ANEKS I

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROG PODANIA, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNE POSIADAJACE
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Austria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.  [Sortis 10mg Tabletki powlekane doustna
Austria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.  [Sortis 20mg Tabletki powlekane doustna
Austria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.  [Sortis 40mg Tabletki powlekane doustna
Austria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.  [Sortis 80mg Tabletki powlekane doustna
Belgia Pfizer S.A. Lipitor 10mg Tabletki powlekane doustna
Belgia Pfizer S.A. Lipitor 20mg Tabletki powlekane doustna
Belgia Pfizer S.A. Lipitor 40mg Tabletki powlekane doustna
Belgia Pfizer S.A. Lipitor 80mg Tabletki powlekane doustna
Dania Pfizer ApS Zarator 10mg Tabletki powlekane doustna
Dania Pfizer ApS Zarator 20mg Tabletki powlekane doustna
Dania Pfizer ApS Zarator 40mg Tabletki powlekane doustna
Dania Pfizer ApS Zarator 80mg Tabletki powlekane doustna
Finlandia Pfizer Oy Lipitor 10mg Tabletki powlekane doustna
Finlandia Pfizer Oy Lipitor 20mg Tabletki powlekane doustna
Finlandia Pfizer Oy Lipitor 40mg Tabletki powlekane doustna
Finlandia Pfizer Oy Lipitor 80mg Tabletki powlekane doustna
Niemcy PARKE-DAVIS GmbH Sortis 10mg Tabletki powlekane doustna
Niemcy PARKE-DAVIS GmbH Sortis 20mg Tabletki powlekane doustna
Niemcy PARKE-DAVIS GmbH Sortis 40mg Tabletki powlekane doustna
Niemcy PARKE-DAVIS GmbH Sortis 80mg Tabletki powlekane doustna
Grecja Pfizer Hellas AE Lipitor 10mg Tabletki powlekane doustna




Grecja Pfizer Hellas AE Lipitor 20mg Tabletki powlekane doustna
Grecja Pfizer Hellas AE Lipitor 40mg Tabletki powlekane doustna
Grecja Pfizer Hellas AE Lipitor 80mg Tabletki powlekane doustna
Wiochy PARKE-DAVIS SpA Xarator 10mg Tabletki powlekane doustna
Wiochy PARKE-DAVIS SpA Xarator 20mg Tabletki powlekane doustna
Wiochy PARKE-DAVIS SpA Xarator 40mg Tabletki powlekane doustna
Wiochy PARKE-DAVIS SpA Xarator 80mg Tabletki powlekane doustna
Luksemburg Pfizer S.A. Lipitor 10mg Tabletki powlekane doustna
Luksemburg Pfizer S.A. Lipitor 20mg Tabletki powlekane doustna
Luksemburg Pfizer S.A. Lipitor 40mg Tabletki powlekane doustna
Luksemburg Pfizer S.A. Lipitor 80mg Tabletki powlekane doustna
Holandia Pfizer bv Lipitor 10mg Tabletki powlekane doustna
Holandia Pfizer bv Lipitor 20mg Tabletki powlekane doustna
Holandia Pfizer bv Lipitor 40mg Tabletki powlekane doustna
Holandia Pfizer bv Lipitor 80mg Tabletki powlekane doustna
Portugalia Laboratérios Pfizer, Lda Zarator 10mg Tabletki powlekane doustna
Portugalia Laboratérios Pfizer, Lda Zarator 20mg Tabletki powlekane doustna
Portugalia Laboratérios Pfizer, Lda Zarator 40mg Tabletki powlekane doustna
Portugalia Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 80mg Tabletki powlekane doustna
Hiszpania PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 10mg Tabletki powlekane doustna
Hiszpania PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 20mg Tabletki powlekane doustna




Hiszpania PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 40mg Tabletki powlekane doustna
Hiszpania PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 80mg Tabletki powlekane doustna
Szwecja Pfizer AB Lipitor 10mg Tabletki powlekane doustna
Szwecja Pfizer AB Lipitor 20mg Tabletki powlekane doustna
Szwecja Pfizer AB Lipitor 40mg Tabletki powlekane doustna
Szwecja Pfizer AB Lipitor 80mg Tabletki powlekane doustna




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY WNIESIENIA POPRAWEK DO
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ ATORWASTATYNY (Sortis i inne
odpowiadajace mu produkty - patrz Aneks I)

Sortis i odpowiadajace mu produkty zawieraja atorwastatyng, znany inhibitor reduktazy HMG-CoA
(statyng), ktory zarejestrowany jest w Unii Europejskiej od 1996 roku na podstawie procedury
wzajemnego uznawania i odpowiednich procedur krajowych. Obecnie zaaprobowanymi wskazaniami
dla atorwastatyny sa:

- podawanie jej jako dodatek do diety w celu redukcji podwyzszonego poziomu cholesterolu,
frakcji LDL, apolipoproteiny B i triglicerydow u pacjentdow z pierwotna hypercholesterolemia,
wlaczajac w to pacjentow z rodzinna hypercholesterolemia (wariant heterozygotyczny) lub z
mieszang hyperlipidemia (odpowiadajaca Typom Ila i IIb wedlug klasyfikacji Fredicksona) w
przypadku gdy odpowiedz na dietg lub inne sposoby niefarmakologiczne jest nieodpowiednia;

- podawanie jej w celu obnizenia catkowitego poziomu C i LDL-C u pacjentéow z rodzinna
hipercholesterolemia, jako s$rodka dodatkowego, stosowanego razem z innym leczeniem
obnizajacym poziom lipidow (np. afereza frakcji LDL), lub w przypadku gdy inne leczenie nie
jest dostepne.

Podstawowe informacje dotyczace zmiany typu II w ramach procedury wzajemnego uznawania
(PWU)

W dossier obejmujacym poczatkowe zmiany typu II, dostarczonym w ramach PWU, zgtaszajacy
zastrzegl nast¢pujace wskazanie:

., Prewencja epizodow sercowo-naczyniowych u pacjentow z wieloma czynnikami ryzyka (e.g. cukrzyca
typu Il z dodatkowym pojedynczym czynnikiem ryzyka, pacjenci z nadcisnieniem z dodatkowymi trzema
czynnikami ryzyka) z prawidtowym lub podwyzszonym poziomem cholesterolu, ale bez klinicznie
czynnej choroby wiencowej serca (CHD).”

Pojecie to oparte zostato na wynikach 2 randomizowanych badan klinicznych z atorwastatyna w dawce
10 mg, dotyczacych pierwotnej prewencji choroby sercowo-naczyniowej (CVD). Badanie ASCOTT-
LLA przeprowadzono na 10 tys. pacjentéw (w wieku 40-79 lat) z prawidlowym lub lekko
podwyzszonym poziomem cholesterolu, bez wczesniejszego zawatu serca lub leczenia dusznicy
bolesnej, ale obciazonych nadci$nieniem i co najmniej 3 dodatkowymi czynnikami ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych w celu oceny wptywu atorwastatyny na $miertelng i niepowodujaca zgonu
chorobg wiencowa serca. Atorwastatyna wyraznie zmniejszyta czgstos¢ wypadkow wiencowych i
sercowo-naczyniowych, wylewoéw 1 procedur rewaskularyzacji w catej grupie badanej. Analiza
podgrup w zaleznosci od pici (81% mezczyzn, 19% kobiet) wykazata jednakze korzystny skutek
podawania atorwastatyny u megzczyzn, ktoéry nie byl obserwowany u kobiet, oraz liczbowe
zwigkszenie (nieistotne statystycznie) ogdlnej zapadalnosci 1 $miertelnosci z powodu chordéb sercowo-
naczyniowych u kobiet. Badanie CARDS przeprowadzono na 2 838 pacjentow (w wieku 40-75 lat) z
prawidlowym Iub lekko podwyzszonym poziomem cholesterolu, z cukrzyca typu 2 i z jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, ale bez symptomatologicznej
choroby wiencowej serca. Atorwastatyna wyraznie zmniejszyta czgstos¢ waznych epizodéw sercowo-
naczyniowych, czgsto§¢ $miertelnych i niepowodujacych zgonu epizodéw AMI, cichych zawatow
serca i wylewow.

W koncowym sprawozdaniu oceniajacym (z dnia Ol listopada 2005 r.), referencyjne panstwo
cztonkowskie zaproponowato, za zgoda MAH, przyjecie nastgpujacego wskazania:

., Prewencja epizodow sercowo-naczyniowych u pacjentow z cukrzycq typu Il i 1 dodatkowym
czynnikiem ryzyka, z prawidlowym lub podwyzszonym poziomem cholesterolu, ale bez klinicznie
czynnej choroby wienicowej serca.”



ograniczajac jednoczesnie wskazanie do populacji objgtej badaniem CARDS i odsuwajac wyniki
badania ASCOTT-LLA do opisu w sekcji 5.1 ChPL, na podstawie braku wykazanej skuteczno$ci leku
w podgrupie kobiet.

Po ukonczeniu procedury PWU wystapita rozbieznos$¢ migdzy panstwami cztonkowskimi w zakresie
zaproponowanego wskazania odpowiednio odzwierciedlajacego dane z badan ASCOTT-LLA i
CARDS, skutecznie eliminujac leczenie pacjentdow bez cukrzycy. Oficjalny wniosek o arbitraz zostat
zgloszony do CHMP przez Hiszpani¢ dnia 1 grudnia 2005 r. Na grudniowym posiedzeniu plenarnym
CHMP przyjat liste pytan koncentrujaca si¢ na ponizszych punktach.

1. W jaki sposob doktadnie odzwierciedlic w ChPL na korzy$¢ atorwastatyny brak istotnie
statystycznego efektu leku w prewencji zlozonego pierwotnego punktu koncowego i kilku
wtornych punktow konicowych w podgrupie kobiet.

2. Czy rozwazy¢ wylaczenie populacji docelowej badania ASCOTT-LLA z w/w wskazania,
umozliwiajac ewentualne wiaczenie leczenia pacjentdow bez cukrzycy z duzym ryzykiem
SErcowo - naczyniowym.

3. Czy kardioprotekcyjny skutek atorwastatyny jest silniejszy przy uzyciu z odpowiednia terapia
przeciwnadcis$nieniowa i czy powinien zosta¢ ujety w ChPL.

4. Do jakiego stopnia zadane wskazanie terapeutyczne moze zosta¢ przypisane dawkom
atorwastatyny, innym niz te testowane w badaniach CARDS i ASCOTT-LLA.

5. Raport przyjetych wskazan dla atorwastatyny w panstwach Unii Europejskiej, na podstawie
badania ASCOTT-LLA i CARDS.

Ocena skuteczno$ci klinicznej

Gtownym tematem dyskusji CHMP byly wyniki badania ASCOTT-LLA, w szczegdlnosci brak
udowodnionej korzys$ci 1 odwrécenia trendu $miertelnosci w podgrupie kobiet, a w drugiej kolejnosci,
wplyw obserwowanej interakcji pomiedzy lekiem przeciwnadcisnieniowym amlodyping a
atorwastatyna na wyniki w odpowiednich podgrupach pacjentéw. Atorwastatyna wyraznie zmniejszyta
czgstos¢ epizodow wiencowych i sercowo-naczyniowych, wylewow i procedur rewaskularyzacji w
catej badanej grupie. Nie obserwowano korzystnego efektu w podgrupie kobiet, stwierdzono natomiast
liczbowe zwigkszenie (nieistotne statystycznie) ogdlnej zapadalnosci i $miertelno$ci z powodu choréb
sercowo-naczyniowych w tej podgrupie. Aby moéc rozszerzy¢ wyniki badania ASCOTT-LLA oraz
poprze¢ bezpieczenstwo i korzysci z podawania atorwastatyny w pierwotnej prewencji epizodow
sercowo-naczyniowych, bez wzgledu na pte¢ pacjentow, Zgtaszajacy dostarczyt i) skrocony przeglad
wynikow pod wzgledem pici z innych badan klinicznych z udziatem statyn, ii) aktualne stanowisko
stowarzyszen naukowych dotyczace rekomendowanego leczenia epizodow sercowo-naczyniowych u
kobiet, iii) kluczowe wyniki pod katem plci z badania ASCOTT-LLA i CARDS i podkreslajace
podobienstwa badan, i iv) odniesienia do obecnych wskazan ustawowych i ograniczen naukowych w
interpretowaniu wynikéw analizy w podgrupach.

Zglaszajacy przedstawil argumenty na poparcie opinii, ze wyniki w grupie kobiet w badaniu
ASCOTT-LLA sa najprawdopodobniej wynikami przypadkowymi i niewystarczajaco waznymi
naukowo by mogly by¢ podstawa dziatan regulacyjnych. Ponadto, zgtaszajacy dostarczyt adekwatne i
obiektywne uzasadnienie przeciwko restrykcji wylaczenia kobiet z proponowanego wskazania,
opracowane na podstawie obecnej wiedzy dotyczacej korzystnych skutkéw leczenia statynami oraz
skutkéw bezposrednio w grupie kobiet, wlaczajac w to wyniki badan naukowych, wskazowek i
migdzynarodowych zalecen.

Gltowny problem zwiazany jest z “ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej”. Jest sprawa oczywista, ze
bezwzgledna korzys$¢ z pierwotnej prewencji choroby sercowo-naczyniowej, dostosowana do wieku,



jest o wiele nizsza u kobiet niz u mezczyzn, jako ze kobiety maja wyraznie nizsze ryzyko tej choroby
w tym samym wieku. Aby uzyskac t¢ samg bezwzgledna skuteczno$¢ atorwastatyny u obu pici nalezy
leczy¢ kobiety z takim samym bezwzglednym ryzykiem jak mezczyzni, czyli kobiety z dodatkowymi
czynnikami ryzyka, takimi jak starszy wiek, menopauza itd. Lekarz prowadzacy powinien pamigtac, ze
decyzja dotyczaca leczenia kobiet nie powinna by¢ powzigta tylko na podstawie klinicznych
wskazowek leczenia, lecz takze na ocenieniu bezwzglednego ryzyka sercowo-naczyniowego, biorac
pod uwagg takie czynniki jak pte¢, wiek, palenie tytoniu, ci$nienie tgtnicze, poziom cholesterolu (np.
wg Score 1 Framingham. CHMP jest zgodny co do stwierdzenia, ze wytaczenie kobiet ze wskazan leku
mogtoby pozbawi¢ t¢ wazna podgrupe populacji leczenia atorwastatyna w przypadkach, gdy ryzyko
sercowo-naczyniowe tej grupy nakazuje leczenie. CHMP uwaza, ze w/w wyniki w podgrupie kobiet
badania ASCOTT-LLA powinny by¢ opisane w dziale 5.1 ChPL.

Jesli chodzi o zaobserwowang interakcj¢ pomigdzy atorwastatyna i amlodyping, tre$¢ badanych
danych wskazuje, ze interakcja ta ma watpliwe znaczenie kliniczne, jezeli w ogole rzeczywiscie
istnieje, 1 nie naktada obowiazku wydawania tego leku na receptg. Jednakze, CHMP uznat za stosowne
wzia¢ pod uwage te wyniki i faktyczne stwierdzenia w paragrafie podsumowujacym wyniki badania
ASCOTT-LLA w dziale 5.1 ChPL.

Punktem o mniejszym znaczeniu byla kwestia zastosowania wynikow badan i przypisanie ich innym
zaletom atorwastatyny. CHMP zgadza si¢ co do tego, ze nie ma podstaw, aby uzna¢, ze wyzsze dawki
leku niz zalecana 10 mg, moglyby mie¢ mniejszy skutek, niezaleznie od docelowego poziomu
cholesterolu u kazdego z pacjentéw i potencjalnie rdéznego profilu bezpieczenstwa przy dawkach
wyzszych. Stosownym miejscem na zalecanie odpowiedniej dawki jest dziat 4.2 ChPL a nie dzial 4.1,
gdzie zostaty dodane zalecenia co do odpowiednich dawek.

W koncu, dyskutowano o doktadnym wskazaniu, ktore najlepiej odzwierciedla wyniki badan
naukowych. Pomimo uznania prosby zgtaszajacego o niewytaczanie kobiet 1 pacjentow bez cukrzycy
ze wskazania, CHMP uwaza zastrzegane wskazanie, odpowiadajace wynikom badan ASCOTT-LLA i
CARDS, za zbyt szerokie. Rzeczywiscie, wielu pacjentow wykazywalo niskie ryzyko sercowo-
naczyniowe, szczego6lnie, jesli chodzi o kobiety a badaniu ASCOTT-LLA. Wyniki badan pokazuja, ze
dla pewnych podgrup niskiego ryzyka wtaczonych do badania, odpowiadajacych wigkszej populacji,
leczenie nie jest uzasadnione w obliczu dzisiejszej wiedzy, i zgoda na takie wskazanie doprowadzitoby
do leczenia wielu pacjentéw, u ktérych korzysci z terapii obnizajacej poziom lipidow. nie wykazuja
korzysci. Dlatego tez CHMP preferuje zawgzenie wskazan leku do pacjentdw z wysokim ryzykiem
pierwszego epizodu sercowo-naczyniowego, zmuszajac tym samym lekarza przepisujacego do
ocenienia raczej indywidualnego ryzyka u danego pacjenta, niz stosowania si¢ do ogoélnego algorytmu
leczenia.

W s$wietle w/w CHMP stwierdza, ze zaproponowane wskazanie dla atorwastatyny ,, Prewencja
epizodow sercowo-naczyniowych u pacjentow, ktorzy wykazujq wysoki czynnik ryzyka pierwszego
epizodu sercowo-naczyniowego, jako Srodek dodatkowy korygujqcy inne czynniki ryzyka tego
epizodu.” jest w pelni potwierdzone przez dotaczone informacje.

Ogolne wnioski dotyczace korzysci / ryzyka

Na posiedzeniu w dniach 20-23 marca 2006 r. CHMP rozwazat dane dotyczace skutecznosci produktu
dostarczone przez podmioty odpowiedzialne i stwierdzit ostatecznie, iz skuteczno$¢ Atorwastatyny
stosowanej jako $rodek dodatkowy przy korekcji innych czynnikow ryzyka w zapobieganiu
incydentom sercowo - naczyniowym u pacjentow z duzym ryzykiem pierwszego epizodu naczyniowo-
sercowego zostata wykazana.

Tym samym, CHMP zalecit przyznanie zmiany typu Il w celu rozszerzenia wskazania.



PODSTAWY DO WNIESIENIA POPRAWEK DO CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO

Majac na uwadze, ze:

CHMP uznat skierowanie dokonane na podst. art. 6 ust.12 rozporzadzenia Komisji (WE) nr
1084/2003 dla atorwastatyny (Sortis i nazwy pokrewne - patrz Aneks I) ,

Podmioty odpowiedzialne wprowadzity zaproponowany przez CHMP tekst do ChPL:

proponuje si¢ dodanie nast¢pujacego wskazania w dziale 4.1:

Prewencja epizodow sercowo-naczyniowych u pacjentow, ktorzy wykazujq wysoki czynnik
ryzyka pierwszego epizodu sercowo-naczyniowego (patrz dziat 5.1), jako srodek dodatkowy
korygujqcy inne czynniki ryzyka tego epizodu.

