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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Storvas, 20 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg atorwastatyny (w postaci atorwastatyny wapniowe;j)
Substancja pomocnicza: Kazda tabletka powlekana zawiera 156,22 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Biate lub kremowe owalne tabletki powlekane z wytloczeniem ,,RX 828 po jednej stronie i gladkie
po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Atorwastatyna jest wskazana jako uzupetnienie leczenia dieta w celu obnizenia podwyzszonego
stezenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B i trojglicerydéw u pacjentow
z hipercholesterolemia pierwotng, w tym hipercholesterolemia rodzinng (posta¢ heterozygotyczna),
hipercholesterolemig poligeniczng lub hiperlipidemig zlozong (mieszang) (odpowiadajaca
hiperlipidemii typu Ila i IIb wg klasyfikacji Fredrickson’a) u pacjentéw, u ktérych odpowiedz na
stosowanie diety i innych niefarmakologicznych metod leczenia jest niewystarczajaca.
Atorwastatyna jest rOwniez wskazana w celu obnizenia stezenia cholesterolu catkowitego i
cholesterolu LDL u pacjentéw z homozygotyczna postacia rodzinnej hipercholesterolemii,
jednoczesnie z innymi sposobami leczenia majacego na celu obnizenie stezenia lipidow (np. afereza
LDL) lub wtedy, gdy inne leczenie jest niedostepne.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw, u ktorych wystepuje duze ryzyko
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego (patrz punkt 5.1), wraz z dziataniami majacymi na celu
redukcje¢ innych czynnikow ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczgciem leczenia atorwastatyng pacjent powinien rozpocza¢ stosowanie standardowe;j
diety ubogocholesterolowej. Diete t¢ nalezy utrzymywac podczas leczenia atorwastatyna.

Dawke nalezy dostosowywa¢ indywidualnie w zaleznos$ci od stezenia cholesterolu LDL przed
rozpoczeciem leczenia, zatozonego celu terapeutycznego oraz reakcji pacjenta na leczenie.
Zwykle stosowana dawka poczatkowa to 10 mg raz na dobg. Dawke nalezy dostosowywacé w
odstepach 4-tygodniowych lub dtuzszych. Dawka maksymalna wynosi 80 mg raz na dobeg. Dawek
powyzej 20 mg/dobe nie badano u pacjentow w wieku <18 lat.

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

Do stosowania doustnego.
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Ustalajac cel leczenia dla indywidualnych pacjentdow nalezy wziaé pod uwagge aktualne wytyczne.

Pierwotna hipercholesterolemia i ztozona (mieszana) hiperlipidemia

U wigkszosci pacjentdw 10 mg atorwastatyny raz na dobg jest dawka wystarczajaca. Skutecznosé
terapeutyczna obserwuje si¢ juz w ciagu 2 tygodni, a maksymalng odpowiedz terapeutyczng osiaga si¢
zazwyczaj w ciggu 4 tygodni. Utrzymuje si¢ ona podczas dlugotrwalego leczenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Zalecana poczatkowa dawka atorwastatyny wynosi 10 mg na dobe¢. Dawki nalezy ustalaé
indywidualnie, a zmiany dawek nalezy dokonywac co 4 tygodnie, do osiagniecia dawki 40 mg na
dobeg. Nastepnie mozna albo zwigkszy¢ dawke do maksymalnej dawki 80 mg na dobe albo podawaé
atorwastatyne w dawce 40 mg raz na dobg w skojarzeniu z lekami wigzagcymi kwasy zotciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dawka atorwastatyny u pacjentdw z homozygotyczna postacig hipercholesterolemii rodzinnej wynosi
od 10 do 80 mg na dobe. Atorwastatyne u tych pacjentow stosuje si¢ jako leczenie wspomagajace inne
sposoby terapii obnizajacej stezenie lipidow (np. afereze¢ LDL), lub wtedy, gdy takie sposoby leczenia
s niedostepne.

Z 64 pacjentow, u ktorych niezarejestrowany jeszcze lek stosowano ze wzgledu na stan zdrowia, u 46
potwierdzono diagnoze badajac receptory LDL. Srednie zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL u
tych 46 pacjentow wyniosto okoto 21%. Atorwastatyna byta stosowana w dawkach do 80 mg/dobe.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

W badaniach nad prewencja pierwotng dawka wynosita 10 mg/dobe. Aby uzyskac stezenie
cholesterolu (LDL) odpowiadajace aktualnym wytycznym moze by¢ konieczne stosowanie wigkszych
dawek.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek
Choroby nerek nie wptywaja na stezenie atorwastatyny w osoczu ani na wptyw atorwastatyny na
lipidy, dlatego tez dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby

Produkt leczniczy Storvas nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z zaburzeniem
czynnoS$ci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2). Produkt leczniczy Storvas jest przeciwwskazany u
pacjentow z czynna choroba watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentdow w podesztym wieku
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania zalecanych dawek u pacjentoéw powyzej 70 lat s3 podobne
do wystepujacych w populacji ogolne;.

Stosowanie u dzieci

Doswiadczenie u dzieci jest ograniczone do niewielkiej liczby pacjentow z cigzkimi dyslipidemiami,
takimi jak homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (patrz punkt 5.1). Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania w odniesieniu do rozwoju dzieci nie zostaty ocenione.

Leczenie u dzieci powinno by¢ prowadzone wylacznie przez lekarzy specjalistow.

4.3 Przeciwwskazania

Atorwastatyna jest przeciwwskazana u pacjentow:
- znadwrazliwoscig na substancje czynna lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza
-z czynng chorobg watroby lub niewyjasnionym trwalym wzrostem aktywnosci
aminotransferaz w osoczu przekraczajacym 3-krotnie gorng granice normy
-z miopatig
- upacjentek w cigzy
- podczas karmienia piersig
- u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznych metod zapobiegania cigzy.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na watrobe

Przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie leczenia nalezy wykona¢ badania czynnosci
watroby. Pacjenci, u ktorych wystapig objawy przedmiotowe lub podmiotowe uszkodzenia watroby
powinni by¢ poddani badaniom czynnosci watroby. Pacjentéw, u ktorych stwierdzono zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferaz nalezy monitorowac do czasu powrotu wartosci do prawidlowego
poziomu. W przypadku utrzymujacego si¢ zwickszenia aktywnoS$ci aminotransferaz wigkszego niz 3-
krotna warto$¢ gornej granicy normy, zalecane jest zmniejszenie dawki lub odstawienie atorwastatyny
(patrz punkt 4.8).

