metabolizowane na drodze glukuronidacji. /n vitr, hamowanie
reduktazy HMG-CoA przez orto- i parahydroksylowe metabolity jest rownowazne z hamowaniem
przez atorwastatyng. Okoto 70% aktywno$ci hamujacej reduktaze HMG-CoA przypisuje si¢
aktywnym metabolitom.

Wydalanie

Atorwastatyna jest metabolizowana w watrobie i (lub) poza nia, natomiast wydalana jest gtownie z
z6kcia. Produkt leczniczy nie podlega w sposob istotny watrobowo-jelitowej recyrkulacji. Sredni okres
poéttrwania atorwastatyny u ludzi wynosi okoto 14 godzin. Okres pottrwania dziatania hamujacego
reduktaze HMG-CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin ze wzgledu na wptyw aktywnych metabolitow.

Szczegolne grupy pacjentow:

- Osoby w podesztym wieku: stezenie atorwastatyny 1 jej aktywnych metabolitow w osoczu jest
wigksze u zdrowych oséb w podesztym wieku niz u mtodych dorostych, a dziatanie zmniejszajace
stezenie lipidow byto porownywalne w obu grupach.

- Dzieci: nie ma danych farmakokinetycznych.

- Ple¢: stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitow roznia si¢ u kobiet i u megzezyzn (u kobiet
Cuax jest okoto 20% wigksze niz u mezczyzn, natomiast AUC jest o 10% mniejsze niz u mezczyzn).
Roéznice te nie miaty istotnego znaczenia klinicznego, nie wystapily znaczace klinicznie r6znice we
wplywie na stezenie lipidow u kobiet 1 mgzczyzn.

- Niewydolno$¢ nerek: niewydolnos$¢ nerek nie wptywa na stezenie atorwastatyny i jej aktywnych
metabolitdw w osoczu ani na jej skutecznos¢ dziatania na gospodarke lipidowa.

- Niewydolno$¢ watroby: st¢zenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitobw w osoczu jest znacznie
zwigkszone (Ca 0koto 16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentdow z przewlektym poalkoholowym
uszkodzeniem watroby (Child-Pugh B).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Atorwastatyna nie wykazata dziatania rakotwoérczego u szczurow. Najwigksza badana dawka byta 63-
krotnie wigksza od najwigkszej dawki stosowanej u cztowieka (80 mg na dobg) w przeliczeniu na
mg/kg m.c. oraz 8 do 16-krotnie wigksza w przeliczeniu na warto§ci AUC .4y okreslone na podstawie
catkowitej aktywno$ci hamujace;.

W 2-letnich badaniach na myszach, czgstos¢ wystgpowania gruczolaka watrobowokomorkowego u
samcow i raka watrobowokomorkowego u samic byta zwigkszona podczas stosowania dawek
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maksymalnych. Najwigksza stosowana dawka byta 250-krotnie wigksza niz u cztowieka w
przeliczeniu na mg/kg masy ciata. Narazenie ogolnoustrojowe byto 6 do 11-krotnie wigksze w
przeliczeniu na AUC (g..4) . W 4 testach przeprowadzonych in vitro z aktywacja metaboliczng lub bez
aktywacji oraz w jednej probie in vivo, atorwastatyna nie wykazata wlasciwosci mutagennych ani
wlasciwosci klastogennych. W badaniach na zwierzgtach atorwastatyna nie wptywata na ptodnosé
zarowno samcow jak i samic, w dawkach odpowiednio do 175 i 225 mg/kg masy ciata na dobg oraz
nie miata dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodoroweglan
Betadeks

Sodu laurylosiarczan
Magnezu stearynian
Kroskarmeloza sodowa

Otoczka tabletki

Talk

Alkohol poliwinylowy hydrolizowany

Tytanu dwutlenek

Makrogol 3350

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres trwaloSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie bezposrednie: blister z folii Al/Al zawierajacy 10 tabletek powlekanych lub pojemnik z
polietylenu zawierajacy 30 tabletek powlekanych.

Opakowanie zewngtrzne: tekturowe pudetko zawierajace 3 blistry lub pojemnik z polietylenu.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z o.0.

ul. Ostrzykowizna 14 A
05-170 Zakroczym
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
11510

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

21.11.2008
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