Dziat 4.2 dotyczacy dawkowania zostat zrewidowany w nastgpujacy sposob:

W pierwszych badaniach prewencyjnych dawka ustalona byla na poziomie 10 mg/ dzien.
Zwigkszenie dawki moze by¢ konieczne w celu osiqgniecia poziomu frakcji LDL cholesterolu
zgodnej z aktualnymi zaleceniami.

Dziat 5.1 zostal uaktualniony tak, aby uwzgledniat wyniki badania ASCOTT-LLA i CARDS
W nastepujacy sposob:

Zapobieganie chorobie sercowo-naczyniowej

Skutecznos¢ atorwastatyny w przypadku smiertelnych i nie powodujqcych zgonu epizodow
choroby wiencowej serca zostata oceniona w randomizowanym, podwaojnie slepym badaniu z
uzyciem placebo, zwanego badaniem ASCOT-LLA. Badani pacjenci w wieku 40-79 lat
wykazywali nadcisnienie tetnicze, bez wczesniejszego epizodu zawatu serca lub leczenia
dusznicy bolesnej, oraz poziom catkowitego cholesterolu 6,5 mmmol/l (251 mg/dl). Wszyscy
badani wykazywali przynajmniej 3 predefiniowane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego:
plec¢ meska, wiek 55 lat, palenie tytoniu, cukrzyca, obecnosé¢ choroby wienicowej u krewnych
pierwszego stopnia, stosunek catkowitego cholesterolu do frakcji HDL-C >6, choroba
naczyn obwodowych, hipertrofia lewej komory serca, wczesniejszy epizod sercowo-
naczyniowy, nieprawidtowosci w EKG, proteinuria / albuminuria.U nie wszystkich pacjentow
wystepowalo wysokie ryzyko pierwszego epizodu sercowo-naczyniowego. Badani pacjenci
byli leczeni na nadcisnienie tetnicze (za pomocq amlodypiny lub atenololu) i dodatkowo za
pomocq atorwastatyny w dawce 10 mg dziennie (n=5168) lub placebo (n=5137).
Bezwzgledne i wzgledne obnizenie ryzyka za pomocq atorwastatyny bylo nastepujqce:

Wzgledne Ilos¢ Bezwzgledne
obnizenie epizodow obnizenie
ryzyka (Sortis ryzyka (%)
(%): contra
Epizod placebo) Wartosé
P
Smiertelny epizod choroby
wiencowej serca i dodatkowo
niepowodujacy zgonu epizod 36 % 100 kontra 1,1 % 0.0005
zawalu serca 154
Ogolna ilos¢ epizodow
sercowo-naczyniowych I 20 % 389 kontra 1,9 % 0.0008
procedur rewaskularyzacji 483
sIna ilodé enizods

Ogblna ilos¢ epizodow 29 % 178 kontra 1.4 % 0.0006
choroby wiencowej serca 247

1 T ;. - , . 1, . . . B .. . T, T .
Na podstawie réznicy w bezposredniej ilosci epizodow pojawiajacych si¢ w czasie $redniej
obserwacji

trwajacej 3,3 roku.



CHD = choroba wiencowa serca; MI = zawal serca;

Catkowita Smiertelnos¢ i smiertelnos¢ sercowo-naczyniowa nie ulegly istotnej redukcji (185
kontra 212 epizodow, p=0,17 i 74 kontra 82 epizodow, p=0,51. Analiza podgrup w zaleznosci
od plci (81% mezczyzn, 19% kobiet) wykazata korzystny skutek podawania atorwastatyny u
mezczyzn, ktory nie byl obserwowany u kobiet, prawdopodobnie z powodu niskiej czestosci
epizodow w podgrupie kobiet. Calkowita Smiertelnos¢ i Smiertelnosé¢ sercowo-naczyniowa byta
liczbowo wyzsza w grupie kobiet (38 kontra 30 i 17 kontra 12), lecz nie wykazywala istotnosci
statystycznej. Zaobserwowano istotnie statystycznq interakcje w leczeniu, zwiqzanq z terapiq
przeciwnadcisnieniowq. Pierwotny punkt koncowy (Smiertelny epizod choroby wiericowej serca
lub nie powodujqcy zgonu zawat serca) ulegt istotnej redukcji dzieki atorwastatynie u pacjentow
leczonych amlodyping (HR 0,47 (0,32-0,69)p=0,00008), a nie u tych, leczonych atenololem (HR
0,83 (0,59-1,17 ), p= 0,287).

Skutecznos¢ atorwastatyny przy epizodach Smiertelnych i niesmiertelnych choroby sercowo-
naczyniowej oceniono takze w ramdomizowanym, podwdojnie slepym, badaniu CARDS z uzyciem
placebo u pacjentow z typem II cukrzycy i frakcjq LDL-C >4,14 mmol/l (160 mg/dl) oraz
poziomem trojglicerydow > 6,78 mmol/l (600 mg/dl. Wszyscy badani wykazywali przynajmniej 1
z nastepujqcych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego: nadcisnienie, aktualne palenie
tytoniu, retinopatia, mikroalbuminuria lub albuminuria. Pacjenci byli leczeni atorwastatynq w
dawce 10 mg dziennie (n=1428) lub placebo (n=1410) przez sredni okres obserwacji 3,9 roku.
Bezwzgledne i wzgledne obnizenie ryzyka za pomocq atorwastatyny bylo nastepujqce:

Wzgledne Hosé Bezwzgledne
obnizenie epizodow obnizenie
ryzyka (Sortis ryzyka (%) Wartos¢
Epizod (%): contra p
placebo)

Gltowny epizod sercowo-naczyniowy
($miertelny lub nie AMI, cichy MI,
ostra $§mier¢ z powodu CHD,
niestabilna dusznica bolesna, CABG, 37 % 83 kontra 3,2 % 0,0010
PACA, rewaskularyzacja, wylew) 127
MI ($miertelny lub nie AMI, cichy 42 % 1,9 % 0,0070
MI) 48 % 38 kontra 64 1,3 % 0,0163
Wylew ($miertelny lub nie) 21 kontra 39

' Na podstawie roznicy w bezposredniej ilosci epizoddw pojawiajacych sie w czasie $redniej
obserwacji trwajacej 3,9 roku.

AMI = ostry zawat serca; CABG = zabieg wszczepienia bypassow tetnic wiencowych; CHD =
choroba wiencowa serca;

MI = zawat serca; PTCA = przezskorna angioplastyka wewnatrznaczyniowa naczyn
wiencowych.

Nie wykazano roznicy w skutkach leczenia analizujac ple¢ pacjentéw, wiek i pierwotny
poziom frakcji LDL-C. Zaobserwowano korzystny trend dotyczacy poziomu $miertelno$ci
(82 zgony w grupie z placebo kontra 61 zgonéw w grupie z atorwastatyna, p = 0,0592).

Zaobserwowano wzgledne obnizenie ryzyka zgonu o 27% (82 zgony w grupie z placebo kontra
61 zgonow w grupie z atorwastatynq), przy granicznym wyniku p = 0,0592.

Nie zidentyfikowano zadnych nieprzewidzianych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku po rozszerzeniu jego wskazan.

CHMP, w konsekwencji, uznat stosunek korzysci do ryzyka w w/w rozszerzeniu wskazan jako
pozytywny,
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CHMP =zalecit przyznanie zmiany pozwolen na dopuszczenie do obrotu, ktorych charakterystyka
produktu leczniczego, etykiety i ulotka dla pacjenta dla atorwastatyny zamieszczone zostaly w
Aneksie 111 (Sortis i nazwy pokrewne - patrz Aneks I).
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ZALACZNIK I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIE OPAKOWAN I
ULOTKA DLA PACJENTA
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}, 10 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg atorwastatyny (w postaci trojwodnej soli wapniowej).

Substancje pomocnicze:

Kazda tabletka powlekana produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg zawiera 32,80
mg laktozy jednowodne;.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Biale, owalne tabletki powlekane z wytloczeniem ,,10” po jednej stronie i ,,PD 155” po drugie;j
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hypercholesterolemia

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest stosowany jako uzupetnienie 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 ztozona (mieszang) (odpowiadajaca hiperlipidemii
typu Ila i IIb wg klasyfikacji Fredrickson’a) w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na stosowanie
diety i innych niefarmakologicznych metod leczenia.

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest rowniez stosowany w celu obnizenia st¢zenia
cholesterolu catkowitego i cholesterolu-LDL u pacjentéw z homozygotyczna postacia rodzinnej
hipercholesterolemii jako terapia dodana do innych sposobow terapii hipolipemizujacej (np. afereza
cholesterolu-LDL) Iub wtedy, gdy taka terapia jest niedost¢pna.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Przed rozpoczeciem leczenia produktem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} pacjent powinien

stosowa¢ standardowg diet¢ ubogocholesterolowa, ktora nalezy utrzymywac podczas leczenia
produktem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}.

14



Dawki nalezy dostosowywac¢ 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 dobg. Modyfikacji dawek nalezy dokonywac,
co 4 tygodnie lub rzadziej. Dawka maksymalna wynosi 80 mg raz na dobg.

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

U pacjentow ze stabilng chorobq wiencowq lub u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystqpienia
epizodow niedokrwiennych celem terapii jest osiqgniecie 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 wigkszosci pacjentow wystarcza dawka 10 mg produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}
raz na dobg. Skutecznos$¢ terapeutyczna obserwuje si¢ w ciagu 2 tygodni, a maksymalna odpowiedz
osiaga si¢ zazwyczaj w ciagu 4 tygodni. Utrzymuje si¢ ona podczas dlugotrwalego leczenia.

HETEROZYGOTYCZNA HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

Zalecana poczatkowa dawka produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} wynosi 10 mg na
dobe. Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie, a zmiany dawki nalezy dokonywac¢ co 4 tygodnie, do
osiagnigcia dawki 40 mg na dobg. Nastgpnie mozna albo zwigkszy¢ dawke do maksymalnej dawki 80
mg na dobg albo podawacé atorwastatyng w dawce 40 mg na dobg w skojarzeniu z lekami wiazacymi
kwasy zotciowe.

HOMOZYGOTYCZNA HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

Z 64 pacjentow, u kt()rth lek stosowano ze wzglgdu na stan zdrowia, u 46 potwierdzono diagnozg
badajac receptory LDL. Srednie zmniejszenie stgzenia LDL-C u tych pacjentow wyniosto okoto 21%.
Atorwastatyna byta stosowana w dawkach do 80 mg/dobg.

Dawka atorwastatyny u pacjentoéw 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. aferez¢ LDL-C), lub wtedy, gdy takie
sposoby leczenia sa niedostgpne.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

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

DAWKOWANIE U PACJENTOW Z NIEWYDOLNOSCIA NEREK

CHOROBY NEREK NIE WPLYWAJA NA STEZENIE ATORWASTATYNY W OSOCZU ANI NA
SKUTECZNOSC PRODUKTU {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}; ZATEM NIE JEST
KONIECZNA MODYFIKACJA DAWKI.

OSOBY W PODESZt YM WIEKU
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Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ zalecanych dawek u pacjentow powyzej 70. roku zycia sa
podobne do wystepujacych w populacji ogdlne;.

STOSOWANIE U DZIECI

Stosowanie u dzieci powinno by¢ prowadzone przez lekarzy specjalistow.

Doswiadczenie w tej grupie wiekowej 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 pacjentow to 10 mg atorwastatyny na dobg. Dawka moze by¢
zwigkszona do 80 mg na dobg w zaleznosci od reakcji na leczenie i tolerancji leku. Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania w tej grupie pacjentow nie zostaty ocenione.

4.3 Przeciwwskazania

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGOY} jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwrazliwoscia na substancjg czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza,

- z czynna choroba watroby lub niewyjasniona, trwale zwigkszona aktywnoscia aminotransferaz
w osoczu przekraczajaca 3-krotnie gorna granicg normy (GGN)

- Z miopatig

- W ciazy

- podczas karmienia piersia

- u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznych metod antykoncepcji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

WPLYW NA WATROBE

Przed rozpoczgciem leczenia, jak réwniez okresowo podczas podawania leku, nalezy wykonac
okresowe badanie kontrolne czynnosci watroby. Pacjenci u ktdrych wystapia objawy przedmiotowe i
podmiotowe uszkodzenia watroby powinni by¢ poddani badaniom czynnosci watroby. Pacjenci, u
ktorych stwierdzono zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz powinni by¢ monitorowani az do
ustapienia zaburzen. W przypadku utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz,
wigkszego niz trzykrotna warto$¢ GGN zalecane jest zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO)} (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}
pacjentom spozywajacym znaczne ilosci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie.

Wplyw na mieé$nie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach
wplywaé na migénie szkieletowe i powodowac bdle migsniowe, zapalenie migs$ni 1 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 niewydolnosci nerek.

Przed leczeniem

Atorwastatyna powinna by¢ przepisywana z ostroznoscia pacjentom, u ktorych wystgpuja czynniki
predysponujace do rabdomiolizy. Przed wlaczeniem leczenia statynami nalezy zbada¢ aktywno$¢
kinazy kreatynowej (CK) w nastgpujacych przypadkach:

- zaburzenia czynnos$ci nerek

- niedoczynnos$¢ tarczycy

- choroby mig$ni lub wystgpowanie dziedzicznych chorob mig$ni w wywiadzie rodzinnym

- wczesniejsze wystapienie dziatania uszkadzajacego migsnie po stosowaniu statyn lub fibratow
- choroby watroby w wywiadzie i (lub) spozywanie duzych ilosci alkoholu
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- u 0sob w podesztym wieku (powyzej 70 lat) konieczno§¢ wykonania takich badan powinna by¢
rozpatrywana w kontekscie innych czynnikéw ryzyka predysponujacych do wystapienia
rabdomiolizy.

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko rozpoczgcia leczenia wzgledem mozliwych korzysci,
zaleca sig 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 oznaczaé po cigzkim wysitku fizycznym oraz w
przypadku wystepowania innych przyczyn zwigkszajacych jej aktywnos$¢, poniewaz wowczas
wlasciwa interpretacja wynikow jest bardzo trudna. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywnosc¢
CK jest istotnie podwyzszona (> 5 razy GGN), pomiaru nalezy dokona¢ ponownie po 5-7 dniach w
celu potwierdzenia wynikow.

Podczas leczenia

- Nalezy nakaza¢ pacjentowi niezwloczne zglaszanie wystapienia bolow mig§niowych, kurczéw
lub ostabienia migsni zwlaszcza, jesli towarzyszy temu ogolne zte samopoczucie lub goraczka.

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

- Jesli objawy ze strony migsni sa znacznie nasilone i na co dzien wywotuja dyskomfort u
pacjenta, to wowczas nawet gdy aktywno$¢ CK jest < 5 razy GGN, nalezy rozwazy¢ przerwanie
terapii.

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

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

Ryzyko wystapienia rabdomiolizy ro$nie podczas stosowania atorwastatyny jednoczesnie z takimi
lekami jak cyklosporyna, erytromycyna, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,
niacyna, gemfibrozyl i inne pochodne kwasu fibrynowego oraz inhibitory proteazy HIV (patrz punkty
451 4.8).

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Niebezpieczenstwo wystapienia miopatii podczas stosowania inhibitorow reduktazy HMG-CoA
zwigksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny, pochodnych kwasu fibrynowego,
antybiotykow makrolidowych z erytromycyna wiacznie, azolowych lekow przeciwgrzybiczych lub
niacyny. W sporadycznych przypadkach dochodzito wtedy do rabdomiolizy i zaburzenia czynnosci
nerek na skutek mioglobinurii. Z tego powodu konieczne jest rozwazenie ryzyka i korzysci ze
stosowania produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jednoczesnie z ktéoryms z wyzej
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 {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i inhibitoréw
cytochromu P-450 3A4 (np. cyklosporyny, antybiotykéw 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
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stezenia atorwastatyny w osoczu. Z tego wzgledu nalezy zachowac szczeg6lna ostrozno$¢ 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 zwigksza¢ biodostepnos¢ atorwastatyny.

Erytromycyna, klarytromycyna

Jednoczesne zastosowanie atorwastatyny w dawce 10 mg raz 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 zwigkszeniem st¢zenia atorwastatyny w osoczu.
Klarytromycyna zwigkszata Cy,.x 1 AUC atorwastatyny o odpowiednio 56% i 80%.

Itrakonazol

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

Inhibitory proteazy

Stosowanie atorwastatyny jednoczesnie z inhibitorami proteazy, ktore sq inhibitorami cytochromu
P-450 344, bylo zwiqzane ze wzrostem stezenia atorwastatyny w 0soczu.

Sok grejpfrutowy

Zawiera jeden lub wiecej skladnikow, ktore hamujq CYP3A4 i mogq zwiekszac¢ w osoczu stezenie
lekow metabolizowanych przez ten cytochrom. Wypicie 240 ml soku grejpfrutowego powodowato
zwiekszenie AUC atorwastatyny o 37% i zmniejszenie AUC aktywnego ortohydroksylowego metabolitu
0 20,4%. Spozywanie duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 | przez 5 dni) zwiekszato 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 terapii atorwastatynq.

Induktory cytochromu P-450 3A4

Wptyw induktoréw cytochromu P-450 3A4 (np. rifampicyny czy fenytoiny) na produkt {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} jest nieznany. Mozliwe interakcje z innymi substratami tego
izoenzymu, cho¢ nie sg znane, nalezy bra¢ pod uwage w przypadku stosowania innych lekow o
waskim indeksie terapeutycznym, na przyktad lekow przeciwarytmicznych klasy III, takich jak np.
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. Moze to prawdopodobnie prowadzi¢ 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 nie zmienito si¢. Jednakze st¢zenie digoksyny zwigkszyto
si¢ 0 okoto 20% podczas podawania 80 mg atorwastatyny na dobe. Interakcj¢ t¢ mozna wyjasnic
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hamowaniem transportu przez biatko blonowe — glikoproteing P. Pacjenci przyjmujacy digoksyneg
powinni by¢ wiasciwie monitorowani.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i doustnych srodkow
antykoncepcyjnych zwigksza st¢zenie noretysteronu i etynyloestradiolu w osoczu, co nalezy
uwzgledni¢ podczas ustalania dawek doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Kolestypol

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu byto mniejsze (o okoto 25%) gdy
kolestypol byt podawany jednoczesnie z produktem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}.
Jednakze wplyw na lipidy byt wigkszy, kiedy produkt {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i
kolestypol podawane byly w skojarzeniu, niz kiedy stosowano tylko jeden lek.

Leki zobojetniajqgce kwas zotgdkowy

Jednoczesne podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} z doustng zawiesing
leku zobojetniajacego kwas zotadkowy, zawierajacego wodorotlenki magnezu i aluminium,
zmniejszato stgzenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu o okoto 35%; jednak nie
miato to wptywu na obnizenie stezenia LDL cholesterolu.