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

Badania SPARCL (ang. Stroke Prevention by Aggressive Reduction of Cholesterol Levels).

W analizie typu post-hoc podtypéw udaru mozgu u pacjentdw bez choroby niedokrwiennej mézgu po
niedawnym przebyciu udaru mézgu lub przemijajacego ataku niedokrwiennego mézgu, czestosée
wystepowania udaru krwotocznego u pacjentdw, u ktdrych rozpoczeto leczenie atorwastatyng w
dawce 80 mg byla wicksza w poréwnaniu z placebo. Zwiekszone ryzyko byto szczegdlnie zauwazalne
u pacjentow po przebytym udarze krwotocznym lub udarze zatokowym w momencie wigczenia do
badania. U pacjentow po przebytym udarze krwotocznym lub udarze zatokowym stosunek ryzyka do
korzys$ci stosowania atorwastatyny w dawce 80 mg jest niepewny, a potencjalne ryzyko wystapienia
udaru krwotocznego nalezy doktadnie rozwazy¢ przez rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 5.1).

Wplyw na migsnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach
wplywac na migsnie szkieletowe i powodowaé bole migsniowe, zapalenie mig$ni i miopatie, ktora
moze prowadzi¢ do rabdomiolizy. Jest to stan potencjalnie zagrazajacy zyciu, charakteryzujacy sie
znacznym zwigkszeniem aktywnos$ci kinazy kreatynowej (CK) (> 10 razy GGN), mioglobinemig i
mioglobinuria, ktore mogg prowadzi¢ do niewydolnos$ci nerek.

Srodmigzszowa choroba ptuc

Zaobserwowano pojedyncze przypadki srodmigzszowej choroby pluc podczas stosowania niektorych
statyn, szczegdlnie w przypadku leczenia dtugoterminowego (patrz punkt 4.8). Objawy choroby to
m.in. dusznos¢, suchy kaszel, ogélne pogorszenie stanu zdrowia pacjenta (zmeczenie, utrata masy
ciala i goraczka). Jezeli wystepuje podejrzenie srodmigzszowej choroby ptuc nalezy przerwac leczenie
statynami.

Przed leczeniem

Atorwastatyna powinna by¢ przepisywana z zachowaniem ostrozno$ci pacjentom, u ktorych
wystepujg czynniki predysponujgce do rabdomiolizy. Przed rozpoczg¢ciem podawania statyn nalezy
zbada¢ aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) u pacjentow:

z zaburzeniem czynnos$ci nerek

z niedoczynnoscig tarczycy

z chorobami mig$ni wystepujacymi u pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym

z uszkodzeniem migéni po stosowaniu statyn lub fibratow w wywiadzie

chorobami watroby w wywiadzie i (Iub) spozywajacych znaczne ilosci alkoholu

w podesztym wieku (> 70 lat). Nalezy rozwazy¢ potrzebe wykonania takich badan w
zaleznosci od obecnosci innych czynnikdéw ryzyka predysponujacych do wystapienia
rabdomiolizy.

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko zwigzane z leczeniem wzglgdem mozliwych korzysci,
zaleca si¢ takze kontrolowanie objawow klinicznych.

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

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej
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Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznacza¢ po cigzkim wysitku fizycznym ani w
przypadku wystepowania innych przyczyn zwigkszajacych aktywnos¢ CK, poniewaz wowczas
wlasciwa interpretacja wynikow jest utrudniona. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywno§¢ CK
jest istotnie podwyzszona (> 5 razy GGN), pomiaru nalezy dokona¢ ponownie po 5 do 7 dniach w celu
potwierdzenia wynikow.

Podczas leczenia
e Nalezy nakaza¢ pacjentowi niezwloczne zgtaszanie wystapienia bolow miesniowych, kurczow
lub ostabienia migéni zwiaszcza, jesli towarzyszy temu ogdlne zte samopoczucie lub
goraczka.

o Jesli objawy te wystapig u pacjenta przyjmujacego atorwastatyne, nalezy oznaczy¢ aktywnosé
CK. Jedli jest ona istotnie podwyzszona (> 5 razy GGN), leczenie nalezy zakonczy¢.

o Jesli objawy ze strony mie$ni sg znacznie nasilone i na co dzien wywotujg dyskomfort u
pacjenta, to wowczas nawet gdy aktywnos¢ CK pozostaje < 5 razy GGN, nalezy rozwazy¢
zakonczenie terapii.

o Jesli objawy ustgpia, a aktywno$¢ CK powroci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne
wlaczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawce i przy $cistej kontroli
kliniczne;.

e Leczenie atorwastatyng musi by¢ przerwane, jesli wystapi klinicznie istotne podwyzszenie
aktywnosci CK (> 10 razy GGN) lub wystgpi rabdomioliza albo istnieje podejrzenie
wystapienia rabdomiolizy

Ryzyko wystgpienia rabdomiolizy rosnie podczas stosowania atorwastatyny jednoczesnie z niektorymi
lekami, takimi jak: cyklosporyna, erytromycyna, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol,
nefazodon, niacyna, gemfibrozyl, inne pochodne kwasu fibrynowego lub inhibitory proteazy HIV
(patrz punkt 4.5 1 punkt 4.8). Ryzyko wystapienia miopatii moze rOwniez wzrasta¢ przy jednoczesnym
stosowaniu ezetymibu. Gdy jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ alternatywne (nie powodujace
wystepowania interakcji) terapie zamiast stosowania tych lekow. W sytuacjach, gdy jednoczesne
stosowanie tych lekow jest uwazane za konieczne, nalezy uwaznie rozwazy¢ korzysci i ryzyko
stosowania leczenia skojarzonego. Gdy pacjenci otrzymujg leki zwigkszajace stezenie atorwastatyny
W osoczu, zaleca si¢ stosowanie mniejszej dawki poczatkowej. W przypadku cyklosporyny,
klarytromycyny i itrakonazolu, nalezy wzia¢ pod uwage mniejsza maksymalna dawke atorwastatyny
oraz zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie kliniczne tych pacjentow (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw w wieku <18 lat nie badano skuteczno$ci ani bezpieczenstwa leczenia trwajacego dtuzej
niz 52 tygodnie, a wptyw dlugotrwatego leczenia na objawy sercowo-naczyniowe nie jest znany.