Warfaryna
Jednoczesne podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i warfaryny

powodowato niewielkie skrocenie czasu protrombinowego podczas pierwszych dni przyjmowania obu
tych lekow. Czas ten powrocit do wartosci wyjsciowej w ciggu 15 dni stosowania produktu {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO}. Niemniej jednak nalezy uwaznie obserwowac pacjentow
przyjmujacych warfaryng podczas wiaczania produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} do
leczenia.

Fenazon
Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i
fenazonu miato niewielki lub nie wykrywalny wptyw na klirens fenazonu.

Cymetydyna
Przeprowadzone badanie interakcji cymetydyny i produktu {NAZWA PRODUKTU

LECZNICZEGO} nie wykazato wyst¢powania jakichkolwiek interakcji pomigdzy tymi lekami.

Amlodypina
Farmakokinetyka atorwastatyny w stanie stacjonarnym nie zostata zmieniona poprzez jednoczesne

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

Inne
W badaniach, w ktorych produkt {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} byt stosowany wraz z
lekami przeciwnadci$nieniowymi i hipoglikemizujacymi nie wykazano istotnych klinicznie interakcji.

4.6 Cigza i laktacja

Podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} w czasie ciazy i karmienia piersia
jest przeciwwskazane. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé 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 szczuréw byt spowolniony i zmniejszyta si¢ przezywalnos¢
pourodzeniowa potomstwa matek, ktorym podawano atorwastatyng w dawkach wigkszych niz 20
mg/kg masy ciata na dobg (ogolna ekspozycja).
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U szczurdow, stezenia atorwastatyny w osoczu i mleku sg zblizone. Brak danych o przenikaniu leku lub
jego metabolitéw do mleka ludzkiego.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} nie wywiera istotnego wptywu na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozgdanymi sq objawy ze strony ukladu pokarmowego i
obejmujq one: zaparcia, wzdecia, dyspepsje, bole brzucha; objawy te zwykle ustepujq w trakcie

terapii.

Z badan klinicznych z powodu dziatan niepozadanych przypisywanych produktowi {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} zostato wytaczonych mniej niz 2% pacjentow.

W oparciu o dane z badan klinicznych i licznych doswiadczen po wprowadzeniu leku na rynek ponizej
przedstawiono profil dziatan niepozadanych produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nastgpujaca zasada:
czgste (>1/100, <1/10); niezbyt czgste (>1/1000, <1/100); rzadkie (=1/10000, <1/1000); bardzo rzadkie
(<1/10000).

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Czeste: zaparcia, wzdecia, dyspepsja, nudnosci, biegunka.
Niezbyt czgste: jadtowstret, wymioty.

Zaburzenia krwi 1 uktadu limfatycznego

Niezbyt czgste: matoptytkowoscé.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgste: reakcje alergiczne.
Bardzo rzadkie: anafilaksja.

Zaburzenia endokrynologiczne

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

Zaburzenia psychiczne

Czgste: bezsennosc.
Niezbyt czgste: niepamigé.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czeste: bol glowy, zawroty glowy, parestezje, niedoczulica.
Niezbyt czgste: neuropatia obwodowa.
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Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Rzadkie: zapalenie watroby, zottaczka cholestatyczna.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgste: wysypka, swiad.

Niezbyt czgste: pokrzywka.

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

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czgste: szumy uszne.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci
Czeste: bole migsni, bole stawow.
Niezbyt czgste: miopatia.

Rzadkie: zapalenie migéni, rabdomioliza.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgste: impotencja.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

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

Badania

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w trakcie stosowania produktu
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} obserwowano podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz
w surowicy. Zmiany te byly przewaznie miernie nasilone, przemijajace i niewymagajace przerwania
terapii. Istotne klinicznie (> 3 razy GGN) zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy
wystapito u 0,8% pacjentow przyjmujacych {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}. Byto ono
zalezne od wielkosci dawki leku 1 odwracalne u wszystkich pacjentow.

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

4.9 Przedawkowanie

Nie jest okreslone specyficzne leczenie w przypadku przedawkowania atorwastatyny.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i jesli zachodzi konieczno$¢
zastosowac¢ srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Nalezy monitorowac czynno$¢ watroby i

aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK). Hemodializa nie zwigkszy w znaczacym stopniu klirensu
atorwastatyny, gdyz lek wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA (kod ATC C10AAO05).

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 ggstosci (VLDL) i
przenoszone w osoczu do tkanek obwodowych. Powstajace z VLDL lipoproteiny niskiej gestosci
(LDL), sa katabolizowane gtownie za posrednictwem receptorow o wysokim powinowactwie do LDL
(receptoréw LDL).

Atorwastatyna zmniejsza stgzenie 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 btony komoérkowej hepatocytow nasilajac w ten
sposob wychwyt i katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL oraz ilo$¢ czasteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi do
nasilonego i utrzymujacego si¢ wzrostu aktywnosci receptora LDL i jednoczesnie do korzystnych
zmian jakosciowych krazacych czasteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza LDL-C u
pacjentdow z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, ktoérzy zazwyczaj nie reaguja na leczenie
zmniejszajace stezenie lipidow we krwi.

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

Udowodniono, ze obnizenie stgzenia calkowitego cholesterolu, LDL-C i apolipoproteiny B zmniejsza
ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Badania dotyczace $miertelnos$ci i chorobowosci u pacjentéw przyjmujacych atorwastatyng jeszcze si¢
nie zakonczyty.

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, wieloos§rodkowym badaniu
kontrolowanym z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby, IVUS wykonywano podczas pierwszej
wizyty oraz po 18 miesiacach leczenia u 502 pacjentow. W grupie leczonej atorwastatyna (n=253) nie
stwierdzono progresji miazdzycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej objetosci blaszek miazdzycowych w stosunku do wartosci
wyjsciowych (glowny punkt koncowy badania) wynosita 0,4% (p=0,98) w grupie leczone;j
atorwastatyna i 2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatyna (n=249). Kiedy skutecznos¢
atorwastatyny porownano do skutecznosci prawastatyny, réznica okazala sig statystycznie znamienna
(p=0,02). W tym badaniu nie analizowano wplywu intensywnego leczenia hipolipemizujacego na
krazeniowe punkty koncowe (takie jak konieczno$¢ przeprowadzenia rewaskularyzacji, zawal mig$nia
sercowego niezakonczony zgonem, zgon wieNcowy) .
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W grupie leczonej atorwastatyna stezenie LDL-C ulegto zmniejszeniu z warto$ci wyjsciowej
wynoszacej Srednio 3,89 = 0,7 mmol/l (150 + 28 mg/dl) do wartosci wynoszacej Srednio

2,04 £+ 0,8 mmol/I (78,9 = 30 mg/dl), a w grupie leczonej prawastatyna — z warto$ci wyjsciowe;j
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 powodowala tez znamienne
zmniejszenie Sredniego st¢zenia catkowitego cholesterolu o 34,1% (prawastatyna o 18,4%, p<0,0001),
$redniego st¢zenia TG o 20% (prawastatyna o 6,8%, p<0,0009) i Sredniego st¢zenia apolipoproteiny B
0 39,1% (prawastatyna o 22,0%, p<0,0001). Stosowanie atorwastatyny prowadzito do zwigkszenia
sredniego stezgnia HDL-C o 2,9% (po prawastatynie o 5,6%, warto$¢ p nieznamienna statystycznie).
W grupie leczonej atorwastatyna stwierdzono ponadto zmniejszenie st¢zenia CRP $rednio 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 bezpieczenstwa i tolerancji obu lekow byly porownywalne.

Ostry zespot wiehcowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna: n=1538; placebo: n=1548) z ostrym zespolem wiencowym (zawat migs$nia sercowego
bez zatamka 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/dobg
wydluzato czas do osiagnigcia ztozonego glownego punktu koncowego, na ktory sktadaty sig: zgon
bez wzgledu na przyczyne, zawat migsnia sercowego niezakonczony zgonem, zatrzymanie akcji serca
zakonczone udang resuscytacja lub dlawica piersiowa z towarzyszacymi cechami niedokrwienia
migsnia sercowego wymagajaca hospitalizacji, co wskazywato na redukcje¢ ryzyka rzedu 16%
(p=0,048). Do tego dziatania najbardziej przyczynito si¢ zmniejszenie o 26% czgstosci ponownych
hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej z cechami niedokrwienia migsnia sercowego (p=0,018). W
przypadku zadnego z pozostatych drugorzedowych punktow koncowych nie osiagnigto poziomu
znamiennosci statystycznej (facznie — placebo: 22,2%, atorwastatyna: 22,4%).

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

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Wplyw atorwastatyny na zakonczong zgonem i niezakonczong 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 tgtniczym, w wieku 40 - 79 lat, z yjemnym wywiadem w
kierunku zawalu mig$nia sercowego oraz leczenia dtawicy piersiowej, oraz ze st¢zeniem cholesterolu
catkowitego wynoszacym < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). U wszystkich pacjentéw stwierdzono
przynajmniej 3 wczesniej ustalone czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego: pte¢ megska, wiek > 55 lat,
palenie tytoniu, cukrzyce, dodatni wywiad w kierunku wyst¢gpowania choroby wiencowej u krewnego
pierwszego stopnia, TC:HDL-C > 6, chorobg naczyn obwodowych, przerost lewej komory, przebyty
incydent mozgowo-naczyniowy, swoiste zmiany w EKG, biatkomocz lub albuminuri¢. Nie u
wszystkich pacjentow wiaczonych do badania ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
oceniano na wysokie.

Pacjenci otrzymywali leki przeciwnadci$nieniowe (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:
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Redukcja Liczba zdarzen  Redukcja

Zdarzenie wzglednego  (atorwastatyna  bezwzglednego Wartosc p
ryzyka vs placebo) ryzyka'
Zakonczona zgonem choroba 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005

wiencowa i zawal mig$nia
sercowego niezakonczony

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

lacznie

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

"W oparciu o réznice w zakresie czestosci poszczegdlnych zdarzen majacych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktoérego mediana czasu trwania wynosita 3,3 lata.

Smiertelnoé¢ catkowita oraz $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych ulegly znamiennemu
zmniejszeniu (Smiertelno$¢ catkowita: 185 zgondw w grupie leczonej atorwastatyna i 212 w grupie
placebo, p=0,17; $§miertelnos¢ z przyczyn krazeniowych: 74 zgony w grupie leczonej atorwastatyna i
82 w grupie placebo, p=0,51). W analizie w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na pte¢ (81%
mezezyzn, 19% kobiet) stwierdzono korzystne dziatanie atorwastatyny u me¢zczyzn, lecz nie u kobiet —
prawdopodobnie ze wzgledu na niska czgsto$¢ incydentow w podgrupie kobiet. Cho¢ $miertelnosé
catkowita i $§miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byty liczbowo wyzsze u kobiet
($miertelnos¢ catkowita: 38 zgonow w grupie leczonej atorwastatyna i 30 w grupie placebo;
$miertelno$¢ z przyczyn krazeniowych: 17 zgonow w grupie leczonej atorwastatyna i 12 w grupie
placebo), rdznice nie byly statystycznie znamienne. Stwierdzono natomiast znamienna zaleznos¢
skutecznosci leczenia od stosowanego leku przeciwnadci$nieniowego. Ryzyko wystapienia glownego
punktu koncowego (zakonczona zgonem choroba wiencowa i zawat migs$nia sercowego niezakonczony
zgonem) ulegto 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 zakonczona zgonem i niezakonczona zgonem chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego oceniano tez w badaniu CARDS (ang. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study),
ktore byto randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem prowadzonym w
warunkach podwadjnie Slepej proby u pacjentow z cukrzyca typu 2, w wieku od 40 do 75 lat, z
ujemnym wywiadem w kierunku chorob uktadu krazenia oraz stgzeniem 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 nastgpujacych czynnikdéw ryzyka: nadcisnienie tgtnicze,
aktualne palenie tytoniu, retinopatig, 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.
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Stopien redukcji ryzyka bezwzglednego 1 wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat si¢ nastepujaco:

Redukcja Liczba zdarzen = Redukcja

Zdarzenie wzgledne-  (atorwastatyna  bezwzglednego  Warto$¢ p
goryzyka  vs placebo) ryzyka'
Duze zdarzenia 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 mig$nia sercowego 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
(zakonczony lub niezakonczony

zgonem ostry zawal mig$nia

sercowego, niemy zawat migsnia

sercowego)

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

"W oparciu o réznice w zakresie czestosci poszczegolnych zdarzen majacych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktérego mediana czasu trwania wynosita 3,9 lata.
CABG = pomostowanie aortalno-wiencowe, PTCA = przezskdrna angioplastyka wiencowa.

Nie stwierdzono zadnych réznic w skutecznosci leczenia w zaleznos$ci od plci, wieku ani wyjsciowego
stezenia LDL-C. Stwierdzono korzystna tendencje, jezeli chodzi o wskaznik $miertelnosci (82 zgony
w grupie placebo i1 61 zgondow w grupie leczonej atorwastatyna, p=0,0592).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochlanianie

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

Dystrybucja

Srednia objeto$¢ dystrybucji 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 roznych produktéw beta-oksydacji. Niezaleznie od istnienia innych szlakow
metabolicznych produkty te sa dalej metabolizowane na drodze glukuronidacji. /n vitro, hamowanie
reduktazy HMG-CoA przez orto- i parahydroksylowe metabolity jest rownowazne z hamowaniem
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przez atorwastatyng. Okoto 70% aktywnosci hamujacej reduktazg HMG-CoA przypisuje sig
aktywnym metabolitom.

Wydalanie

Atorwastatyna jest metabolizowana w watrobie i (lub) poza nia, natomiast wydalana jest glownie z
z0kcia. Produkt leczniczy nie podlega w sposéb istotny watrobowo-jelitowej recyrkulacji. Sredni okres
pottrwania atorwastatyny u ludzi wynosi okoto 14 godzin. Okres pottrwania dzialania hamujacego
reduktazg HMG-CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin ze wzgledu na wptyw aktywnych metabolitow.

SZCZEGOLNE GRUPY PACJENTOW:

- Osoby w podesztym wieku: stgzenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest
wigksze u zdrowych 0s6b w podesztym wieku niz u mtodych dorostych, za$ dziatanie
zmniejszajace st¢zenie lipidow byto poréwnywalne w obu grupach.

- Dzieci: nie ma danych farmakokinetycznych.

- Ple¢: stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitow rdznia si¢ u kobiet i u me¢zczyzn
(u kobiet C,x jest okoto 20% wigksze niz u mezczyzn, natomiast AUC jest o 10% mniejsze niz
u mezezyzn). Réznice te nie mialy istotnego znaczenia klinicznego, nie wystapity znaczace
klinicznie roznice we wplywie na stezenie lipidow u kobiet i me¢zczyzn.

- Niewydolnos¢ nerek: niewydolnos¢ nerek nie wplywa na stezenie atorwastatyny i jej aktywnych
metabolitdw w osoczu ani na jej skuteczno$¢ dziatania na gospodarke lipidowa.

- Niewydolnos¢ watroby: st¢zenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw w osoczu jest
znacznie zwigkszone (Cp,, 0kolo 16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentéw z przewleklym
poalkoholowym uszkodzeniem watroby (Child-Pugh B).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Atorwastatyna nie wykazata dziatania rakotwodrczego u szczurow. Najwigksza badana dawka byta 63-
krotnie wigksza od najwigkszej dawki stosowanej u cztowieka (80 mg na dobg) w przeliczeniu na
mg/kg masy ciala oraz 8 do 16-krotnie wigksza w przeliczeniu na warto§ci AUC (9..4) okreslone na
podstawie catkowitej aktywno$ci hamujace;.

W 2-letnich badaniach na myszach, czgsto$¢ wystgpowania gruczolaka watrobowokomorkowego u
samcow i raka watrobowokomorkowego u samic byta zwigkszona podczas stosowania dawek
maksymalnych. Najwigksza stosowana dawka byta 250-krotnie wigksza niz u cztowieka w
przeliczeniu na mg/kg masy ciala. Narazenie ogolnoustrojowe byto 6 do 11-krotnie wigksze w
przeliczeniu na AUC (4). W 4 testach przeprowadzonych in vitro z aktywacja metaboliczna lub bez
aktywacji, oraz w jednej probie in vivo, atorwastatyna nie wykazata wlasciwosci mutagennych ani
wlasciwosci klastogennych. W badaniach na zwierzgtach atorwastatyna nie wplywata na ptodnosé
zaréwno samcow jak i samic, w dawkach odpowiednio do 175 1 225 mg/kg masy ciata na dobg oraz
nie miata dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia weglan

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Sodu kroskarmeloza
Polisorbat 80

Hyproloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
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Hypromeloza

Glikol polietylenowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Symetykon

Emulgatory stearynianowe

Kwas sorbowy

Wosk Candelilla

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaloSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie blistrowe po 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 i 100 tabletek powlekanych.
Opakowania szpitalne zawierajace 200 (10 x 20) Iub 500 tabletek powlekanych.

Blistry sktadaja si¢ z folii ksztattujacej z poliamidu/folii aluminium/polichlorku winylu i tylnego listka
wykonanego albo z termozgrzewalnej warstwy z papieru/poliestru/folii aluminiowej/winylu, albo z
termozgrzewalnej warstwy z folii aluminiowej/winylu.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<[Do uzupehienia na szczeblu krajowym[>

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

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

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

21 listopad 1996/ 31 pazdziernik 2001
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}, 20 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg atorwastatyny (w postaci trojwodnej soli wapniowej).

Substancje pomocnicze:

Kazda tabletka powlekana produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg zawiera 65,61
mg laktozy jednowodne;.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Biale, owalne tabletki powlekane z wytloczeniem ,,20” po jednej stronie i ,,PD 156 po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hypercholesterolemia

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest stosowany jako uzupetnienie leczenia dietetycznego w
celu obnizenia podwyzszonego stezenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL, apolipoproteiny
B i triglicerydoéw u pacjentow z hipercholesterolemia pierwotna, w tym heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng ), lub z hiperlipidemia ztozona (mieszana) (odpowiadajaca
hiperlipidemii typu Ila i IIb wg klasyfikacji Fredrickson’a) w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi
na stosowanie diety, i innych niefarmakologicznych metod leczenia.

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest rowniez stosowany w celu obnizenia st¢zenia
cholesterolu catkowitego i cholesterolu-LDL u pacjentéw z homozygotyczna postacia rodzinnej
hipercholesterolemii jako terapia dodana do innych sposobow terapii hipolipemizujacej (np. afereza
cholesterolu-LDL) Iub wtedy, gdy taka terapia jest niedostgpna.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow, u ktorych ryzyko pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego (patrz punkt 5.1) oceniane jest jako duze, wraz z dziataniami majacymi na
celu redukcje innych czynnikéw ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Przed rozpoczeciem leczenia produktem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} pacjent powinien

stosowac¢ standardowg diet¢ ubogocholesterolowa, ktora nalezy utrzymywac podczas leczenia
produktem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}.
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Dawki nalezy dostosowywac¢ 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 dobg. Modyfikacji dawek nalezy dokonywac,
co 4 tygodnie lub rzadziej. Dawka maksymalna wynosi 80 mg raz na dobg.

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

U pacjentow ze stabilng chorobq wiencowq lub u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystqpienia
epizodow niedokrwiennych celem terapii jest osiqgniecie 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 wigkszo$ci pacjentow wystarcza dawka 10 mg produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}
raz na dobg. Skutecznos$¢ terapeutyczna obserwuje si¢ w ciagu 2 tygodni, a maksymalna odpowiedz
osiaga si¢ zazwyczaj w ciagu 4 tygodni. Utrzymuje si¢ ona podczas dlugotrwalego leczenia.

HETEROZYGOTYCZNA HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

Zalecana poczatkowa dawka produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} wynosi 10 mg na
dobe. Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie, a zmiany dawki nalezy dokonywac¢ co 4 tygodnie, do
osiagnigcia dawki 40 mg na dobg. Nastgpnie mozna albo zwigkszy¢ dawke do maksymalnej dawki 80
mg na dobg albo podawac atorwastatyng w dawce 40 mg na dobg w skojarzeniu z lekami wiazacymi
kwasy zotciowe.

HOMOZYGOTYCZNA HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

Z 64 pacjentéw, u ktorych lek stosowano ze wzgledu na stan zdrowia, u 46 potwierdzono
diagnoze badajac receptory LDL. Srednie zmniejszenie stezenia LDL-C u tych pacjentow
wynioslo okolo 21%. Atorwastatyna byla stosowana w dawkach do 80 mg/dobe.

Dawka atorwastatyny u pacjentéw z homozygotyczna postacig hipercholesterolemii rodzinnej
wynosi od 10 mg do 80 mg na dobg. Atorwastatyne nalezy stosowa¢ u tych pacjentéw jako
leczenie wspomagajace inne sposoby terapii hipolipemizujacej (np. aferez¢ LDL-C), lub wtedy,
gdy takie sposoby leczenia sa niedostepne.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

W badaniach nad prewencja pierwotng 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 WPLYWAJA NA STEZENIE ATORWASTATYNY W OSOCZU ANI NA
SKUTECZNOSC PRODUKTU {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}; ZATEM NIE JEST
KONIECZNA MODYFIKACJA DAWKI.
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OSOBY W PODESZt YM WIEKU

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ zalecanych dawek u pacjentdw powyzej 70. roku zycia sa
podobne do wystepujacych w populacji ogdlne;.

STOSOWANIE U DZIECI

Stosowanie u dzieci powinno by¢ prowadzone przez lekarzy specjalistow.

Doswiadczenie w tej grupie wiekowej 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 pacjentow to 10 mg atorwastatyny na dobg. Dawka moze by¢
zwigkszona do 80 mg na dobg w zaleznosci od reakcji na leczenie i tolerancji leku. Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania w tej grupie pacjentdow nie zostaty ocenione

4.3 Przeciwwskazania

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGOY} jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwrazliwoscia na substancjg czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza,

- z czynna choroba watroby lub niewyjasniona, trwale zwigkszona aktywnoscia aminotransferaz
w osoczu przekraczajaca 3-krotnie gorna granicg normy(GGN)

- Z miopatig

- W ciazy

- podczas karmienia piersia

- u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznych metod antykoncepcji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

WPLYW NA WATROBE

Przed rozpoczeciem leczenia, jak rowniez okresowo podczas podawania leku, nalezy wykonaé
okresowe badanie kontrolne czynnosci watroby. Pacjenci u ktdrych wystapia objawy przedmiotowe i
podmiotowe uszkodzenia watroby powinni by¢ poddani badaniom czynnosci watroby. Pacjenci, u
ktorych stwierdzono zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz powinni by¢ monitorowani az do
ustapienia zaburzen. W przypadku utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz,
wigkszego niz trzykrotna warto§¢ GGN zalecane jest zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO)} (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}
pacjentom spozywajacym znaczne ilosci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie.

Wplyw na mieé$nie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach
wplywaé na migsnie szkieletowe i powodowac bole migsniowe, zapalenie migsni 1 miopatig, ktora
moze prowadzi¢ do rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu. Charakteryzuje si¢ on
znacznym zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (> 10 razyGGN), mioglobinemig i
mioglobinuria, ktére moga prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.

Przed leczeniem

Atorwastatyna powinna by¢ przepisywana z ostrozno$cia pacjentom, u ktérych wystgpuja czynniki
predysponujace do rabdomiolizy. Przed wlaczeniem leczenia statynami nalezy zbada¢ aktywno$¢
kinazy kreatynowej (CK) w nastgpujacych przypadkach:

- zaburzenia czynnos$ci nerek

- niedoczynnos$¢ tarczycy

- choroby mig$ni lub wystgpowanie dziedzicznych chorob mig$ni w wywiadzie rodzinnym
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- wczesniejsze wystapienie dziatania uszkadzajacego migsnie po stosowaniu statyn lub fibratow

- choroby watroby w wywiadzie i (lub) spozywanie duzych ilosci alkoholu

- u 0s6b w podesztym wieku (powyzej 70 lat) konieczno§¢ wykonania takich badan powinna by¢
rozpatrywana w kontek$cie innych czynnikéw ryzyka predysponujacych do wystapienia
rabdomiolizy.

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko rozpoczgcia leczenia wzglgdem mozliwych korzysci,
zaleca si¢ takze kontrolowanie objawow klinicznych.

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

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznacza¢ po cigzkim wysitku fizycznym oraz w
przypadku wystgpowania innych przyczyn zwigkszajacych jej aktywnosc¢, poniewaz wowczas
wlasciwa interpretacja wynikow jest bardzo trudna. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywnosc¢
CK jest istotnie podwyzszona (> 5 razy GGN), pomiaru nalezy dokona¢ ponownie po 5-7 dniach w
celu potwierdzenia wynikow.

Podczas leczenia

- Nalezy nakaza¢ pacjentowi niezwloczne zglaszanie wystapienia bolow mig§niowych, kurczéw
lub ostabienia migsni zwlaszcza, jesli towarzyszy temu ogolne zte samopoczucie lub goraczka.

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

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

- Jesli objawy kliniczne ustapia, a aktywnos$¢ CK powrodci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne
wlaczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawce i1 przy $cistej kontroli
kliniczne;j.

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

Ryzyko wystapienia rabdomiolizy rosnie podczas stosowania atorwastatyny jednoczesnie z takimi
lekami jak cyklosporyna, erytromycyna, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,
niacyna, gemfibrozyl i inne pochodne kwasu fibrynowego oraz inhibitory proteazy HIV (patrz punkty
451 4.8).

Lek nie powinien by¢ stosowanych u pacjentdéw z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Niebezpieczenstwo wystapienia miopatii podczas stosowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
zwigksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny, pochodnych kwasu fibrynowego,
antybiotykow makrolidowych z erytromycyna wlacznie, azolowych lekéw przeciwgrzybiczych lub
niacyny. W sporadycznych przypadkach dochodzito wtedy do rabdomiolizy i zaburzenia czynnoS$ci
nerek na skutek mioglobinurii. Z tego powodu konieczne jest rozwazenie ryzyka i korzysci ze
stosowania produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jednoczesnie z ktoryms$ z wyzej
wymienionych lekéw (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 {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i inhibitorow
cytochromu P-450 3A4 (np. cyklosporyny, antybiotykéw makrolidowych w tym erytromycyny i
klarytromycyny, nefazodonu, lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli w tym itrakonazolu, oraz
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inhibitoréw proteazy HIV). Jednoczesne podawanie tych lekow moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia atorwastatyny w osoczu. Z tego wzgledu nalezy zachowac szczeg6lna ostrozno$é 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 zwigksza¢ biodostepnos¢ atorwastatyny.

Erytromycyna, klarytromycyna

Jednoczesne zastosowanie atorwastatyny w dawce 10 mg raz 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 byto ze zwigkszeniem stgzenia atorwastatyny w osoczu.
Klarytromycyna zwigkszata Cy,.x 1 AUC atorwastatyny o odpowiednio 56% i 80%.

Itrakonazol

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

Inhibitory proteazy

Stosowanie atorwastatyny jednoczesnie z inhibitorami proteazy, ktore sq inhibitorami cytochromu P-
450 344, bylo zwiqzane ze wzrostem stgzenia atorwastatyny w 0Soczu.

Sok grejpfrutowy

Zawiera jeden lub wiecej skladnikow, ktore hamujq CYP3A4 i mogq zwiekszac¢ w osoczu stezenie
lekow metabolizowanych przez ten cytochrom. Wypicie 240 ml soku grejpfrutowego powodowato
zwiekszenie AUC atorwastatyny o 37% i zmniejszenie AUC aktywnego ortohydroksylowego metabolitu
0 20,4%. Spozywanie duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 | przez 5 dni) zwiekszato 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 terapii atorwastatynq.

Induktory cytochromu P-450 3A4

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

Inna terapia towarzyszqca

Gemfibrozyl/pochodne kwasy fibrynowego

Ryzyko miopatii spowodowanej przez atorwastatyne jest wigksze podczas jednoczesnego stosowania
fibratow. Z badan in vitro wynika, ze gemfibrozyl hamuje szlak metaboliczny atorwastatyny na
poziomie sprzggania z kwasem glikuronowym. Moze to prawdopodobnie prowadzi¢ 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 nie zmienito si¢. Jednakze st¢zenie digoksyny zwigkszyto
si¢ 0 okoto 20% podczas podawania 80 mg atorwastatyny na dobe. Interakcje¢ t¢ mozna wyjasnic
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hamowaniem transportu przez biatko blonowe — glikoproteing P. Pacjenci przyjmujacy digoksyneg
powinni by¢ wiasciwie monitorowani.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i doustnych srodkow
antykoncepcyjnych zwigksza st¢zenie noretysteronu i etynyloestradiolu w osoczu, co nalezy
uwzgledni¢ podczas ustalania dawek doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Kolestypol

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu byto mniejsze(o okoto 25%) gdy
kolestypol byt podawany jednoczesnie z produktem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}.
Jednakze wplyw na lipidy byt wigkszy, kiedy produkt {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i
kolestypol podawane byly w skojarzeniu, niz kiedy stosowano tylko jeden lek.

Leki zobojetniajqgce kwas zotgdkowy

Jednoczesne podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} z doustng zawiesing
leku zobojetniajacego kwas zotadkowy, zawierajacego wodorotlenki magnezu i aluminium,
zmniejszato stgzenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu o okoto 35%; jednak nie
miato to wptywu na obnizenie stezenia LDL cholesterolu.

Warfaryna
Jednoczesne podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i warfaryny

powodowato niewielkie skrocenie czasu protrombinowego podczas pierwszych dni przyjmowania obu
tych lekow. Czas ten powrocit do wartosci wyjsciowej w ciggu 15 dni stosowania produktu {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO}. Niemniej jednak nalezy uwaznie obserwowac pacjentow
przyjmujacych warfaryng podczas wiaczania produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} do
leczenia.

Fenazon
Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i
fenazonu miato niewielki lub nie wykrywalny wptyw na klirens fenazonu.

Cymetydyna
Przeprowadzone badanie interakcji cymetydyny i produktu {NAZWA PRODUKTU

LECZNICZEGO} nie wykazato wyst¢powania jakichkolwiek interakcji pomigdzy tymi lekami.

Amlodypina
Farmakokinetyka atorwastatyny w stanie stacjonarnym nie zostata zmieniona poprzez jednoczesne

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

Inne
W badaniach, w ktorych produkt {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} byt stosowany wraz z
lekami przeciwnadci$nieniowymi i hipoglikemizujacymi nie wykazano istotnych klinicznie interakcji.

4.6 Cigza i laktacja

Podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} w czasie ciazy i karmienia piersia
jest przeciwwskazane. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé 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 szczuréw byt spowolniony i zmniejszyta si¢ przezywalnos¢
pourodzeniowa potomstwa matek, ktorym podawano atorwastatyng w dawkach wigkszych niz 20
mg/kg masy ciata na dobg (ogolna ekspozycja).
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U szczurdow, stezenia atorwastatyny w osoczu i mleku sg zblizone. Brak danych o przenikaniu leku lub
jego metabolitéw do mleka ludzkiego.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} nie wywiera istotnego wptywu na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi sq objawy ze strony ukladu pokarmowego i
obejmujq one: zaparcia, wzdecia, dyspepsje, bole brzucha, objawy te zwykle ustepujq w trakcie

terapii.

Z badan klinicznych z powodu dziatan niepozadanych przypisywanych produktowi {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} zostato wytaczonych mniej niz 2% pacjentow.

W oparciu o dane z badan klinicznych i licznych doswiadczen po wprowadzeniu leku na rynek ponizej
przedstawiono profil dziatan niepozadanych produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nastgpujaca zasada:
czgste (>1/100, <1/10); niezbyt czgste (=>1/1000, <1/100); rzadkie (=1/10000, <1/1000); bardzo rzadkie
(<1/10000).

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Czeste: zaparcia, wzdecia, dyspepsja, nudnosci, biegunka.
Niezbyt czgste: jadtowstret, wymioty.

Zaburzenia krwi 1 uktadu limfatycznego

Niezbyt czgste: matoptytkowoscé.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgste: reakcje alergiczne.
Bardzo rzadkie: anafilaksja.

Zaburzenia endokrynologiczne

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

Zaburzenia psychiczne
Czgste: bezsennosc.
Niezbyt czgste: niepamigé.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czeste: bol glowy, zawroty glowy, parestezje, niedoczulica.
Niezbyt czgste: neuropatia obwodowa.

Zaburzenia watroby i drég zotciowych
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Rzadkie: zapalenie watroby, zottaczka cholestatyczna.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgste: wysypka, swiad.

Niezbyt czgste: pokrzywka.

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

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgste: szumy uszne.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci
Czeste: bole migsni, bole stawow.
Niezbyt czgste: miopatia.

Rzadkie: zapalenie migéni, rabdomioliza.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgste: impotencja.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czgste: ostabienie, bdle w klatce piersiowej, bole plecow, obrzeki obwodowe.
Niezbyt czgste: zte samopoczucie, przyrost masy ciala.

Badania

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG CoA w trakcie stosowania produktu
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} obserwowano podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferaz
W surowicy. Zmiany te byly przewaznie miernie nasilone, przemijajace i niewymagajace przerwania
terapii. Istotne klinicznie (> 3 razyGGN) zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy
wystapito u 0,8% pacjentow przyjmujacych {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}. Byto ono
zalezne od wielkosci dawki leku i odwracalne u wszystkich pacjentow.

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

4.9 Przedawkowanie

Nie jest okre$lone specyficzne leczenie w przypadku przedawkowania {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO}. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i jesli
zachodzi konieczno$¢ zastosowac srodki podtrzymujace czynno$ci zyciowe. Nalezy monitorowaé
czynno$¢ watroby i aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK). Hemodializa nie zwigkszy w znaczacym
stopniu klirensu atorwastatyny, gdyz lek wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA (kod ATC C10AAO05).

Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA — enzymu
ograniczajacego szybko$¢ syntezy cholesterolu, katalizujacego przemiang 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu bgdacego prekursorem steroli, w tym cholesterolu. W
watrobie triglicerydy i cholesterol sawbudowywane 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 LDL
(receptoréw LDL).

Atorwastatyna zmniejsza stgzenia 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 btony komoérkowej hepatocytow nasilajac w ten
sposob wychwyt i katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL oraz ilo$¢ czasteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi do
nasilonego i utrzymujacego si¢ wzrostu aktywnosci receptora LDL i jednoczesnie do korzystnych
zmian jakosciowych krazacych czasteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza LDL-C u
pacjentdow z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, ktdrzy zazwyczaj nie reaguja na leczenie
zmnigjszajace stezenie lipidow we krwi.

W badaniu nad zaleznoscia odpowiedzi od wielkosci dawki wykazano, ze atorwastatyna zmniejsza
stezenie catkowitego cholesterolu (30-46%), LDL-C (41-61%), apolipoproteiny B (34-50%) i
triglicerydow (14-33%). Powoduje tez roznie nasilone zwigkszenie stgzenia HDL-C i apolipoproteiny
A1l. Wyniki te potwierdzaja si¢ w przypadku pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna, postaciami hipercholesterolemii innymi niz rodzinna oraz hiperlipidemiami mieszanymi, w
tym u pacjentéw z cukrzyca nieinsulinozalezna.

Udowodniono, Ze obnizenie st¢zenia catkowitego cholesterolu, LDL-C i apolipoproteiny B zmniejsza
ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Badania dotyczace $miertelnos$ci i chorobowosci u pacjentéw przyjmujacych atorwastatyng jeszcze si¢
nie zakonczyty.

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, wieloos§rodkowym badaniu
kontrolowanym z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby, IVUS wykonywano podczas pierwszej
wizyty oraz po 18 miesiacach leczenia u 502 pacjentow. W grupie leczonej atorwastatyna (n=253) nie
stwierdzono progresji miazdzycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej objetosci blaszek miazdzycowych w stosunku do wartosci
wyjsciowych (glowny punkt koncowy badania) wynosita 0,4% (p=0,98) w grupie leczone;j
atorwastatyna i 2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatyng (n=249). Kiedy skutecznos¢
atorwastatyny porownano do skutecznosci prawastatyny, réznica okazala sig statystycznie znamienna
(p=0,02). W tym badaniu nie analizowano wplywu intensywnego leczenia hipolipemizujacego na
krazeniowe punkty koncowe (takie jak konieczno$¢ przeprowadzenia rewaskularyzacji, zawal mig$nia
sercowego niezakonczony zgonem, zgon wiencowy).
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W grupie leczonej atorwastatyna stezenie LDL-C ulegto zmniejszeniu z warto$ci wyjsciowej
wynoszacej Srednio 3,89 = 0,7 mmol/l (150 + 28 mg/dl) do wartosci wynoszacej Srednio

2,04 £+ 0,8 mmol/I (78,9 = 30 mg/dl), a w grupie leczonej prawastatyna — z warto$ci wyjsciowe;j
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 powodowala tez znamienne
zmniejszenie Sredniego st¢zenia catkowitego cholesterolu o 34,1% (prawastatyna o 18,4%, p<0,0001),
$redniego stgzenia TG o 20% (prawastatyna o 6,8%, p<0,0009) i sredniego st¢zenia apolipoproteiny B
0 39,1% (prawastatyna o 22,0%, p<0,0001). Stosowanie atorwastatyny prowadzito do zwigkszenia
sredniego stezenia HDL-C o 2,9% (po prawastatynie o 5,6%, warto$¢ p nieznamienna statystycznie).
W grupie leczonej atorwastatyna stwierdzono ponadto zmniejszenie stgzenia CRP $rednio 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 ekstrapolowa¢ na mniejsze dawki.
Profile bezpieczenstwa i tolerancji obu lekow byly porownywalne.