Nie badano wplywu atorwastatyny u dzieci w wieku <10 lat oraz u dziewczynek przed okresem
dojrzewania. Dlugotrwaly wptyw na rozwdj funkcji poznawczych, wzrost oraz dojrzewanie ptciowe
jest nieznany.

Produkt leczniczy zawiera laktoze - nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ryzyko wystgpienia miopatii w trakcie leczenia inhibitorami reduktazy HMG-CoA wzrasta podczas
jednoczesnego stosowania cyklosporyny, pochodnych kwasu fibrynowego, antybiotykow
makrolidowych z erytromycyna wlacznie, azolowych lekow przeciwgrzybiczych, inhibitorow
proteazy HIV lub niacyny, a w rzadkich przypadkach dochodzito wtedy do rabdomiolizy i zaburzenia
czynnosci nerek na skutek mioglobinurii. W razie koniecznosci jednoczesnego podawania tych lekow
z atorwastatyng konieczne jest staranne rozwazenie korzysci i ryzyka jednoczesnego stosowania
leczenia skojarzonego. Gdy pacjenci otrzymuja leki, ktore zwigkszajg st¢zenie atorwastatyny w
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osoczu, poczatkowa dawka atorwastatyny powinna wynosi¢ 10 mg raz na dobe. W przypadku
cyklosporyny, klarytromycyny i itrakonazolu nalezy zastosowa¢ mniejszg maksymalng dawke
atorwastatyny (patrz ponizej i punkt 4.2). Nalezy monitorowac¢ stezenie lipidow, aby mie¢ pewnos$¢, ze
stosowana jest najmniejsza skuteczna dawka atorwastatyny (patrz punkt 4.4).

Inhibitory cytochromu P450 3A4

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4. Moga zatem wystapi¢ interakcje
podczas jednoczesnego stosowania atorwastatyny i inhibitoréw cytochromu P450 3A4 (np.
cyklosporyny, antybiotykow makrolidowych, w tym erytromycyny i klarytromycyny, nefazodonu,
lekéw przeciwgrzybiczych z grupy azoli, w tym itrakonazolu oraz inhibitoréw proteazy HIV).
Jednoczesne podawanie tych produktow leczniczych moze prowadzi¢ do zwickszenia stezenia
atorwastatyny w osoczu. Z tego wzgledu nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ w trakcie leczenia
atorwastatyng w skojarzeniu z tymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.4).

Inhibitory transporterow

Atorwastatyna oraz metabolity atorwastatyny sg substratami dla transporterow OATP1B1 i
glikoproteiny P. Inhibitory tych transporterow (np. cyklosporyna) moga zwigksza¢ uktadowa
ekspozycje na atorwastatyne. Jednoczesne podawanie atorwastatyny w dawce 10 mg oraz
cyklosporyny w dawce 5,2 mg/kg mc./dobg powodowato 8,7-krotny wzrost AUC atorwastatyny. W
przypadkach, gdy jednoczesne podawanie atorwastatyny z cyklosporyna jest konieczne, dawka
atorwastatyny nie powinna przekracza¢ 10 mg.

Erytromycyna, klarytromycyna

Erytromycyna i klarytromycyna sa znanymi inhibitorami cytochromu P450 3A4. Jednoczesne
zastosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg raz na dobg z erytromycyng (4 razy na dob¢ po 500 mg)
powodowato 33% wzrost narazenia na catkowite dziatanie atorwastatyny. Jednoczesne podawanie
atorwastatyny w dawce 80 mg raz na dobe z klarytromycyna (dwa razy na dobe po 500 mg)
prowadzito do 4,4-krotnego wzrostu ekspozycji na atorwastatyne. W razie konieczno$ci
jednoczesnego podawania klarytromycyny z atorwastatyna, zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek
podtrzymujacych atorwastatyny. Przy dawkach przekraczajacych 40 mg zaleca si¢ stosowne
monitorowanie kliniczne pacjentow.

Itrakonazol

Jednoczesne stosowanie 40 mg atorwastatyny i 200 mg itrakonazolu na dob¢ prowadzito do

2,5 —3,3-krotnego zwigkszenia ekspozycji na atorwastatyng. W sytuacji, gdy jednoczesne stosowanie
itrakonazolu z atorwastatyna jest konieczne, dawka podtrzymujaca atorwastatyny nie powinna
przekracza¢ 40 mg na dobg. Pacjenci, ktorzy otrzymuja 80 mg atorwastatyny powinni mie¢
zmniejszong dawke atorwastatyny w okresie jednoczesnego podawania itrakonazolu lub alternatywnie
(przy krotkim leczeniu tym lekiem przeciwgrzybiczym), gdy nie jest to praktyczne, mozna rozwazyé
chwilowe przerwanie leczenia atorwastatyna.

Inhibitory proteazy

Stosowanie atorwastatyny jednoczesnie z inhibitorami proteazy, ktére sg inhibitorami cytochromu
P450 3A4, wigzalo si¢ z okoto 2-krotnym wzrostem st¢zenia atorwastatyny w osoczu. Nalezy
monitorowac¢ stezenie lipidow, aby mie¢ pewno$¢, ze stosowana jest najmniejsza skuteczna dawka
atorwastatyny.

Chlorowodorek diltiazemu

Jednoczesne stosowanie 40 mg atorwastatyny i 240 mg diltiazemu prowadzito do 51% wzrostu AUC
atorwastatyny. Po wprowadzeniu leczenia diltiazemem lub po dostosowaniu dawki, zaleca si¢
stosowne monitorowanie kliniczne pacjentow.

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy zawiera jeden lub wiecej sktadnikow, ktore hamujg CYP3A4 i moga zwickszaé
stezenie w osoczu lekow metabolizowanych przez CYP3A4. Wypicie 1 szklanki zawierajacej 240 ml
soku grejpfrutowego powodowato zwigkszenie AUC atorwastatyny o 37% 1 zmniejszenie AUC
czynnego ortohydroksylowego metabolitu 0 20,4%. Jednak spozywanie duzych ilosci soku
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grejpfrutowego (ponad 1,2 1 przez 5 dni) zwigkszato 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
sie spozywania duzych ilosci soku grejpfrutowego podczas leczenia atorwastatyna.