Ostry zespot wiehcowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna n=1538; placebo: n=1548) z ostrym zespolem wiencowym (zawat migs$nia sercowego
bez zatamka 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/dobg
wydluzato czas do osiagnigcia ztozonego glownego punktu koncowego, na ktory sktadaty sig: zgon
bez wzgledu na przyczyne, zawal migsnia sercowego niezakonczony zgonem, zatrzymanie akcji serca
zakonczone udana resuscytacja lub dlawica piersiowa z towarzyszacymi cechami niedokrwienia
migsnia sercowego wymagajaca hospitalizacji, co wskazywato na redukcj¢ ryzyka rzedu 16%
(p=0,048). Do tego efektu najbardziej przyczynito si¢ zmniejszenie o 26% czgstosci ponownych
hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej z cechami niedokrwienia migsnia sercowego (p=0,018). W
przypadku zadnego z pozostatych drugorzedowych punktow koncowych nie osiagnigto poziomu
znamiennosci statystycznej (facznie — placebo: 22,2%, atorwastatyna: 22,4%).

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

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Wplyw atorwastatyny na zakonczong zgonem i niezakonczong 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 tgtniczym, w wieku od 40 do 79 lat, z yjemnym wywiadem w
kierunku zawalu mig$nia sercowego oraz leczenia dtawicy piersiowe;j, oraz ze st¢zeniem cholesterolu
catkowitego wynoszacym < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). U wszystkich pacjentéw stwierdzono
przynajmniej 3 wczesniej ustalone czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego: pte¢ megska, wiek > 55 lat,
palenie tytoniu, cukrzyce, dodatni wywiad w kierunku wyst¢gpowania choroby wiencowej u krewnego
pierwszego stopnia, TC:HDL-C > 6, chorobg naczyn obwodowych, przerost lewej komory, przebyty
incydent mozgowo-naczyniowy, swoiste zmiany w EKG, biatkomocz lub albuminurig. Nie u
wszystkich pacjentoéw wlaczonych do badania ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
oceniano 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=5137).

Stopien redukcji ryzyka bezwzglednego i wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat si¢ nastgpujaco:
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Redukcja Liczba zdarzen  Redukcja

Zdarzenie wzglednego  (atorwastatyna  bezwzglednego Wartosc p
ryzyka vs placebo) ryzyka'
Zakonczona zgonem choroba 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005

wiencowa i zawal mig$nia
sercowego niezakonczony

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

lacznie

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

"W oparciu o réznice w zakresie czestosci poszczegdlnych zdarzen majacych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktoérego mediana czasu trwania wynosita 3,3 lata.

Smiertelnoé¢ catkowita oraz $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych ulegly znamiennemu
zmniejszeniu (Smiertelno$¢ catkowita: 185 zgondéw w grupie leczonej atorwastatyna i 212 w grupie
placebo, p=0,17; $§miertelnos¢ z przyczyn krazeniowych: 74 zgony w grupie leczonej atorwastatyna i
82 w grupie placebo, p=0,51). W analizie w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na pte¢ (81%
mezezyzn, 19% kobiet) stwierdzono korzystne dziatanie atorwastatyny u me¢zczyzn, lecz nie u kobiet —
prawdopodobnie ze wzgledu na niska czgsto$¢ incydentow w podgrupie kobiet. Cho¢ $miertelnosé
catkowita i $§miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byty liczbowo wyzsze u kobiet
($miertelnos¢ catkowita: 38 zgonow w grupie leczonej atorwastatyna i 30 w grupie placebo;
$miertelno$¢ z przyczyn krazeniowych: 17 zgonow w grupie leczonej atorwastatyna i 12 w grupie
placebo), rdznice nie byly statystycznie znamienne. Stwierdzono natomiast znamienna zaleznos¢
skutecznosci leczenia od stosowanego leku przeciwnadci$nieniowego. Ryzyko wystapienia glownego
punktu koncowego (zakonczona zgonem choroba wiencowa i zawat migs$nia sercowego niezakonczony
zgonem) ulegto 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 zakonczona zgonem i niezakonczona zgonem chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego oceniano tez w badaniu CARDS (ang. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study),
ktore byto randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem prowadzonym w
warunkach podwadjnie Slepej proby u pacjentéow z cukrzyca typu 2, w wieku 40 - 75 lat, z uyjemnym
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 pacjentow
stwierdzano przynajmniej jeden z nastgpujacych czynnikow ryzyka: nadci$nienie tetnicze, aktualne
palenie tytoniu, retinopati¢, mikroalbuminuri¢ lub makroalbuminurig.

Pacjenci otrzymywali atorwastatyng w dawce 10 mg na dobg (n=1428), albo placebo (n=1410) przez
okres obserwacyjny, ktoérego mediana czasu trwania wynosita 3,9 lat.
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Stopien redukcji ryzyka bezwzglednego 1 wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat si¢ nastepujaco:

Redukcja Liczba zdarzen = Redukcja

Zdarzenie wzglednego (atorwastatyna  bezwzglednego  Wartos$¢ p
ryzyka vs placebo) ryzyka'

Duze zdarzenia 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 mig$nia sercowego 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
(zakonczony lub niezakonczony

zgonem ostry zawal mig$nia

sercowego, niemy zawat migsnia

sercowego)

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

"W oparciu o réznice 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 zaleznos$ci od plci, wieku ani wyjsciowego
stezenia LDL-C. Stwierdzono korzystna tendencje, jezeli chodzi o wskaznik $miertelnosci (82 zgony
w grupie placebo i1 61 zgondow w grupie leczonej atorwastatyna, p=0,0592).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochlanianie

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

Dystrybucja
Srednia 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
parahydroksylowych i réznych produktéw beta-oksydacji. Niezaleznie od istnienia innych szlakow

metabolicznych produkty te sa dalej metabolizowane na drodze glukuronidacji. /n vitro hamowanie
reduktazy HMG-CoA przez orto- i parahydroksylowe metabolity jest rownowazne z hamowaniem
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przez atorwastatyng. Okoto 70% aktywnosci hamujacej reduktazg HMG-CoA przypisuje sig
aktywnym metabolitom.

Wydalanie

Atorwastatyna jest metabolizowana w watrobie i (lub) poza nia, natomiast wydalana jest glownie z
z0kcia. Produkt leczniczy nie podlega w sposéb istotny watrobowo-jelitowej recyrkulacji. Sredni okres
pottrwania atorwastatyny u ludzi wynosi okoto 14 godzin. Okres pottrwania dzialania hamujacego
reduktazg HMG-CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin ze wzgledu na wptyw aktywnych metabolitow.

SZCZEGOLNE GRUPY PACJENTOW:

- Osoby w podesztym wieku: stgzenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest
wigksze u zdrowych 0s6b w podesztym wieku niz u mtodych dorostych, za$ dziatanie
zmniejszajace st¢zenie lipidow byto poréwnywalne w obu grupach.

- Dzieci: nie ma danych farmakokinetycznych.

- Ple¢: stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitow rdznia si¢ u kobiet i u me¢zczyzn (u
kobiet C,, jest okoto 20% wigksze niz u mgzczyzn, natomiast AUC jest o 10% mniejsze niz u
mezczyzn). Réznice te nie mialy istotnego znaczenia klinicznego, nie wystapity znaczace
klinicznie roznice we wplywie na stezenie lipidow u kobiet i me¢zczyzn.

- Niewydolnos¢ nerek: niewydolnos¢ nerek nie wplywa na stezenie atorwastatyny i jej aktywnych
metabolitdw w osoczu ani na jej skuteczno$¢ dziatania na gospodarke lipidowa.

- Niewydolno$¢ watroby: st¢zenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw w osoczu jest
znacznie zwigkszone (Cp,, okolo 16 razy i AUC okolo 11 razy) u pacjentéw z przewleklym
poalkoholowym uszkodzeniem watroby (Child-Pugh B).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Atorwastatyna nie wykazata dziatania rakotwodrczego u szczurow. Najwigksza badana dawka byta 63-
krotnie wigksza od najwigkszej dawki stosowanej u cztowieka (80 mg na dobg) w przeliczeniu na
mg/kg masy ciala oraz 8 do 16-krotnie wigksza w przeliczeniu na warto§ci AUC (9..4) okreslone na
podstawie catkowitej aktywno$ci hamujace;.

W 2-letnich badaniach na myszach, czgsto$¢ wystgpowania gruczolaka watrobowokomorkowego u
samcow i raka watrobowokomodrkowego u samic byta zwigkszona podczas stosowania dawek
maksymalnych. Najwigksza stosowana dawka byta 250-krotnie wigksza niz u cztowieka w
przeliczeniu na mg/kg masy ciala. Narazenie ogélnoustrojowe bylo 6 do 11-krotnie wigksze w
przeliczeniu na AUC (g4). W 4 testach przeprowadzonych in vitro z aktywacja metaboliczna 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
zaréwno samcow jak i samic, w dawkach odpowiednio do 175 1 225 mg/kg masy ciata na dobg oraz
nie miata dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia weglan

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Sodu kroskarmeloza
Polisorbat 80

Hyproloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
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Hypromeloza

Glikol polietylenowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Symetykon

Emulgatory stearynianowe

Kwas sorbowy

Wosk Candelilla

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaloSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie blistrowe po 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 i 100 tabletek powlekanych.
Opakowania szpitalne zawierajace 200 (10 x 20) Iub 500 tabletek powlekanych.

Blistry sktadaja si¢ z folii ksztattujacej z poliamidu/folii aluminium/polichlorku winylu i tylnego listka
wykonanego albo z termozgrzewalnej warstwy z papieru/poliestru/folii aluminiowej/winylu, albo z
termozgrzewalnej warstwy z folii aluminiowej/winylu.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<[Do uzupehienia na szczeblu krajowym[>

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

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

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

21 listopad 1996/ 31 pazdziernik 2001
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGOY}, 40 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg atorwastatyny (w postaci trojwodnej soli wapniowe;)..

Substancje pomocnicze:

Kazda tabletka powlekana produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg zawiera
131,22 mg laktozy jednowodne;.

Peilny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Biale, owalne tabletki powlekane z wytloczeniem ,,40” po jednej stronie i ,,PD 157" po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hypercholesterolemia

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest stosowany jako uzupeienie leczenia dietetycznego
w celu obnizenia podwyzszonego stezenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL,
apolipoproteiny B i triglicerydow u pacjentow z hipercholesterolemia pierwotng, w tym
heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, lub z hiperlipidemia ztozona (mieszana)
(odpowiadajaca hiperlipidemii typu Ila i IIb wg klasyfikacji Fredrickson’a) w przypadku
niewystarczajacej odpowiedzi na stosowanie diety, i innych niefarmakologicznych metod leczenia.

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest rowniez stosowany w celu obnizenia st¢zenia
cholesterolu catkowitego i cholesterolu-LDL u pacjentéw z homozygotyczna postacia rodzinnej
hipercholesterolemii jako terapia dodana do innych sposobow terapii hipolipemizujacej (np. afereza
cholesterolu-LDL) Iub wtedy, gdy taka terapia jest niedostgpna.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Przed rozpoczeciem leczenia produktem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} pacjent powinien

stosowac¢ standardowg diet¢ ubogocholesterolowa, ktora nalezy utrzymywac podczas leczenia
produktem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}.
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Dawki nalezy dostosowywac¢ 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 dobg. Modyfikacji dawek nalezy dokonywac,
co 4 tygodnie lub rzadziej. Dawka maksymalna wynosi 80 mg raz na dobg.

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

U pacjentow ze stabilng chorobq wiencowq lub u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystqpienia
epizodow niedokrwiennych celem terapii jest osiqgniecie 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 wigkszosci pacjentow wystarcza dawka 10 mg produktu {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO} raz na dobg. Skutecznosc¢ terapeutyczna obserwuje si¢ w ciagu 2 tygodni, a
maksymalna odpowiedz osiaga si¢ zazwyczaj w ciagu 4 tygodni. Utrzymuje si¢ ona podczas
dhugotrwatego leczenia.

HETEROZYGOTYCZNA HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

Zalecana poczatkowa dawka produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} wynosi 10 mg na
dobg. Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie, a zmiany dawki nalezy dokonywac¢ co 4 tygodnie, do
osiagnigcia dawki 40 mg na dobg. Nastgpnie mozna albo zwigkszy¢ dawke do maksymalnej dawki 80
mg na dobg albo podawac atorwastatyng w dawce 40 mg na dobg w skojarzeniu z lekami wiazacymi
kwasy zotciowe.

HOMOZYGOTYCZNA HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

Z 64 pacjentow, u ktorych lek stosowano ze wzgledu na stan zdrowia, u 46 potwierdzono diagnoze
badajac receptory LDL. Srednie zmniejszenie stezenia LDL-C u tych pacjentéw wyniosto okoto 21%.
Atorwastatyna byla stosowana w dawkach do 80 mg/dobg.

Dawka atorwastatyny u pacjentdéw z homozygotyczna postacig 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. aferez¢ LDL-C), lub wtedy, 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
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}; zatem nie jest konieczna modyfikacja dawki.
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OSOBY W PODESZt YM WIEKU

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ zalecanych dawek u pacjentdw powyzej 70. roku zycia sa
podobne do wystepujacych w populacji ogdlne;.

STOSOWANIE U DZIECI

Stosowanie u dzieci powinno by¢ prowadzone przez lekarzy specjalistow.

Doswiadczenie w tej grupie wiekowej 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 pacjentow to 10 mg atorwastatyny na dobg. Dawka moze by¢
zwigkszona do 80 mg na dobg w zaleznosci od reakcji na leczenie i tolerancji leku. Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania w tej grupie pacjentdow nie zostaty ocenione

4.3 Przeciwwskazania

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGOY} jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwrazliwoscia na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza,

- z czynng choroba watroby lub niewyjasniona, 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 nie stosujacych skutecznych metod antykoncepcji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

WPLYW NA WATROBE

Przed rozpoczeciem leczenia, jak rowniez okresowo podczas podawania leku, nalezy wykonaé
okresowe badanie kontrolne czynnosci watroby. Pacjenci u ktdrych wystapia objawy przedmiotowe i
podmiotowe uszkodzenia watroby powinni by¢ poddani badaniom czynnosci watroby. Pacjenci, u
ktorych stwierdzono zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz powinni by¢ monitorowani az do
ustapienia zaburzen. W przypadku utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz,
wigkszego niz trzykrotna warto§¢ GGN zalecane jest zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO)} (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas podawania produktu {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO} pacjentom spozywajacym znaczne iloéci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w
wywiadzie.

Wplyw na mie$nie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach
wplywaé na migénie szkieletowe i powodowac bdle migsniowe, zapalenie migs$ni 1 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 niewydolnosci nerek.

Przed leczeniem

Atorwastatyna powinna by¢ przepisywana z ostroznoscia pacjentom, u ktoérych wystgpuja czynniki
predysponujace do rabdomiolizy. Przed wlaczeniem leczenia statynami nalezy zbada¢ aktywno$¢
kinazy kreatynowej (CK) w nastgpujacych przypadkach:

- zaburzenia czynnosci nerek

- niedoczynnos$¢ tarczycy
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- choroby mig$ni lub wystgpowanie dziedzicznych chorob migsni w wywiadzie rodzinnym

- wczesniejsze wystapienie dziatania uszkadzajacego migsnie po stosowaniu statyn lub fibratow

- choroby watroby w wywiadzie i (lub) spozywanie duzych ilosci alkoholu

- u 0s6b w podesztym wieku (powyzej 70 lat) konieczno§¢ wykonania takich badan powinna by¢
rozpatrywana w kontekscie innych czynnikéw ryzyka predysponujacych do wystapienia
rabdomiolizy.

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko rozpoczgcia leczenia wzgledem mozliwych korzysci,
zaleca si¢ takze kontrolownie objawow klinicznych.

Jesli aktywno$é 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 w
przypadku wystgpowania innych przyczyn zwigkszajacych jej aktywnosc¢, poniewaz wowczas
wlasciwa interpretacja wynikow jest bardzo trudna. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywnosc¢
CK jest istotnie podwyzszona (> 5 razy GGN), pomiaru nalezy dokona¢ ponownie po 5-7 dniach w
celu potwierdzenia wynikow.

Podczas leczenia

- Nalezy nakaza¢ pacjentowi niezwloczne zglaszanie wystapienia bolow mig§niowych, kurczéw
lub ostabienia migsni zwlaszcza, jesli towarzyszy temu ogolne zte samopoczucie lub goraczka.

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

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

- Jesli objawy kliniczne ustgpia, a aktywnos¢ CK powrdci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne
wlaczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawce i przy $cistej kontroli
kliniczne;j

- Leczenie atorwastatyna musi by¢ przerwane, jesli wystapi istotne podwyzszenie aktywnos¢ CK
(>10 razy GGN) lub gdy wystapi, badz podejrzewa si¢ wystapienie rabdomiolizy.

Ryzyko wystapienia rabdomiolizy rosnie podczas stosowania atorwastatyny jednoczesnie z takimi
lekami jak cyklosporyna, erytromycyna, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,
niacyna, gemfibrozyl i inne pochodne kwasu fibrynowego czy inhibitory proteazy HIV (patrz punkty
451 4.8).

Lek 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

Niebezpieczenstwo wystapienia miopatii podczas stosowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
zwigksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny, pochodnych kwasu fibrynowego,
antybiotykow makrolidowych z erytromycyna wlacznie, azolowych lekéw przeciwgrzybiczych lub
niacyny. W sporadycznych przypadkach dochodzito wtedy do rabdomiolizy i zaburzenia czynno$ci
nerek na skutek mioglobinurii. Z tego powodu konieczne jest rozwazenie ryzyka i korzysci ze
stosowania produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jednocze$nie z ktéryms z wyzej
wymienionych lekéw (patrz. punkt 4.4).

Inhibitory cytochromu 450 3A4

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P-450 3A4. Moga zatem wystapi¢ interakcje
podczas jednoczesnego stosowania produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i inhibitorow
cytochromu P-450 3A4 (np. cyklosporyny, antybiotykéw makrolidowych w tym erytromycyny i
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klarytromycyny, nefazodonu, lekoéw przeciwgrzybiczych z grupy azoli w tym itrakonazolu, oraz
inhibitoréw proteazy HIV). Jednoczesne podawanie tych lekow moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia atorwastatyny w osoczu. Z tego wzgledu nalezy zachowac szczeg6lna ostrozno$é 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 zwigksza¢ biodostepnos¢ 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 byto ze zwigkszeniem stgzenia atorwastatyny w osoczu.
Klarytromycyna zwigkszata Cy,.x 1 AUC atorwastatyny o odpowiednio 56% i 80%.

Itrakonazol

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

Inhibitory proteazy

Stosowanie atorwastatyny jednoczesnie z inhibitorami proteazy, ktore sq inhibitorami cytochromu P-
450 344, bylo zwiqzane ze wzrostem stgzenia atorwastatyny w 0Soczu.

Sok grejpfrutowy

Zawiera jeden lub wiecej skladnikow, ktore hamujq CYP3A4 i mogq zwiekszac¢ w osoczu stezenie
lekow metabolizowanych przez ten cytochrom. Wypicie 240 ml soku grejpfrutowego powodowato
zwiekszenie AUC atorwastatyny o 37% i zmniejszenie AUC aktywnego ortohydroksylowego metabolitu
0 20,4%. Spozywanie duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 | przez 5 dni) zwiekszato 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 terapii atorwastatynq.