Induktory cytochromu P450 3A4

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny z induktorami cytochromu P450 3A4 (np. efawirenz,
ryfampicyna, dziurawiec) moze prowadzi¢ do r6znego stopnia zmniejszenia stg¢zenia atorwastatyny w
0soczu.

Z uwagi na dwojaki mechanizm interakcji ryfampicyny (indukcja cytochromu P450 3A4 oraz
zahamowanie transportera wychwytu OATP1B1 w hepatocytach), zaleca si¢ jednoczesne stosowanie
atorwastatyny z ryfampicyng, poniewaz op6znione podawanie atorwastatyny po podaniu ryfampicyny
wigze si¢ ze znaczacym zmniejszeniem st¢zenia atorwastatyny w osoczu.

Werapamil i amiodaron

Nie przeprowadzono badan interakcji z zastosowaniem atorwastatyny i werapamilu lub amiodaronu.
Zaroéwno werapamil jak i amiodaron hamuja czynno$¢ CYP3A4 i jednoczesne podawanie z
atorwastatyna moze prowadzi¢ do zwickszonej ekspozycji na atorwastatyne. Nalezy monitorowac
stezenie lipidow, aby mie¢ pewnos¢, ze stosowana jest najmniejsza skuteczna dawka atorwastatyny.

Ezetymib
Stosowanie samego ezetymibu wigze si¢ z wystgpowaniem miopatii. Z tego wzgledu ryzyko

wystapienia miopatii moze wzrastac¢ przy jednoczesnym stosowaniu ezetymibu i atorwastatyny.

Inne leczenie skojarzone

Gemfibrozyl/pochodne kwasu fibrynowego

Stosowanie samych fibratow w sporadycznych przypadkach wiaze si¢ z wystepowaniem miopatii.
Ryzyko miopatii spowodowanej przez atorwastatyne jest wigksze podczas jednoczesnego stosowania
pochodnych kwasu fibrynowego (patrz punkt 4.4). Jednoczesne podawanie 600 mg gemfibrozylu dwa
razy na dobe¢ prowadzito do 24% wzrostu ekspozycji na atorwastatyne.

Digoksyna

Podczas jednoczesnego podawania wielokrotnych dawek digoksyny i 10 mg atorwastatyny, st¢zenie
digoksyny w osoczu w stanie stacjonarnym nie zmienito si¢. Jednakze st¢zenie digoksyny zwigkszyto
si¢ 0 okoto 20% podczas podawania digoksyny z 80 mg atorwastatyny na dobe. Interakcj¢ t¢ mozna
wyjasni¢ hamowaniem transportu przez btonowe biatko transportujace — glikoproteing P. Pacjenci
przyjmujacy digoksyne powinni by¢ wlasciwie monitorowani.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie atorwastatyny i doustnych srodkéw antykoncepcyjnych powodowato
zwigkszenie stgzenia noretysteronu i etynyloestradiolu w osoczu. Wzrost ten nalezy uwzglednié
podczas ustalania dawek doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Kolestypol

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

Leki zobojetniajgce kwas zotgdkowy

Jednoczesne podawanie atorwastatyny z zawiesing doustng leku zobojetniajacego kwas zotadkowy,
zawierajacego wodorotlenki magnezu i aluminium, zmniejszato stezenie atorwastatyny i jej czynnych
metabolitdow w osoczu o okoto 35%; jednak nie mialo to wptywu na obnizenie stezenia cholesterolu
LDL.

Warfaryna
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Jednoczesne podawanie atorwastatyny i warfaryny powodowato niewielkie skrocenie czasu
protrombinowego podczas kilku pierwszych dni leczenia; czas ten powrocit do wartosci wyjsciowej w
ciagu 15 dni leczenia atorwastatyna. Niemniej jednak nalezy uwaznie obserwowac pacjentow
przyjmujacych warfaryne podczas wiaczania atorwastatyny 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 wykazalo wystepowania
jakichkolwiek interakcji pomiedzy tymi lekami.

Amlodypina
W badaniu interakcji lek-lek przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podawanie 80
mg atorwastatyny i 10 mg amlodypiny powodowato 18% wzrost ekspozycji na atorwastatyng.

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

4.6 Cigza i laktacja

Podawanie atorwastatyny w czasie cigzy i karmienia piersig jest przeciwwskazane. Kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowaé skuteczne metody zapobiegania cigzy. Nie udowodniono jeszcze
bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny w czasie cigzy i karmienia piersia.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA moga wplywac na rozwdj
zarodka lub ptodu. Rozwdj potomstwa u szczuréw byl spowolniony i zmniejszyta si¢ przezywalnosé
pourodzeniowa potomstwa matek, ktérym podawano atorwastatyn¢ w dawkach powyzej 20 mg/kg
mc./dobe (ogolna ekspozycja kliniczna).

U szczurdw stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitow w osoczu i mleku sg podobne. Nie
wiadomo, czy produkt leczniczy lub jego metabolity sg wydzielane z mlekiem ludzkim.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdé6w mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Atorwastatyna wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obshugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi sg dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, w tym:
zaparcia, wzdecia, niestrawnos$¢ i bole brzucha. Objawy te zwykle ustepuja w trakcie leczenia.

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

W oparciu o dane z badan klinicznych i licznych doswiadczen po wprowadzeniu leku na rynek,
ponizej przedstawiono profil dziatan niepozadanych atorwastatyny.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nastepujaca zasada: czgsto

(1/100 < 1/10); niezbyt czesto (1/1000< 1/100); rzadko (1/10000, < 1/1000); bardzo rzadko (1/10000).

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: bol brzucha, zaparcia, wzdecia, niestrawnos¢, nudnosci, biegunka.
Niezbyt czgsto: jadtowstret, wymioty.
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Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto: trombocytopenia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto: reakcje alergiczne.
Bardzo rzadko: anafilaksja.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto: tysienie, hiperglikemia, hipoglikemia, zapalenie trzustki.

Zaburzenia psychiczne
Czesto: bezsennose.
Niezbyt czgsto: amnezja.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bol gtowy, zawroty glowy, parestezje, obnizenie czucia dotyku.
Niezbyt czgsto: neuropatia obwodowa.

Bardzo rzadko: zaburzenia smaku.

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Rzadko: zapalenie watroby, zottaczka cholestatyczna.
Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j

Czesto: wysypka, §wiad.

Niezbyt czgsto: pokrzywka.

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, wysypka zapalna (w tym rumien wielopostaciowy,
zespot Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka).

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto: szumy uszne.
Bardzo rzadko: utrata shuchu.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czesto: bole migsni, bole stawow, bol plecow.
Niezbyt czgsto: miopatia, krucze migsni.

Rzadko: zapalenie mig$ni, rabdomioliza.

Bardzo rzadko: zerwanie $Sciggna.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: impotencja.
Bardzo rzadko: ginekomastia.

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Czesto: astenia, bole w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe.
Niezbyt czgsto: zle samopoczucie, przyrost masy ciala.

Badania diagnostyczne

Tak jak przy stosowaniu innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w trakcie stosowania
atorwastatyny obserwowano podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy. Zmiany te byly
przewaznie o tagodnym nasileniu, przemijajace i niewymagajace przerwania leczenia. Istotne
klinicznie (> 3 krotnie przekraczajace gorng granice¢ normy) zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
w surowicy obserwowano u 0,8% pacjentdw otrzymujacych leczenie atorwastatyng. Zwigkszenie to
bylo zalezne od wielkosci dawki i odwracalne u wszystkich pacjentow.
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Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy ponad 3 krotnie powyzej gornej
granicy normy obserwowano u 2,5% pacjentow przyjmujacych atorwastatyng, podobnie do wynikow
otrzymanych w badaniach klinicznych dla innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie o
ponad 10 razy powyzej gornej granicy normy wystapito u 0,4% pacjentdw otrzymujacych
atorwastatyne (patrz punkt 4.4).

Zaobserwowano ponadto nastepujace dziatania niepozadane:
e zaburzenia snu w tym bezsenno$¢ i koszmary senne
utrata pamigci
zaburzenia seksualne
depresja
pojedyncze przypadki sroédmiazszowej choroby ptuc, szczegolnie w przypadku leczenia
dlugoterminowego (patrz punkt 4.4)

4.9 Przedawkowanie

Nie jest okreslone specyficzne leczenie w przypadku przedawkowania atorwastatyny. Przy
przedawkowaniu nalezy zastosowac leczenie objawowe i jesli zachodzi konieczno$¢ zastosowaé
srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Nalezy przeprowadzi¢ badania czynno$ciowe watroby i
monitorowaé aktywnos¢ CK w surowicy. Hemodializa nie zwigkszy w znaczacym stopniu klirensu
atorwastatyny, gdyz lek wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci 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 bedacego prekursorem steroli, w tym cholesterolu. W
watrobie trojglicerydy i cholesterol s3 wbudowywane w lipoproteiny bardzo niskiej gestosci (VLDL) i
przenoszone w osoczu do tkanek obwodowych. Powstajace z VLDL lipoproteiny niskiej gestosci
(LDL), sa katabolizowane gléwnie za posrednictwem receptorow o wysokim powinowactwie do
receptorow LDL.

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

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL oraz ilo$¢ czgsteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi do
nasilonego i utrzymujacego si¢ wzrostu aktywnosci receptora LDL i jednocze$nie do korzystnych
zmian jakosciowych krazacych czasteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza stezenie
cholesterolu LDL u pacjentow z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna, populacji ktora
zazwyczaj nie reaguje na leczenie zmniejszajace stezenie lipidow we krwi.

W badaniach reakcji na dawke wykazano, ze atorwastatyna zmniejsza stezenie catkowitego
cholesterolu (30%-46%), cholesterolu-LDL (41%-61%), apolipoproteiny B (34%-50%) i
trojglicerydow (14%-33%), powodujac jednoczesnie roznie nasilone zwigkszenie stezenia cholesterolu
HDL i apolipoproteiny Al.

Reakcja na dawke u pacjentow z hipercholesterolemiag pierwotng

Dawka N Cholesterol  Cholesterol ~ Apolipoproteina  Tréjglicerydy  Cholesterol
atorwastatyny catkowity LDL (%) B (%) (%) HDL (%)
(mg) (%)
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Placebo 1 5 8 6 -1 -2
10 % -30 -41 -34 -14 4
20 i -35 -44 -36 -33 12
40 (1) -38 -50 -41 -25 -3
80 i -46 -61 -50 -27 3

Dostosowana $rednia % zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej

Wyniki te potwierdzaja si¢ w przypadku pacjentdw z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna,
postaciami hipercholesterolemii innymi niz rodzinna oraz hiperlipidemiami mieszanymi, w tym u
pacjentow z cukrzyca insulinoniezalezng.

Udowodniono, ze obnizenie stezenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL i apolipoproteiny B
zmnigjsza ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych i $miertelnos¢ 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 majacego na celu zmniejszenie stezenia lipidow atorwastatyng w dawce
80 mg w poréwnaniu ze standardowym leczeniem zmniejszajacym stezenie lipidow prawastatyna w
dawce 40 mg na miazdzyce tetnic wiencowych oceniano za pomocg ultrasonografii
wewnatrznaczyniowej (IVUS), u pacjentéw z chorobg wienicowa podczas angiografii. W tym
randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu kontrolowanym z zastosowaniem podwdjnie §lepej
proby, badanie IVUS wykonywano podczas pierwszej wizyty oraz po 18 miesigcach leczenia u 502
pacjentow. W grupie leczonej atorwastatyng (n=253) nie stwierdzono progresji miazdzycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej objetosci blaszek miazdzycowych w stosunku do wartosci
wyjsciowych (gtéwny punkt koncowy badania) wynosita -0,4% (p = 0,98) w grupie leczone;j
atorwastatyng i +2,7% (p = 0,001) w grupie leczonej prawastatyng (n=249). Kiedy skuteczno$¢
atorwastatyny porownano do skutecznosci prawastatyny, roznica okazala si¢ statystycznie znamienna
(p=0,02). W tym badaniu nie analizowano wplywu intensywnego leczenia majacego na celu
zmnigjszenie stezenia lipidow na krazeniowe punkty koncowe (tj. koniecznos¢ przeprowadzenia
rewaskularyzacji, zawal mig$nia sercowego niezakonczony zgonem, zgon wiencowy).