Induktory cytochromu P-450 3A4

Wptyw induktoréw cytochromu P-450 3A4 (np. rifampicyny czy fenytoiny) na produkt {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} jest nieznany. Mozliwe interakcje z innymi substratami tego
izoenzymu, cho¢ nie sg znane, nalezy bra¢ pod uwage w przypadku stosowania innych lekow o
waskim indeksie terapeutycznym, na przyktad lekow przeciwarytmicznych klasy 111, takich jak np.
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. Moze to prawdopodobnie prowadzi¢ 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 nie zmienito si¢. Jednakze st¢zenie digoksyny zwigkszyto

48



si¢ 0 okoto 20% podczas podawania 80 mg atorwastatyny na dobe. Interakcj¢ t¢ mozna wyjasnic¢
hamowaniem transportu przez biatko btonowe — glikoproteing P. Pacjenci przyjmujacy digoksyng
powinni by¢ wiasciwie monitorowani.

Doustne srodki antvkoncepcyjne

Jednoczesne podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i doustnych srodkow
antykoncepcyjnych zwigksza st¢zenie noretysteronu i etynyloestradiolu w osoczu, co nalezy
uwzgledni¢ podczas ustalania dawek doustnych §rodkow antykoncepcyjnych.

Kolestypol

Stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu byto mniejsze(o okoto 25%) gdy
kolestypol byt podawany jednocze$nie z produktem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}.
Jednakze wplyw na lipidy byt wigkszy, kiedy produkt {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i
kolestypol podawane byty w skojarzeniu, niz kiedy stosowano tylko jeden lek.

Leki zobojetniajqgce kwas zotgdkowy

Jednoczesne podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} z doustna zawiesina
leku zobojetniajacego kwas zotadkowy, zawierajacego wodorotlenki magnezu i aluminium,
zmniejszato stgzenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu o okoto 35%; jednak nie
miato to wptywu na obnizenie stezenia LDL cholesterolu.

Warfaryna
Jednoczesne podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i warfaryny

powodowato niewielkie skrocenie czasu protrombinowego podczas pierwszych dni przyjmowania obu
tych lekow. Czas ten powrocit do wartosci wyjsciowej w ciggu 15 dni stosowania produktu {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO}. Niemniej jednak nalezy uwaznie obserwowac pacjentow
przyjmujacych warfaryng podczas wiaczania produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} do
leczenia.

Fenazon
Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i
fenazonu miato niewielki lub nie wykrywalny wptyw na klirens fenazonu.

Cymetydyna
Przeprowadzone badanie interakcji cymetydyny i produktu {NAZWA PRODUKTU

LECZNICZEGO} nie wykazato wyst¢powania jakichkolwiek interakcji pomigdzy tymi lekami.

Amlodypina
Farmakokinetyka atorwastatyny w stanie stacjonarnym nie zostata zmieniona poprzez jednoczesne

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

Inne
W badaniach, w ktorych produkt {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} byt stosowany wraz z
lekami przeciwnadcisnieniowymi i hipoglikemizujacymi nie wykazano istotnych klinicznie interakcji.

4.6 Cigzailaktacja

Podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} w czasie ciazy i karmienia piersig
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 rozwdj
zarodka lub ptodu. Rozwdj potomstwa u szczuréw byt spowolniony i zmniejszyta si¢ przezywalnos¢
pourodzeniowa potomstwa matek, ktorym podawano atorwastatyng w dawkach wigkszych niz 20
mg/kg masy ciata na dobg ( ogdélna ekspozycja).
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U szczurdow, stezenia atorwastatyny w osoczu i mleku sg zblizone. Brak danych o przenikaniu leku lub
jego metabolitéw do mleka ludzkiego.

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

Lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} nie wywiera istotnego wptywu na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozqdanymi sq objawy ze strony ukladu pokarmowego i
obejmujq one: zaparcia, wzdecia, dyspepsje, bole brzucha; objawy te zwykle ustepujq w trakcie

terapii.

Z badan klinicznych z powodu dziatan niepozadanych przypisywanych produktowi {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} zostato wytaczonych mniej niz 2% pacjentow.

W oparciu o dane z badan klinicznych i licznych doswiadczen po wprowadzeniu leku na rynek ponizej
przedstawiono profil dziatan niepozadanych produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nastgpujaca zasada:
czgste (>1/100, <1/10); niezbyt czgste (>1/1000, <1/100); rzadkie (=1/10000, <1/1000); bardzo rzadkie
(<1/10000).

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Czeste: zaparcia, wzdecia, dyspepsja, nudnosci, biegunka.
Niezbyt czgste: jadtowstret, wymioty.

Zaburzenia krwi 1 uktadu limfatycznego

Niezbyt czgste: matoptytkowoscé.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgste: reakcje alergiczne.
Bardzo rzadkie: anafilaksja.

Zaburzenia endokrynologiczne

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

Zaburzenia psychiczne
Czgste: bezsennosc.
Niezbyt czgste: niepamigé.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czeste: bol glowy, zawroty glowy, parestezje, niedoczulica.
Niezbyt czgste: neuropatia obwodowa.

Zaburzenia watroby i drég zotciowych
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Rzadkie: zapalenie watroby, zottaczka cholestatyczna.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgste: wysypka, swiad.

Niezbyt czgste: pokrzywka.

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

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czgste: szumy uszne.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci
Czeste: bole migsni, bole stawow.
Niezbyt czgste: miopatia.

Rzadkie: zapalenie migéni, rabdomioliza.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgste: impotencja.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czgste: ostabienie, bdle w klatce piersiowej, bole plecow, obrzeki obwodowe.
Niezbyt czgste: zte samopoczucie, przyrost masy ciala.

Badania

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w trakcie stosowania produktu
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} obserwowano podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz
W surowicy. Zmiany te byly przewaznie miernie nasilone, przemijajace i niewymagajace przerwania
terapii. Istotne klinicznie (> 3 razy GGN) zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy
wystapito u 0,8% pacjentow przyjmujacych {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}. Byto ono
zalezne od wielkosci dawki leku i odwracalne u wszystkich pacjentow.

Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (> 3 razy GGN) zanotowano u 2,5%
pacjentow przyjmujacych produkt {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}. Wyniki te sa podobne
do otrzymanych w badaniach klinicznych dla innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie
aktywnos$ci CK (> 10 razy GGN) wystapito u 0,4% pacjentéw otrzymujacych produkt {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie jest okreslone specyficzne leczenie w przypadku przedawkowania atorwastatyny.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i jesli zachodzi koniecznos¢
zastosowac¢ srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Nalezy monitorowac czynno$¢ watroby i
aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK). Hemodializa nie zwigkszy w znaczacym stopniu klirensu
atorwastatyny, gdyz lek wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA (kod ATC C10AAO05).

Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA — enzymu
ograniczajacego szybko$¢ 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 ggstosci (VLDL), i
przenoszone w osoczu do tkanek obwodowych. Powstajace z VLDL lipoproteiny niskiej gestosci
(LDL)sa katabolizowane gtownie za posrednictwem receptoréw o wysokim powinowactwie do LDL
(receptoréw LDL).

Atorwastatyna zmniejsza stgzenie 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 btony komoérkowej hepatocytow nasilajac w ten
sposob wychwyt i katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL oraz ilo$¢ czasteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi do
nasilonego i utrzymujacego si¢ wzrostu aktywnosci receptora LDL i jednoczesnie do korzystnych
zmian jakosciowych krazacych czasteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza LDL-C u
pacjentdow z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, ktdrzy zazwyczaj nie reaguja na leczenie
zmniegjszajace stgzenia lipidow we krwi.

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

Udowodniono, Ze obnizenie st¢zenia catkowitego cholesterolu, LDL-C i apolipoproteiny B zmniejsza
ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Badania dotyczace $miertelnos$ci i chorobowosci u pacjentéw przyjmujacych atorwastatyng 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 pacjentéw z
choroba wiencowa podczas angiografii. W tym randomizowanym, wieloos§rodkowym badaniu
kontrolowanym z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby, IVUS wykonywano podczas pierwszej
wizyty oraz po 18 miesiacach leczenia u 502 pacjentow. W grupie leczonej atorwastatyna (n=253) nie
stwierdzono progresji miazdzycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej objetosci blaszek miazdzycowych w stosunku do wartosci
wyjsciowych (glowny punkt koncowy badania) wynosita 0,4% (p=0,98) w grupie leczone;j
atorwastatyna i 2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatyna (n=249). Kiedy skutecznos¢
atorwastatyny porownano do skutecznosci prawastatyny, réznica okazala sig statystycznie znamienna
(p=0,02). W tym badaniu nie analizowano wplywu intensywnego leczenia hipolipemizujacego na
krazeniowe punkty koncowe (takie jak konieczno$¢ przeprowadzenia rewaskularyzacji, zawal mig$nia
sercowego niezakonczony zgonem, Zgon wiencowy) .
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W grupie leczonej atorwastatyna stezenie LDL-C ulegto zmniejszeniu z warto$ci wyjsciowej
wynoszacej Srednio 3,89 = 0,7 mmol/l (150 + 28 mg/dl) do wartosci wynoszacej Srednio

2,04 £+ 0,8 mmol/I (78,9 = 30 mg/dl), a w grupie leczonej prawastatyna — z warto$ci wyjsciowe;j
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 powodowala tez znamienne
zmniejszenie Sredniego st¢zenia catkowitego cholesterolu o 34,1% (prawastatyna o 18,4%, p<0,0001),
$redniego stgzenia TG o 20% (prawastatyna o 6,8%, p<0,0009) i sredniego st¢zenia apolipoproteiny B
0 39,1% (prawastatyna o 22,0%, p<0,0001). Stosowanie atorwastatyny prowadzito do zwigkszenia
sredniego stezenia HDL-C o 2,9% (po prawastatynie o 5,6%, warto$¢ p nieznamienna statystycznie).
W grupie leczonej atorwastatyna stwierdzono ponadto zmniejszenie stgzenia CRP $rednio 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 ekstrapolowa¢ na mniejsze dawki.
Profile bezpieczenstwa i tolerancji obu lekow byly porownywalne.

Ostry zespot wiehcowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna: n=1538; placebo: n=1548) z ostrym zespolem wiencowym (zawat migs$nia sercowego
bez zatamka 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/dobg
wydluzato czas do osiagnigcia ztozonego glownego punktu koncowego, na ktory sktadaty sig: zgon
bez wzgledu na przyczyne, zawal migsnia sercowego niezakonczony zgonem, zatrzymanie akcji serca
zakonczone udana resuscytacja lub dlawica piersiowa z towarzyszacymi cechami niedokrwienia
migsnia sercowego wymagajaca hospitalizacji, co wskazywato na redukcje¢ ryzyka rzedu 16%
(p=0,048). Do tego dziatania najbardziej przyczynito si¢ zmniejszenie o 26% czgstosci ponownych
hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej z cechami niedokrwienia migsnia sercowego (p=0,018). W
przypadku zadnego z pozostatych drugorzedowych punktow koncowych nie osiagnigto poziomu
znamiennoSci statystycznej (facznie — placebo: 22,2%, atorwastatyna: 22,4%).

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

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Wplyw atorwastatyny na zakonczong zgonem i niezakonczong 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 t¢tniczym, w wieku 40 - 79 lat, z uyjemnym wywiadem w
kierunku zawalu mig$nia sercowego oraz leczenia dtawicy piersiowe;j, oraz ze st¢zeniem cholesterolu
catkowitego wynoszacym < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). U wszystkich pacjentéw stwierdzono
przynajmniej 3 wczesniej ustalone czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego: pte¢ megska, wiek > 55 lat,
palenie tytoniu, cukrzyce, dodatni wywiad w kierunku wyst¢gpowania choroby wiencowej u krewnego
pierwszego stopnia, TC:HDL-C > 6, chorobg naczyn obwodowych, przerost lewej komory, przebyty
incydent mozgowo-naczyniowy, swoiste zmiany w EKG, biatkomocz lub albuminurig. Nie u
wszystkich pacjentoéw wlaczonych do badania ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
oceniano na wysokie.

Pacjenci otrzymywali leki przeciwnadci$nieniowe (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 i wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat si¢ nastgpujaco:
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Redukcja Liczba zdarzen  Redukcja

Zdarzenie wzglednego  (atorwastatyna  bezwzglednego Wartosc p
ryzyka vs placebo) ryzyka'
Zakonczona zgonem choroba 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005

wiencowa i zawal mig$nia
sercowego niezakonczony

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

lacznie

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

"W oparciu o réznice w zakresie czestosci poszczegdlnych zdarzen majacych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktoérego mediana czasu trwania wynosita 3,3 lata.

Smiertelnoé¢ catkowita oraz $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych ulegly znamiennemu
zmniejszeniu (Smiertelno$¢ catkowita: 185 zgondéw w grupie leczonej atorwastatyna i 212 w grupie
placebo, p=0,17; §miertelnos¢ z przyczyn krazeniowych: 74 zgony w grupie leczonej atorwastatyna i
82 w grupie placebo, p=0,51). W analizie w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na pte¢ (81%
mezezyzn, 19% kobiet) stwierdzono korzystne dziatanie atorwastatyny u mezczyzn, lecz nie u kobiet —
prawdopodobnie ze wzgledu na niska czgsto$¢ incydentow w podgrupie kobiet. Cho¢ $miertelnosé
catkowita i $§miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byty liczbowo wyzsze u kobiet
($miertelnos¢ catkowita: 38 zgonow w grupie leczonej atorwastatyna i 30 w grupie placebo;
$miertelno$¢ z przyczyn krazeniowych: 17 zgonow w grupie leczonej atorwastatyna i 12 w grupie
placebo), rdznice nie byly statystycznie znamienne. Stwierdzono natomiast znamienna zaleznos¢
skutecznosci leczenia od stosowanego leku przeciwnadci$nieniowego. Ryzyko wystapienia glownego
punktu koncowego (zakonczona zgonem choroba wiencowa i zawat mig$nia 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 zakonczona zgonem i niezakonczona zgonem chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego oceniano tez w badaniu CARDS (ang. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study),
ktore byto randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem prowadzonym w
warunkach podwdjnie Slepej proby u pacjentow z cukrzyca typu 2, w wieku od 40 do 75 lat, z
ujemnym wywiadem w kierunku chorob uktadu krazenia oraz stgzeniem 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 nastgpujacych czynnikdéw ryzyka: nadcisnienie tgtnicze,
aktualne palenie tytoniu, retinopatig, mikroalbuminuri¢ lub makroalbuminurig.

Pacjenci otrzymywali atorwastatyn¢ w dawce 10 mg na dobg (n-1428), albo placebo (n=1410) przez
okres obserwacyjny, ktoérego mediana czasu trwania wynosita 3,9 lat.
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Stopien redukcji ryzyka bezwzglednego 1 wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat si¢ nastepujaco:

Redukcja Liczba zdarzen = Redukcja

Zdarzenie wzglednego (atorwastatyna  bezwzglednego  Wartos$¢ p
ryzyka vs placebo) ryzyka'

Duze zdarzenia 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 mig$nia sercowego 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
(zakonczony lub niezakonczony

zgonem ostry zawal mig$nia

sercowego, niemy zawat migsnia

sercowego)

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

"W oparciu o réznice 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 zaleznos$ci od plci, wieku ani wyjsciowego
stezenia LDL-C. Stwierdzono korzystna tendencjg, jezeli chodzi o wskaznik $miertelnosci (82 zgony
w grupie placebo i1 61 zgondow w grupie leczonej atorwastatyna, p=0,0592).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochlanianie

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

Dystrybucja

Srednia objeto$¢ dystrybucji 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 roznych produktéw beta-oksydacji. Niezaleznie od istnienia innych szlakow
metabolicznych produkty te sa dalej metabolizowane na drodze glukuronidacji. /n vifro hamowanie
reduktazy HMG-CoA przez orto- i parahydroksylowe metabolity jest rownowazne z hamowaniem

55



przez atorwastatyng. Okoto 70% aktywnosci hamujacej reduktazg HMG-CoA przypisuje sig
aktywnym metabolitom.

Wydalanie

Atorwastatyna jest metabolizowana w watrobie i (lub) poza nig, natomiast wydalana jest glownie z
z0kcia. Produkt leczniczy nie podlega w sposéb istotny watrobowo-jelitowej recyrkulacji. Sredni okres
pottrwania atorwastatyny u ludzi wynosi okoto 14 godzin. Okres pottrwania dzialania hamujacego
reduktazg HMG-CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin ze wzgledu na wptyw aktywnych metabolitow.

SZCZEGOLNE GRUPY PACJENTOW:

- Osoby w podesztym wieku: stgzenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest
wigksze u zdrowych 0sob w podesztym wieku niz u mtodych dorostych, za$ dziatanie
zmniejszajace st¢zenie lipidow byto poréwnywalne w obu grupach.

- Dzieci: nie ma danych farmakokinetycznych.

- Ple¢: stezenia atorwastatyny i jej licznych metabolitow roznig si¢ u kobiet i u mezczyzn (u
kobiet C,, jest okoto 20% wigksze niz u me¢zczyzn, natomiast AUC jest o 10% mniejsze niz u
mezezyzn). Roznice te nie mialy istotnego znaczenia klinicznego, nie wystapity znaczace
klinicznie roznice we wplywie na stezenie lipidow u kobiet i me¢zczyzn.

- Niewydolnos¢ nerek: niewydolnos¢ nerek nie wpltywa na stezenie atorwastatyny i jej aktywnych
metabolitdw w osoczu ani na jej skuteczno$¢ dziatania na gospodarke lipidowa.

- Niewydolnos¢ watroby: stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest
znacznie zwigkszone (C,,,x okoto 16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentdéw z przewlekltym
poalkoholowym uszkodzeniem watroby (Child-Pugh B).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Atorwastatyna nie wykazata dziatania rakotworczego u szczuréw. Najwigksza badana dawka byta 63-
krotnie wigksza od najwigkszej dawki stosowanej u cztowieka (80 mg na dobg) w przeliczeniu na
mg/kg masy ciata oraz 8 do 16-krotnie wigksza w przeliczeniu na warto§ci AUC (9..4) okre$lone na
podstawie catkowitej aktywnos$ci hamujace;j.

W 2-letnich badaniach na myszach, czgsto$¢ wystgpowania gruczolaka watrobowokomoérkowego u
samcoOw 1 raka watrobowokomoérkowego u samic byta zwigkszona podczas stosowania dawek
maksymalnych. Najwigksza stosowana dawka byta 250-krotnie wigksza niz u cztowieka w
przeliczeniu na mg/kg masy ciala. Narazenie ogélnoustrojowe byto 6 do 11-krotnie wigksze w
przeliczeniu na AUC (o.24) W 4 testach przeprowadzonych in vitro z aktywacja metaboliczna lub bez
aktywacji, oraz w jednej probie in vivo, atorwastatyna nie wykazata wlasciwosci mutagennych ani
wiasciwosci klastogennych. W badaniach na zwierzgtach atorwastatyna nie wptywata na ptodnosé
zaré6wno samcow jak i samic, w dawkach odpowiednio do 175 i 225 mg/kg masy ciata na dobg oraz
nie miata dzialania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia weglan

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Sodu kroskarmeloza
Polisorbat 80

Hyproloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
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Hypromeloza

Glikol polietylenowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Symetykon

Emulgatory stearynianowe

Kwas sorbowy

Wosk Candelilla

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaloSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie blistrowe po 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 i 100 tabletek powlekanych.
Opakowania szpitalne zawierajace 200 (10 x 20) Iub 500 tabletek powlekanych

Blistry sktadaja si¢ z folii ksztattujacej z poliamidu/folii aluminium/polichlorku winylu i tylnego listka
wykonanego albo z termozgrzewalnej warstwy z papieru/poliestru/folii aluminiowej/winylu, albo z
termozgrzewalnej warstwy z folii aluminiowej/winylu.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<[Do uzupehienia na szczeblu krajowym[>

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

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

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

21 listopad 1996/ 31 pazdziernik 2001
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}, 80 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg atorwastatyny (w postaci trojwodnej soli wapniowej).