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

Opisane wyniki badan uzyskano po dawce 80 mg, dlatego tez nie mozna ich ekstrapolowac na

mniejsze dawki.
Profile bezpieczenstwa i tolerancji byly porownywalne w obu grupach.
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W tym badaniu nie oceniano wplywu intensywnego obnizenia stezenia lipidow na skutek stosowania
atorwastatyny na $miertelnosc¢ i zapadalnos¢ na choroby sercowo-naczyniowe. Dlatego tez znaczenie
kliniczne tego obrazowania dla pierwotnej i wtdrnej prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych jest
nieznane.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna u pacjentow pediatrycznych

W badaniu kontrolowanym placebo z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby, po ktorym
przeprowadzono faz¢ otwartg badania, 187 chtopcow i dziewczynek przed pierwsza miesigczka w
wieku 10-17 lat ($rednia wieku 14,1 lat) z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (FH) lub
ciezka hipercholesterolemia przydzielono losowo do grupy otrzymujacej przez 26 tygodni
atorwastatyne (n=140) lub placebo (n=47), nastepnie wszyscy przez 26 tygodni otrzymywali
atorwastatyne. Zakwalifikowanie do badania wymagato 1) poczatkowego stezenia cholesterolu LDL
>4,91 mmol/l lub 2) poczatkowego stgzenia cholesterolu LDL >4,14 mmol/l oraz pozytywnego
wywiadu rodzinnego w kierunku FH lub udokumentowanej przedwczesnej choroby sercowo-
naczyniowej u krewnych o pokrewienstwie pierwszego lub drugiego stopnia. W grupie atorwastatyny
srednia warto$¢ wyjsciowa cholesterolu LDL wynosita 5,65 mmol/l (zakres: 3,58-9,96 mmol/l) w
poréwnaniu do 5,95 mmol/l (zakres: 4.14-8.39 mmol/l) w grupie placebo. Dawka atorwastatyny
(podawanej raz na dobg) wynosita 10 mg przez pierwsze 4 tygodnie i byla zwickszana do 20 mg, gdy
stezenie cholesterolu LDL wynosito >3,36 mmol/l. Liczba pacjentow leczonych atorwastatyng, u
ktérych wymagane byto zwiekszenie dawki do 20 mg po uptynigciu 4 tygodnia w trakcie fazy badania
z zastosowaniem podwojnie $lepej proby wynosita 80 (57,1%). Atorwastatyna znaczaco zmniejszala
stezenie w osoczu cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, trojglicerydéw i apolipoproteiny B w
trakcie 26-tygodniowego badania z zastosowaniem podwojnie Slepej proby (patrz tabela 2).

TABELA 2. Wplyw dziatania obnizajacego stgzenie lipidoéw u nastoletnich chtopcow i dziewczynek z
heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng lub cigzka hipocholesterolemig (Srednia warto$é¢
procentowa zmiany od warto$ci poczatkowej do punktu koncowego u populacji zaplanowanej do
poddania leczeniu).

DAWKOWANIE | N Cholesterol | Cholesterol | Cholesterol | Trojglicerydy | Apolipoproteina
catkowity LDL HDL B

Placebo 47 | -1,5 -0,4 -1,9 1,0 0,7

Atorwastatyna 140 | -31,4 -39.,6 2,8 -12,0 -34.0

Srednia osiagnieta warto$¢ cholesterolu LDL wynosita 3,38 mmol/I (zakres: 1,81-6,26 mmol/l) w
grupie leczonej atorwastatyna w porownaniu do 5,91 mmol/l (zakres: 3,93-9,96 mmol/l) w grupie
placebo w trakcie trwania 26-tygodniowej fazy z zastosowaniem podwadjnie $lepej proby.

W tym limitowanym kontrolowanym badaniu nie wykazano wykrywalnego wptywu na wzrost ani
dojrzewanie ptciowe chlopcow ani na dlugo$¢ trwania menstruacji u dziewczynek. Atorwastatyny nie
badano w badaniach kontrolowanych obejmujacych pacjentow przed okresem dojrzewania ani u
pacjentow mtodszych niz 10 lat. W kontrolowanych badaniach u dzieci nie badano bezpieczenstwa ani
skutecznosci dawek powyzej 20 mg. Diugotrwala skuteczno$¢ leczenia atorwastatyna w dziecinstwie
w zmniejszaniu zapadalno$ci i umieralnosci w wieku dorostym nie zostata ustalona.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Wplyw atorwastatyny na zakonczong zgonem i niezakonczong zgonem chorobe wienicowa oceniano w
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem podwojnie Slepej proby
ASCOT-LLA (ang. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial - Lipid Lowering Arm). W badaniu
tym uczestniczyli pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, w wieku 40-79 lat, z ujemnym wywiadem w
kierunku zawatu mie$nia sercowego lub leczenia dtawicy piersiowej oraz ze stezeniem cholesterolu
catkowitego wynoszgcym <6,5 mmol/l (251 mg/dl). U wszystkich pacjentéw stwierdzono co najmniej
3 wczesniej ustalone czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego: pte¢ meska, wiek >55 lat, palenie
tytoniu, cukrzyce, dodatni wywiad w kierunku wystgpowania choroby wiencowej u krewnego
pierwszego stopnia, cholesterol catkowity/cholesterol HDL > 6, chorobg naczyn obwodowych,
przerost lewej komory, przebyty incydent mézgowo-naczyniowy, swoiste zmiany w EKG,
biatkomocz/albuminuri¢. Nie u wszystkich pacjentow wiaczonych do badania ryzyko pierwszego
zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniano na wysokie.
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Pacjenci otrzymywali leki przeciwnadci$nieniowe (w schemacie opartym albo na amlodypinie, albo na
atenololu) i atorwastatyn¢ w dawce 10 mg na dobe (n=5168) lub placebo (n=5137).

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

Zdarzenie Redukcja ILiczba zdarzen Redukcja 'Wartos$¢ p
wzglednego (atorwastatyna bezwzglednego
ryzyka (%) wzgledem placebo)  fryzyka (%) '

Zakonczona zgonem 36 100 wzgledem 154 1,1 0,0005

choroba wiencowa i zawat
mies$nia sercowego
niezakonczony zgonem

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

Zdarzenia wiencowe tacznie | 29 178 wzgledem 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$¢ catkowita oraz $miertelno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych nie ulegty znamiennemu
zmniejszeniu (185 wzgledem 212 zdarzen, p=0,17 1 74 wzglgdem 82 zdarzen, p=0,51). W analizie w
podgrupach wydzielonych ze wzgledu na pte¢ (81% mezczyzn, 19% kobiet) stwierdzono korzystne
dziatanie atorwastatyny u me¢zczyzn, lecz nie u kobiet — prawdopodobnie ze wzgledu na niskg czgstos¢
incydentow w podgrupie kobiet. Cho¢ $miertelnos¢ catkowita i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych byly liczbowo wyzsze u kobiet (38 wzgledem 30 i 17 wzgledem 12), r6znice nie byty
statystycznie znamienne. Stwierdzono natomiast znamienng zalezno$¢ skutecznos$ci leczenia od
stosowanego leku przeciwnadcis$nieniowego. Ryzyko wystapienia glownego punktu koncowego
(zakonczona zgonem choroba wiencowa i zawal migsnia sercowego niezakonczony zgonem) uleglto
bowiem znamiennej redukcji w wyniku stosowania atorwastatyny u pacjentow leczonych amlodypina
(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 chorobe uktadu sercowo-
naczyniowego oceniano tez w badaniu CARDS (ang. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study),
ktore byto randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem prowadzonym w
warunkach podwojnie §lepej proby u pacjentow z cukrzyca typu 2, w wieku od 40-75 lat, z ujemnym
wywiadem w kierunku choréb uktadu krazenia oraz stezeniem cholesterolu-LDL wynoszacym <4,14
mmol/l (160 mg/dl) i stezeniem trojglicerydéw wynoszacym <6,78 mmol/l (600 mg/dl).

U wszystkich pacjentow stwierdzano co najmniej 1 z nastepujacych czynnikow ryzyka: nadcisnienie
tetnicze, aktualne palenie tytoniu, retinopati¢, mikroalbuminuri¢ lub makroalbuminurie.

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

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

Zdarzenie Redukcja [Liczba zdarzen [Redukcja \Wartos¢ p
wzglednego |(atorwastatyna  |bezwzglednego
ryzyka (%) wzgledem ryzyka '
placebo) (%)
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Duze zdarzenia sercowo-naczyniowe 37 83 wzgledem 32 0,001
(zakonczony i niezakonczony zgonem 127
ostry zawal mig$nia sercowego, niemy
zawal mie$nia sercowego, zgon z powodu
ostrej postaci choroby wiencowej,
niestabilna dtawica piersiowa, CABG,
PTCA, rewaskularyzacja, udar mézgu)

Zawal migsnia sercowego (zakonczony i | 42 38 wzgledem 64 | 1,9 0,007
niezakonczony zgonem ostry zawat
mie$nia sercowego, niemy zawal migsnia
SErcowego)

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

"' W oparciu o réznice w zakresie czgstosci poszczegolnych 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 pfci, wieku ani wyjsciowego
stezenia cholesterolu LDL. Stwierdzono korzystng tendencje, jezeli chodzi o wskaznik $miertelno$ci
(82 zgony w grupie placebo wzgledem 61 zgondéw w grupie leczonej atorwastatyng, p=0,0592).

Nawracajgcy udar mozgu

W badaniu SPARCL (ang. Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) wptyw
atorwastatyny podawanej w dawce 80 mg na dobe lub placebo na udar mézgu oceniano u 4731
pacjentow z udarem mézgu lub przemijajacym ataku niedokrwiennym mozgu (TIA) w ciggu ostatnich
6 miesi¢cy 1 uyjemnym wywiadem w kierunku choroby wieficowej (CHD). Pacjenci byli w 60% plci
mgeskiej, w wieku 21-92 lat (Srednia wieku 63 lata), a srednia warto$¢ poczatkowa LDL wynosita 133
mg/dl (3,4 mmol/l). Srednia warto$é cholesterolu LDL wynosita 73 mg/dl (1,9 mmol/l) w trakcie
leczenia atorwastatyna i 129 mg/dl (3,3 mmol/l) w trakcie leczenia placebo. Mediana okresu
obserwacji wynosita 4,9 lat.

Atorwastatyna w dawce 80 mg zmniejszata ryzyko wystgpowania gldéwnego punktu koncowego,
ktorym byt zakoniczony lub niezakonczony zgonem udar mozgu o 15% (HR 0,85; 95% CI, 0,72-1,00;
p=0,05 lub 0,84; 95% CI, 0,71-0,99; p=0,03 po dostosowaniu w stosunku do czynnikow
poczatkowych) w pordwnaniu z placebo. Smiertelnos¢ ze wszystkich przyczyn wynosita 9,1%
(216/2365) w przypadku atorwastatyny wzgledem 8,9% (211/2366) w przypadku placebo.

W analizie typu post-hoc atorwastatyna podawana w dawce 80 mg zmniejszala czgsto$¢ wystgpowania
udaru niedokrwiennego mézgu (218/2365, 9,2% wzgledem 274/2366, 11,6%, p=0,01) i zwickszata
czestos¢ wystepowania udaru krwotocznego (55/2365, 2,3% wzgledem 33/2366, 1,4%, p=0,02) w
poréwnaniu z placebo.

e Ryzyko udaru krwotocznego byto wigksze u pacjentow, u ktorych przed przystapieniem do badania
wystapit udar krwotoczny (7/45 dla atorwastatyny wzgledem 2/48 dla placebo; HR 4,06; 95% CI,
0,84-19,57), a ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego moézgu bylto podobne w obu grupach
(3/45 dla atorwastatyny wzgledem 2/48 dla placebo; HR 1,64; 95% CI, 0,27-9,82).

e Ryzyko udaru krwotocznego byto wigksze u pacjentow, u ktorych przed przystgpieniem do badania
wystapit udar zatokowy (20/708 dla atorwastatyny wzgledem 4/701 dla placebo; HR 4,99; 95% CI,
1,71-14,61), ale u tych pacjentow ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego médzgu réwniez
ulegto zmniejszeniu (79/708 dla atorwastatyny wzglgdem 102/701 dla placebo; HR 0,76; 95% CI,
0,57-1,02). Mozliwe, ze samo ryzyko udaru jest wieksze u pacjentow po przebytym udarze
zatokowym, ktorzy otrzymujg atorwastatyne w dawce 80 mg/dobg.