Substancje pomocnicze:

Kazda tabletka powlekana produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg zawiera 262,44
mg laktozy jednowodne;.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Biate, owalne tabletki powlekane z wytloczeniem ,,80”" po jednej stronie i ,,PD 158" po drugiej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hypercholesterolemia

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest stosowany jako uzupetnienie 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 ztozona (mieszang) (odpowiadajaca hiperlipidemii
typu Ila i IIb wg klasyfikacji Fredrickson’a) w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na stosowanie
diety, i innych niefarmakologicznych metod leczenia.

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest rowniez stosowany w celu obnizenia st¢zenia
cholesterolu catkowitego i cholesterolu-LDL u pacjentéw z homozygotyczna postacia rodzinnej
hipercholesterolemii jako terapia dodana do innych sposobow terapii hipolipemizujacej (np. afereza
cholesterolu-LDL) Iub wtedy, gdy taka terapia jest niedostgpna.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Przed rozpoczeciem leczenia produktem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} pacjent powinien

stosowa¢ standardowg diet¢ ubogocholesterolowa, ktora nalezy utrzymywac podczas leczenia
produktem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}.

59



Dawki nalezy dostosowywac¢ 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 dobg. Modyfikacji dawek nalezy dokonywac,
co 4 tygodnie lub rzadziej. Dawka maksymalna wynosi 80 mg raz na dobg.

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

U pacjentow ze stabilng chorobq wiencowq lub u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystqpienia
epizodow niedokrwiennych celem terapii jest osiqgniecie 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 wigkszo$ci pacjentow wystarcza dawka 10 mg produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}
raz na dobg. Skutecznos$¢ terapeutyczna obserwuje si¢ w ciagu 2 tygodni, a maksymalna odpowiedz
osiaga si¢ zazwyczaj w ciagu 4 tygodni. Utrzymuje si¢ ona podczas dlugotrwalego leczenia.

HETEROZYGOTYCZNA HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

Zalecana poczatkowa dawka produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} wynosi 10 mg na
dobe. Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie, a zmiany dawki nalezy dokonywac¢ co 4 tygodnie, do
osiagnigcia dawki 40 mg na dobe. Nastepnie mozna albo zwigkszy¢ dawke do maksymalnej dawki 80
mg na dobg albo podawac atorwastatyng w dawce 40 mg na dobg w skojarzeniu z lekami wigzacymi
kwasy zotciowe.

HOMOZYGOTYCZNA HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

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

Dawka atorwastatyny u pacjentéw 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. aferez¢ LDL-C), lub wtedy, gdy takie
sposoby leczenia sa niedostgpne.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

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

DAWKOWANIE U PACJENTOW Z NIEWYDOLNOSCIA NEREK

CHOROBY NEREK NIE WPLYWAJA NA STEZENIE ATORWASTATYNY W OSOCZU ANI NA
SKUTECZNOSC PRODUKTU {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO};
ZATEM NIE JEST KONIECZNA MODYFIKACJA DAWKI.

OSOBY W PODESZt YM WIEKU
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Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ zalecanych dawek u pacjentow powyzej 70. roku zycia sa
podobne do wystepujacych w populacji ogdlne;.

STOSOWANIE U DZIECI

Stosowanie u dzieci powinno by¢ prowadzone przez lekarzy specjalistow.

Doswiadczenie w tej grupie wiekowej 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 pacjentow to 10 mg atorwastatyny na dobg. Dawka moze by¢
zwigkszona do 80 mg na dobg w zaleznosci od reakcji na leczenie i tolerancji leku. Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania w tej grupie pacjentdow nie zostaty ocenione

4.3 Przeciwwskazania

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwrazliwoscia na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza,

- z czynna choroba watroby lub niewyjasniona, 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 nie stosujacych skutecznych metod antykoncepcji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

WPLYW NA WATROBE

Przed rozpoczgciem leczenia, jak réwniez okresowo podczas podawania leku, nalezy wykona¢
okresowe badanie kontrolne czynnosci watroby. Pacjenci u ktérych wystapigobjawy przedmiotowe i
podmiotowe uszkodzenia watroby powinni by¢ poddani badaniom czynnosci watroby. Pacjenci, u
ktorych stwierdzono zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz powinni by¢ monitorowani az do
ustapienia zaburzen. W przypadku utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz,
wigkszego niz trzykrotna warto$¢ GGN zalecane jest zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO)} (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}
pacjentom spozywajacym znaczne ilosci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie.

Wplyw na mieé$nie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach
wplywaé na migénie szkieletowe i powodowac bdle migsniowe, zapalenie migs$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 niewydolnosci nerek.

Przed leczeniem

Atorwastatyna powinna by¢ przepisywana z ostroznoscia pacjentom, u ktorych wystgpuja czynniki
predysponujace do rabdomiolizy. Przed wlaczeniem leczenia statynami nalezy zbada¢ aktywno$¢
kinazy kreatynowej (CK) w nastgpujacych przypadkach:

- zaburzenia czynnos$ci nerek

- niedoczynnos$¢ tarczycy

- choroby mig$ni lub wystgpowanie dziedzicznych chorob mig$ni w wywiadzie rodzinnym

- wczesniejsze wystapienie dziatania uszkadzajacego migsnie po stosowaniu statyn lub fibratow
- choroby watroby w wywiadzie i (lub) spozywanie duzych ilosci alkoholu
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- u 0sob w podesztym wieku (powyzej 70 lat) konieczno§¢ wykonania takich badan powinna by¢
rozpatrywana w kontekscie innych czynnikéw ryzyka predysponujacych do wystapienia
rabdomiolizy.

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko rozpoczgcia leczenia wzgledem mozliwych korzysci,
zaleca sig 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 oznaczaé po cigzkim wysitku fizycznym oraz w
przypadku wystepowania innych przyczyn zwigkszajacych jej aktywno$¢, poniewaz wowczas
wlasciwa interpretacja wynikow jest bardzo trudna. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywnosc¢
CK jest istotnie podwyzszona (>5 razy GGN), pomiaru nalezy dokona¢ ponownie po 5-7 dniach w
celu potwierdzenia wynikow.

Podczas leczenia

- Nalezy nakaza¢ pacjentowi niezwloczne zglaszanie wystapienia bolow mig§niowych, kurczéw
lub ostabienia migéni zwlaszcza jesli towarzyszy temu ogdlne zlte samopoczucie lub goraczka.

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

- Jesli objawy ze strony migsni sa znacznie nasilone i na co dzien wywotuja dyskomfort u
pacjenta, to wowczas nawet gdy aktywno$¢ CK jest < 5 razy GGN, nalezy rozwazy¢ przerwanie
terapii.

- Jesli objawy kliniczne ustgpia, a aktywnos¢ CK powrdci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne
wlaczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawce i przy $cistej kontroli
klinicznej

- Leczenie atorwastatyna musi by¢ przerwane, jesli wystapi istotne podwyzszenie aktywnosci CK
(>10 razy GGN) lub gdy wystapia, badz podejrzewa si¢ wystapienie rabdomiolizy.

Ryzyko wystapienia rabdomiolizy ro$nie podczas stosowania atorwastatyny jednoczesnie z takimi
lekami jak cyklosporyna, erytromycyna, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,
niacyna, gemfibrozyl i inne pochodne kwasu fibrynowego czy inhibitory proteazy HIV (patrz punkty
451 4.8).

Lek 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

Niebezpieczenstwo wystapienia miopatii podczas stosowania inhibitorow reduktazy HMG-CoA
zwigksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny, pochodnych kwasu fibrynowego,
antybiotykow makrolidowych z erytromycyna wlacznie, azolowych lekow przeciwgrzybiczych lub
niacyny. W sporadycznych przypadkach dochodzito wtedy do rabdomiolizy i zaburzenia czynnos$ci
nerek na skutek mioglobinurii. Z tego powodu konieczne jest rozwazenie ryzyka i korzys$ci ze
stosowania produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jednoczesnie z ktéoryms z wyzej
wymienionych lekéw (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 {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i inhibitoréw
cytochromu P-450 3A4 (np. cyklosporyny, antybiotykéw 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
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stezenia atorwastatyny w osoczu. Z tego wzgledu nalezy zachowac szczeg6lna ostrozno$¢ 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 zwigksza¢ biodostgpnos¢ atorwastatyny.

Erytromycyna, klarytromycyna

Jednoczesne zastosowanie atorwastatyny w dawce 10 mg raz 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 zwigkszeniem stgzenia atorwastatyny w osoczu.
Klarytromycyna zwigkszata Cy,,x 1 AUC atorwastatyny o odpowiednio 56% i 80%.

Itrakonazol

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

Inhibitory proteazy

Stosowanie atorwastatyny jednoczesnie z inhibitorami proteazy, ktore sq inhibitorami cytochromu P-
450 344, bylo zwiqzane ze wzrostem stezenia atorwastatyny w 0soczu.

Sok grejpfrutowy

Zawiera jeden lub wiecej skladnikow, ktore hamujq CYP3A4 i mogq zwiekszac¢ w osoczu stezenie
lekow metabolizowanych przez ten cytochrom. Wypicie 240 ml soku grejpfrutowego powodowato
zwiekszenie AUC atorwastatyny o 37% i zmniejszenie AUC aktywnego ortohydroksylowego metabolitu
0 20,4%. Spozywanie duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 | przez 5 dni) zwiekszato 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 terapii atorwastatynq.

Induktory cytochromu P-450 3A4

Wptyw induktoréw cytochromu P-450 3A4 (np. rifampicyny czy fenytoiny) na produkt {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} jest nieznany. Mozliwe interakcje z innymi substratami tego
izoenzymu, cho¢ nie sg znane, nalezy bra¢ pod uwage w przypadku stosowania innych lekow o
waskim indeksie terapeutycznym, na przyktad lekow przeciwarytmicznych klasy III, takich jak np.
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. Moze to prawdopodobnie prowadzi¢ 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 nie zmienito si¢. Jednakze st¢zenie digoksyny zwigkszyto
si¢ 0 okoto 20% podczas podawania 80 mg atorwastatyny na dobe. Interakcj¢ t¢ mozna wyjasnic
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hamowaniem transportu przez biatko blonowe — glikoproteing P. Pacjenci przyjmujacy digoksyneg
powinni by¢ wiasciwie monitorowani.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i doustnych srodkow
antykoncepcyjnych zwigksza st¢zenie noretysteronu i etynyloestradiolu w osoczu, co nalezy
uwzgledni¢ podczas ustalania dawek doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Kolestypol

Stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu byto mniejsze(o okoto 25%) gdy
kolestypol byt podawany jednoczesnie z produktem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}.
Jednakze wplyw na lipidy byt wigkszy, kiedy produkt {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i
kolestypol podawane byly w skojarzeniu, niz kiedy stosowano tylko jeden lek.

Leki zobojetniajqgce kwas zotgdkowy

Jednoczesne podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} z doustng zawiesing
leku zobojetniajacego kwas zotadkowy, zawierajacego wodorotlenki magnezu i aluminium,
zmniejszato st¢zenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu o okoto 35%; jednak nie
miato to wptywu na obnizenie stezenia LDL cholesterolu.

Warfaryna
Jednoczesne podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i warfaryny

powodowato niewielkie skrocenie czasu protrombinowego podczas pierwszych dni przyjmowania obu
tych lekow. Czas ten powrocit do wartosci wyjsciowej w ciggu 15 dni stosowania produktu {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO}. Niemniej jednak nalezy uwaznie obserwowac pacjentow
przyjmujacych warfaryng podczas wiaczania produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} do
leczenia.

Fenazon
Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} i
fenazonu miato niewielki lub nie wykrywalny wptyw na klirens fenazonu.

Cymetydyna
Przeprowadzone badanie interakcji cymetydyny i produktu {NAZWA PRODUKTU

LECZNICZEGO} nie wykazato wyst¢powania jakichkolwiek interakcji pomigdzy tymi lekami.

Amlodypina
Farmakokinetyka atorwastatyny w stanie stacjonarnym nie zostata zmieniona poprzez jednoczesne

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

Inne
W badaniach, w ktorych produkt {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} byt stosowany wraz z
lekami przeciwnadci$nieniowymi i hipoglikemizujacymi nie wykazano istotnych klinicznie interakcji.

4.6 Cigza i laktacja

Podawanie produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} w czasie ciazy i karmienia piersia
jest przeciwwskazane. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé 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 szczuréw byt spowolniony i zmniejszyta si¢ przezywalnosé
pourodzeniowa potomstwa matek, ktorym podawano atorwastatyng w dawkach wigkszych niz 20
mg/kg masy ciata na dobg (ogolna ekspozycja).
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U szczurdow, stezenia atorwastatyny w osoczu i mleku sg zblizone. Brak danych o przenikaniu leku lub
jego metabolitéw do mleka ludzkiego.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} nie wywiera istotnego wptywu na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi sq objawy ze strony ukladu pokarmowego i
obejmujq one: zaparcia, wzdecia, dyspepsje, bole brzucha; objawy te zwykle ustepujq w trakcie

terapii.

Z badan klinicznych z powodu dziatan niepozadanych przypisywanych produktowi {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} zostato wytaczonych mniej niz 2% pacjentow.

W oparciu o dane z badan klinicznych i licznych doswiadczen po wprowadzeniu leku na rynek ponizej
przedstawiono profil dziatan niepozadanych produktu {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}.

Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nastgpujaca zasada:
czgste (>1/100, <1/10); niezbyt czgste (>1/1000, <1/100); rzadkie (=1/10000, <1/1000); bardzo rzadkie
(<1/10000).

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Czeste: zaparcia, wzdecia, dyspepsja, nudnosci, biegunka.
Niezbyt czgste: jadtowstret, wymioty.

Zaburzenia krwi 1 uktadu limfatycznego

Niezbyt czgste: matoptytkowoscé.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgste: reakcje alergiczne.
Bardzo rzadkie: anafilaksja.

Zaburzenia endokrynologiczne

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

Zaburzenia psychiczne

Czgste: bezsennosc.
Niezbyt czgste: niepamigé.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czeste: bol glowy, zawroty glowy, parestezje, niedoczulica.
Niezbyt czgste: neuropatia obwodowa.
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Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Rzadkie: zapalenie watroby, zottaczka cholestatyczna.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgste: wysypka, swiad.

Niezbyt czgste: pokrzywka.

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

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czgste: szumy uszne.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci
Czeste: bole migsni, bole stawow.
Niezbyt czgste: miopatia.

Rzadkie: zapalenie migéni, rabdomioliza.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgste: impotencja.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czgste: ostabienie, bdle w klatce piersiowej, bole plecow, obrzeki obwodowe.
Niezbyt czgste: zte samopoczucie, przyrost masy ciala.

Badania

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG CoA w trakcie stosowania produktu
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} obserwowano podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz
w surowicy. Zmiany te byly przewaznie miernie nasilone, przemijajace i niewymagajace przerwania
terapii. Istotne klinicznie (> 3 razy GGN) zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy
wystapito u 0,8% pacjentow przyjmujacych {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}. Byto ono
zalezne od wielkosci dawki leku i odwracalne u wszystkich pacjentow.

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

4.9 Przedawkowanie

Nie jest okreslone specyficzne leczenie w przypadku przedawkowania atorwastatyny.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i jesli zachodzi konieczno$¢
zastosowac¢ srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Nalezy monitorowac czynno$¢ watroby i

aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK). Hemodializa nie zwigkszy w znaczacym stopniu klirensu
atorwastatyny, gdyz lek wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA (kod ATC C10AAO05).

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 ggstosci (VLDL), i
przenoszone w osoczu do tkanek obwodowych. Powstajace z VLDL lipoproteiny niskiej gestosci
(LDL), sa katabolizowane gtownie za posrednictwem receptorow o wysokim powinowactwie do LDL
(receptoréw LDL).

Atorwastatyna zmniejsza stgzenie 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 btony komoérkowej hepatocytow nasilajac w ten
sposob wychwyt i katabolizm LDL.

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

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

Udowodniono, ze obnizenie stgzenia calkowitego cholesterolu, LDL-C i apolipoproteiny B zmniejsza
ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Badania dotyczace $miertelnos$ci i chorobowosci u pacjentéw przyjmujacych atorwastatyng 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 pacjentow. W grupie leczonej atorwastatyna (n=253) nie
stwierdzono progresji miazdzycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej objetosci blaszek miazdzycowych w stosunku do wartosci
wyjsciowych (glowny punkt koncowy badania) wynosita 0,4% (p=0,98) w grupie leczone;j
atorwastatyna i 2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatyna (n=249). Kiedy skutecznos¢
atorwastatyny porownano do skutecznosci prawastatyny, réznica okazala sig statystycznie znamienna
(p=0,02). W tym badaniu nie analizowano wplywu intensywnego leczenia hipolipemizujacego na
krazeniowe punkty koncowe (takie jak konieczno$¢ przeprowadzenia rewaskularyzacji, zawal mig$nia
sercowego niezakonczony zgonem, zgon wiencowy) .
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W grupie leczonej atorwastatyna stezenie LDL-C ulegto zmniejszeniu z warto$ci wyjsciowej
wynoszacej Srednio 3,89 = 0,7 mmol/l (150 + 28 mg/dl) do wartosci wynoszacej Srednio

2,04 £+ 0,8 mmol/I (78,9 = 30 mg/dl), a w grupie leczonej prawastatyna — z warto$ci wyjsciowe;j
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 powodowala tez znamienne
zmniejszenie Sredniego st¢zenia catkowitego cholesterolu o 34,1% (prawastatyna o 18,4%, p<0,0001),
$redniego st¢zenia TG o 20% (prawastatyna o 6,8%, p<0,0009) i Sredniego st¢zenia apolipoproteiny B
0 39,1% (prawastatyna o 22,0%, p<0,0001). Stosowanie atorwastatyny prowadzito do zwigkszenia
sredniego stezenia HDL-C o 2,9% (po prawastatynie o 5,6%, warto$¢ p nieznamienna statystycznie).
W grupie leczonej atorwastatyna stwierdzono ponadto zmniejszenie stgzenia CRP $rednio 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 bezpieczenstwa i tolerancji obu lekow byly porownywalne.