13



DK/H/1216/01-04/1B/008 RMS approval date: 10.06.2011

Smiertelno$¢ ze wszystkich przyczyn wynosita 15,6% (7/45) przy stosowaniu atorwastatyny
wzgledem 10,4% (5/48) w podgrupach pacjentow po przebytym udarze krwotocznym.
Smiertelnos¢ ze wszystkich przyczyn wynosita 10,9% (77/708) przy stosowaniu atorwastatyny
wzgledem 9,1% (64/701) dla placebo w podgrupie pacjentow po przebytym udarze zatokowym.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Atorwastatyna po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko, osiagajac najwigksze stezenie w osoczu
(Ciax) W czasie od 1 do 2 godzin. Stopien wchlaniania zwigksza si¢ proporcjonalnie do wielko$ci
dawki atorwastatyny. Po podaniu doustnym, biodostepno$¢ atorwastatyny w postaci tabletek
powlekanych wynosi od 95% do 99% dostgpnosci biologicznej atorwastatyny podanej w postaci
roztworu doustnego. Catkowita dostgpnos¢ biologiczna atorwastatyny wynosi okoto 12%, a
ogblnoustrojowa aktywno$¢ hamujaca reduktazg HMG-CoA wynosi okoto 30%. Mata
ogoblnoustrojowa dostgpnos¢ jest przypisywana usuwaniu leku przez komorki btony sluzowej zotadka i
jelit zanim dostanie si¢ on do krazenia i (lub) efektowi pierwszego przejécia przez watrobe.

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 1. Atorwastatyna wigze si¢ z biatkami
osocza w 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 glukuronizacji. Hamowanie in vitro
reduktazy HMG-CoA przez orto- i parahydroksylowe metabolity jest rownowazne z hamowaniem
przez atorwastatyne. Okolo 70% aktywnosci hamujacej reduktaze HMG-CoA przypisuje si¢ czynnym
metabolitom.

Wydalanie

Atorwastatyna jest metabolizowana w watrobie i (lub) poza nia, a nastepnie wydalana jest glownie z
z6lcia. Jednak produkt leczniczy nie podlega w sposdb istotny watrobowo-jelitowej recyrkulacji.
Sredni okres pottrwania atorwastatyny u ludzi wynosi okoto 14 godzin. Okres pottrwania dziatania
hamujacego reduktaze HMG-CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin ze wzgledu na udziat czynnych
metabolitow.

Szczegdlne grupy pacjentow

e Pacjenci geriatryczni: stgzenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitow w osoczu jest wieksze u
zdrowych pacjentow w podesztym wieku niz u mtodych dorostych, zas wptyw na stezenie
lipidow byl poréwnywalny do tego, ktéry byt obserwowany u populacji pacjentow miodszych.

e Pacjenci pediatryczni: nie ma dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych dzieci.

e  Plec: stezenia atorwastatyny 1 jej czynnych metabolitow r6znig si¢ u kobiet i u mezczyzn (u
kobiet C,,x jest okoto 20% wigksze niz C,,.x U me¢zczyzn, natomiast AUC jest o 10% mniejsze niz
u mezezyzn). Réznice te nie miaty znaczenia klinicznego, nie wystapity znaczace klinicznie

roéznice we wplywie na stezenie lipidow u kobiet i mezczyzn.

e Niewydolno$¢ nerek: choroba nerek nie wptywa na stezenie atorwastatyny i jej czynnych
metabolitdw w osoczu ani na jej dziatanie na st¢zenie lipidow.

e Niewydolno$¢ watroby: st¢zenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitOow w osoczu jest
znacznie zwigkszone (C,.x okoto 16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentéw z przewlekta

poalkoholowa chorobg watroby (Child-Pugh B).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Atorwastatyna nie wykazata dziatania rakotwoérczego u szczuréw. Maksymalna badana dawka byta
63-krotnie wigksza od najwickszej dawki stosowanej u cztlowieka (80 mg/dobe) w przeliczeniu na
mg/kg masy ciata oraz 8- do 16-krotnie wicksza w przeliczeniu na wartosci AUC (o-24) okre§lone na
podstawie catkowitej aktywnos$ci hamujacej. W 2-letnich badaniach na myszach, czestosé¢
wystepowania gruczolaka watrobowokomorkowego u samcow i raka watrobowokomorkowego u
samic byta zwigkszona podczas stosowania dawek maksymalnych, przy czym maksymalna stosowana
dawka byta 250-krotnie wicksza niz najwicksza dawka stosowana u czlowieka w przeliczeniu na
mg/kg masy ciata. Narazenie ogdlnoustrojowe bylo 6- do 11-krotnie wigksze w przeliczeniu na
AUC (024

W 4 testach przeprowadzonych in vitro z aktywacja metaboliczng lub bez aktywacji, oraz w 1 probie
in vivo, atorwastatyna nie wykazata wlasciwos$ci mutagennych ani wtasciwosci klastogennych. W
badaniach na zwierzgtach atorwastatyna nie wplywata na ptodno$¢ zarowno samcow jak i samic, w
dawkach odpowiednio do 175 i 225 mg/kg mc./dobg oraz nie miata dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Sodu weglan bezwodny
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan
Magnezu stearynian
Butylohydroksyanizol (E 320)
Butylohydroksytoluen (E321)

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Lecytyna (sojowa)

Guma ksantan

Tusz do nadruku:
Opacode S-1-17823

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczegdInych wymagan.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku
Butelka HDPE z zakretkg z PP w tekturowym pudetku

15



DK/H/1216/01-04/1B/008 RMS approval date: 10.06.2011

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku

Wielkosci opakowan: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 98 lub 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegollne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.

ul. Kubickiego 11

02-954 Warszawa

Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16300

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23.12.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.06.2011
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