Ostry zespot wiehcowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna: n=1538; placebo: n=1548) z ostrym zespolem wiencowym (zawat migs$nia sercowego
bez zatamka 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/dobg
wydluzato czas do osiagnigcia ztozonego glownego punktu koncowego, na ktory sktadaty sig: zgon
bez wzgledu na przyczyne, zawat migsnia sercowego niezakonczony zgonem, zatrzymanie akcji serca
zakonczone udang resuscytacja lub dlawica piersiowa z towarzyszacymi cechami niedokrwienia
migsnia sercowego wymagajaca hospitalizacji, co wskazywato na redukcj¢ ryzyka rzedu 16%
(p=0,048). Do tego dziatania najbardziej przyczynilo si¢ zmniejszenie o 26% czgstosci ponownych
hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej z cechami niedokrwienia migsnia sercowego (p=0,018). W
przypadku zadnego z pozostatych drugorzedowych punktow koncowych nie osiagnigto poziomu
znamiennosci statystycznej (facznie — placebo: 22,2%, atorwastatyna: 22,4%).

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

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Wplyw atorwastatyny na zakonczong zgonem i niezakonczona zgonem chorobg wienicowa 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 t¢tniczym, w wieku 40 - 79 lat, z uyjemnym wywiadem w
kierunku zawalu mig$nia sercowego oraz leczenia dtawicy piersiowej, oraz ze st¢zeniem cholesterolu
catkowitego wynoszacym < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). U wszystkich pacjentéw stwierdzono
przynajmniej 3 wezesniej ustalone czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego: pte¢ meska, wiek > 55 Iat,
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 mozgowo-naczyniowy, swoiste zmiany w EKG, biatkomocz lub albuminurig. Nie u
wszystkich pacjentoéw wlaczonych do badania ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
oceniano na wysokie.

Pacjenci otrzymywali leki przeciwnadci$nieniowe (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 i wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat si¢ nastgpujaco:
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Redukcja Liczba zdarzen  Redukcja

Zdarzenie wzglednego  (atorwastatyna  bezwzglednego Wartosc p
ryzyka vs placebo) ryzyka'
Zakonczona zgonem choroba 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005

wiencowa i zawal mig$nia
sercowego niezakonczony

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

lacznie

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

"W oparciu o réznice w zakresie czestosci poszczegdlnych zdarzen majacych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktoérego mediana czasu trwania wynosita 3,3 lata.

Smiertelnoé¢ catkowita oraz $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych ulegly znamiennemu
zmniejszeniu (Smiertelno$¢ catkowita: 185 zgondéw w grupie leczonej atorwastatyna i 212 w grupie
placebo, p=0,17; $§miertelnos¢ z przyczyn krazeniowych: 74 zgony w grupie leczonej atorwastatyna i
82 w grupie placebo, p=0,51). W analizie w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na pte¢ (81%
mezezyzn, 19% kobiet) stwierdzono korzystne dziatanie atorwastatyny u me¢zczyzn, lecz nie u kobiet —
prawdopodobnie ze wzgledu na niska czgsto$¢ incydentow w podgrupie kobiet. Cho¢ $miertelnosé
catkowita i $§miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byty liczbowo wyzsze u kobiet
($miertelnos¢ catkowita: 38 zgonow w grupie leczonej atorwastatyna i 30 w grupie placebo;
$miertelno$¢ z przyczyn krazeniowych: 17 zgonow w grupie leczonej atorwastatyna i 12 w grupie
placebo), rdznice nie byly statystycznie znamienne. Stwierdzono natomiast znamienna zaleznos¢
skutecznosci leczenia od stosowanego leku przeciwnadci$nieniowego. Ryzyko wystapienia glownego
punktu koncowego (zakonczona zgonem choroba wiencowa i zawat migsnia sercowego niezakonczony
zgonem) ulegto 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 zakonczona zgonem i niezakonczona zgonem chorobeg uktadu sercowo-
naczyniowego oceniano tez w badaniu CARDS (ang. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study),
ktore byto randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem prowadzonym w
warunkach podwdjnie Slepej proby u pacjentéw z cukrzyca typu 2, w wieku od 40 do 75 lat, z
ujemnym wywiadem w kierunku chorob uktadu krazenia oraz stgzeniem 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 nastgpujacych czynnikdéw ryzyka: nadcisnienie tgtnicze,
aktualne palenie tytoniu, retinopatig, mikroalbuminuri¢ lub makroalbuminurig.

Pacjenci otrzymywali atorwastatyn¢ w dawce 10 mg na dobg (n-1428), albo placebo (n=1410) przez
okres obserwacyjny, ktoérego mediana czasu trwania wynosita 3,9 lat.
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Stopien redukcji ryzyka bezwzglednego 1 wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat si¢ nastepujaco:

Redukcja Liczba zdarzen = Redukcja

Zdarzenie wzglednego (atorwastatyna  bezwzglednego  Wartos$¢ p
ryzyka vs placebo) ryzyka'

Duze zdarzenia 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 mig$nia sercowego 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
(zakonczony lub niezakonczony

zgonem ostry zawal mig$nia

sercowego, niemy zawat migsnia

sercowego)

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

"W oparciu o réznice 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 zaleznos$ci od plci, wieku ani wyjsciowego
stezenia LDL-C. Stwierdzono korzystna tendencje, jezeli chodzi o wskaznik $miertelnosci (82 zgony
w grupie placebo i1 61 zgondow w grupie leczonej atorwastatyna, p=0,0592).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochlanianie

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

Dystrybucja

Srednia objeto$¢ dystrybucji 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 roznych produktéw beta-oksydacji. Niezaleznie od istnienia innych szlakow
metabolicznych produkty te sa dalej metabolizowane na drodze glukuronidacji. /n vifro hamowanie
reduktazy HMG-CoA przez orto- i parahydroksylowe metabolity jest rownowazne z hamowaniem
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przez atorwastatyng. Okoto 70% aktywnosci hamujacej reduktazg HMG-CoA przypisuje sig
aktywnym metabolitom.

Wydalanie

Atorwastatyna jest metabolizowana w watrobie i (lub) poza nia, natomiast wydalana jest glownie z
z0kcia. Produkt leczniczy nie podlega w sposéb istotny watrobowo-jelitowej recyrkulacji. Sredni okres
pottrwania atorwastatyny u ludzi wynosi okoto 14 godzin. Okres pottrwania dziatania hamujacego
reduktazg HMG-CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin ze wzgledu na wptyw aktywnych metabolitow.

SZCZEGOLNE GRUPY PACJENTOW:

- Osoby w podesztym wieku: stgzenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest
wigksze u zdrowych 0s6b w podesztym wieku niz u mtodych dorostych, za$ dziatanie
zmniejszajace st¢zenie lipidow byto poréwnywalne w obu grupach.

- Dzieci: nie ma danych farmakokinetycznych.

- Ple¢: stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow rdznia si¢ u kobiet i u me¢zczyzn (u
kobiet C,, jest okoto 20% wigksze niz u mgzczyzn, natomiast AUC jest o 10% mniejsze niz u
mezczyzn). Réznice te nie mialy istotnego znaczenia klinicznego, nie wystapity znaczace
klinicznie roznice we wplywie na stezenie lipidow u kobiet i me¢zczyzn.

- Niewydolnos¢ nerek: niewydolnos¢ nerek nie wplywa na stezenie atorwastatyny i jej aktywnych
metabolitdw w osoczu ani na jej skuteczno$¢ dziatania na gospodarke lipidowa.

- Niewydolno$¢ watroby: st¢zenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw w osoczu jest
znacznie zwigkszone (Cp,, 0kolo 16 razy i AUC okolo 11 razy) u pacjentéw z przewleklym
poalkoholowym uszkodzeniem watroby (Child-Pugh B).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Atorwastatyna nie wykazata dziatania rakotwodrczego u szczurow. Najwigksza badana dawka byta 63-
krotnie wigksza od najwigkszej dawki stosowanej u cztowieka (80 mg na dobg) w przeliczeniu na
mg/kg masy ciala oraz 8 do 16-krotnie wigksza w przeliczeniu na warto§ci AUC (9..4) okreslone na
podstawie catkowitej aktywno$ci hamujace;.

W 2-letnich badaniach na myszach, czgsto$¢ wystgpowania gruczolaka watrobowokomorkowego u
samcow i raka watrobowokomodrkowego u samic byta zwigkszona podczas stosowania dawek
maksymalnych, Najwigksza stosowana dawka byta 250-krotnie wigksza niz u cztowieka w
przeliczeniu na mg/kg masy ciala. Narazenie ogdlnoustrojowe bylo 6 do 11-krotnie wigksze w
przeliczeniu na AUC 4y W 4 testach przeprowadzonych in vitro z aktywacja metaboliczna 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
zaréwno samcow jak i samic, w dawkach odpowiednio do 175 1 225 mg/kg masy ciata na dobg oraz
nie miata dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia weglan

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Sodu kroskarmeloza
Polisorbat 80

Hyproloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
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Hypromeloza

Glikol polietylenowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Symetykon

Emulgatory stearynianowe

Kwas sorbowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaloSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie blistrowe po 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 i 100 tabletek powlekanych.
Opakowania szpitalne zawierajace 200 (10 x 20) Iub 500 tabletek powlekanych.

Blistry sktadaja si¢ z folii ksztattujacej z poliamidu/folii aluminium/polichlorku winylu i tylnego listka

wykonanego albo z termozgrzewalnej warstwy z papieru/poliestru/folii aluminiowej/winylu, albo z

termozgrzewalnej warstwy z folii aluminiowej/winylu.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<[Do uzupehienia na szczeblu krajowym|>

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

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

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

21 listopad 1996/ 31 pazdziernik 2001

72



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Karton opakowania blistrowego (blistry 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30,50, 56, 84, 98, 100 tabletek)
Naklejka opakowania szpitalnego (blistry 200, 500 tabletek)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg tabletki powlekane

Atorwastatyna w postaci soli wapniowe;j

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 tabletka powlekana zawiera 10 mg atorwastatyny (w postaci trojwodnej soli wapniowe;j)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

4 tabletki

7 tabletek
10 tabletek
14 tabletek
20 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
50 tabletek
56 tabletek
84 tabletek
98 tabletek
100 tabletek
200 tabletek
500 tabletek

(5. SPOSOB 1 DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac sig z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.
Stosowac wytacznie doustnie.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Stosowac scisle wedtug zalecen lekarza.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Opakowanie zabezpieczone przed przypadkowym otwarciem.
Nie uzywac, gdy opakowanie jest uszkodzone.

/8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci

Nr serii/termin waznos$ci: na opakowaniu bezposrednim (oznakowanie wytacznie na opakowaniu
szpitalnym)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

[13. NUMER SERII

Nr serii:

Nr serii/termin waznosci: na opakowaniu bezposrednim (oznakowanie wylacznie na opakowaniu
szpitalnym)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepteg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg tabletki powlekane
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg tabletki powlekane

Atorwastatyna w postaci soli wapniowej

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

{blistry o zawarto$ci 7 tabletek — skrocone nazwy dni tygodnia moga by¢ wydrukowane na folii do
kazdej tabletki np. PON, WT, SRO, CZW, PT, SOB, ND}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Karton opakowania blistrowego (blistry 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30,50, 56, 84, 98, 100 tabletek)
Naklejka opakowania szpitalnego (blistry 200, 500 tabletek)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg tabletki powlekane

Atorwastatyna w postaci soli wapniowe;j

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 tabletka powlekana zawiera 20 mg atorwastatyny (w postaci trojwodnej soli wapniowe;j)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

4 tabletki

7 tabletek
10 tabletek
14 tabletek
20 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
50 tabletek
56 tabletek
84 tabletek
98 tabletek
100 tabletek
200 tabletek
500 tabletek

(5. SPOSOB 1 DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac sig z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.
Stosowac wytacznie doustnie.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Stosowac scisle wedtug zalecen lekarza.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Opakowanie zabezpieczone przed przypadkowym otwarciem.
Nie uzywac, gdy opakowanie jest uszkodzone.

/8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci

Nr serii/termin waznos$ci: na opakowaniu bezposrednim (oznakowanie wytacznie na opakowaniu
szpitalnym)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

[13. NUMER SERII

Nr serii:

Nr serii/termin waznosci: na opakowaniu bezposrednim (oznakowanie wylacznie na opakowaniu
szpitalnym)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepteg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg tabletki powlekane
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg tabletki powlekane

Atorwastatyna w postaci soli wapniowe;j

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

/5. INNE

{blistry o zawarto$ci 7 tabletek — skrocone nazwy dni tygodnia moga by¢ wydrukowane na folii do
kazdej tabletki np. PON, WT, SRO, CZW, PT, SOB, ND}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Karton opakowania blistrowego (blistry 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30,50, 56, 84, 98, 100 tabletek)
Naklejka opakowania szpitalnego (blistry 200, 500 tabletek)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg tabletki powlekane

Atorwastatyna w postaci soli wapniowe;j

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 tabletka powlekana zawiera 40 mg atorwastatyny (w postaci tréjwodnej soli wapniowe;j)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

4 tabletki

7 tabletek
10 tabletek
14 tabletek
20 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
50 tabletek
56 tabletek
84 tabletek
98 tabletek
100 tabletek
200 tabletek
500 tabletek

(5. SPOSOB 1 DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.
Stosowac wytacznie doustnie.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Stosowac scisle wedtug zalecen lekarza.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Opakowanie zabezpieczone przed przypadkowym otwarciem.
Nie uzywac, gdy opakowanie jest uszkodzone.

/8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci

Nr serii/termin waznos$ci: na opakowaniu bezposrednim (oznakowanie wytacznie na opakowaniu
szpitalnym)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

[13. NUMER SERII

Nr serii:

Nr serii/termin waznosci: na opakowaniu bezposrednim (oznakowanie wylacznie na opakowaniu
szpitalnym)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepteg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg tabletki powlekane
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg tabletki powlekane

Atorwastatyna w postaci soli wapniowej

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

/5. INNE

{blistry o zawarto$ci 7 tabletek — skrocone nazwy dni tygodnia moga by¢ wydrukowane na folii do
kazdej tabletki np. PON, WT, SRO, CZW, PT, SOB, ND}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Karton opakowania blistrowego (blistry 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30,50, 56, 84, 98, 100 tabletek)
Naklejka opakowania szpitalnego (blistry 200, 500 tabletek)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg tabletki powlekane

Atorwastatyna w postaci soli wapniowe;j

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 tabletka powlekana zawiera 80 mg atorwastatyny (w postaci trojwodnej soli wapniowe;j)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

4 tabletki

7 tabletek
10 tabletek
14 tabletek
20 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
50 tabletek
56 tabletek
84 tabletek
98 tabletek
100 tabletek
200 tabletek
500 tabletek

(5. SPOSOB 1 DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac sig z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.
Stosowac wytacznie doustnie.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Stosowac scisle wedtug zalecen lekarza.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Opakowanie zabezpieczone przed przypadkowym otwarciem.
Nie uzywac, gdy opakowanie jest uszkodzone.

/8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci

Nr serii/termin waznos$ci: na opakowaniu bezposrednim (oznakowanie wytacznie na opakowaniu
szpitalnym)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[13. NUMER SERII

Nr serii:

Nr serii/termin waznosci: na opakowaniu bezposrednim (oznakowanie wylacznie na opakowaniu
szpitalnym)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepteg.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg tabletki powlekane
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg tabletki powlekane

Atorwastatyna w postaci soli wapniowej

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

/5. INNE

{blistry o zawarto$ci 7 tabletek — skrocone nazwy dni tygodnia moga by¢ wydrukowane na folii do
kazdej tabletki np. PON, WT, SRO, CZW, PT, SOB, ND}
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg tabletki powlekane
Atorwastatyna w postaci soli wapniowej

Nalezy zapoznaé sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada Iub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzié, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg
Jak stosowa¢ {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg

Inne informacje

A e

1. CO TO JEST {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg I W JAKIM CELU SIE
GO STOSUJE

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} nalezy do grupy lekéw nazywanych, statynami, ktore
reguluja przemiany lipidow (thuszczow) w organizmie.

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest stosowany do zmniejszenia st¢zenia lipidow
okreslanych jako cholesterol i triglicerydy we krwi, gdy sama dieta ubogottuszczowa i zmiany trybu
zycia nie sa skuteczne. {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} moze takze by¢ stosowany w celu
zredukowania ryzyka chordb serca, nawet wowczas, gdy stezenie cholesterolu jest prawidlowe.
Podczas leczenia nalezy kontynuowac standardowa diet¢ o zmniejszonej zawarto$ci cholesterolu.

Cholesterol jest substancja naturalnie wystepujaca w organizmie, niezbedng do prawidtowego rozwoju.
Jezeli jednak we krwi wystepuje zbyt duzo cholesterolu, moze on odktada¢ si¢ na $cianach naczyn
krwiono$nych, co z czasem moze doprowadzi¢ do ich zablokowania. Jest to jedna z najczgstszych
przyczyn chorob serca. Zostalo potwierdzone, ze podwyzszone stezenie cholesterolu zwigksza ryzyko
chorob serca. Do innych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko choréb serca nalezy nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca, nadwaga, brak aktywnosci fizycznej, palenie tytoniu oraz wystgpowanie choréb serca u 0sob
spokrewnionych.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO} 10 mg

Kiedy nie stosowac leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na substancje czynna lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} lub na jakikolwiek
inny podobny lek stosowany do zmniejszenia stgzenia lipidow we krwi — szczegdtowe
informacje przedstawiono w punkcie 5.

- jesli u pacjenta wystepuja lub w przesztosci wystepowaty choroby watroby,

- jesli u pacjenta stwierdzono niewyjasnione, nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych
watroby,
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- u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa i nie stosujacych skutecznej antykoncepcji,

- u kobiet w ciazy, zamierzajacych zajs¢ w ciazg lub karmiacych piersia,

- jesli u pacjenta stwierdzono chorobg migéni okreslana jako miopatia (powtarzajace si¢ lub
niewyjasnione bole migéni).

Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznos¢ stosujac {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10

mg

Nie nalezy stosowa¢ leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} w nast¢pujacych sytuacjach:

- w przypadku probleméw z nerkami,

- w przypadku niedoczynnosci tarczycy,

- w przypadku powtarzajacych si¢ lub niewyjasnionych bolow migs$ni badz problemow z
mig$niami w przesztosci lub podobnych probleméw u 0séb spokrewnionych,

- w przypadku probleméw z mig$niami podczas stosowanego w przeszlosci leczenia innymi
lekami obnizajacymi stezenie lipidow (np. innymi statynami lub fibratami),

- w przypadku regularnego spozywania alkoholu w duzych ilosciach,

- w przypadku choréb watroby,

- u pacjentow w wieku powyzej 70. roku zycia,

- pacjenci, ktorych lekarz poinformowat o nietolerancji niektdrych cukrow, powinni
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem opisywanego leku.

U pacjentdw, ktorych dotycza ktorekolwiek z powyzszych sytuacji, lekarz zleci wykonanie badania
krwi przed rozpoczgciem leczenia lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} oraz w miarg
mozliwosci podczas leczenia w celu monitorowania ryzyka dziatan niepozadanych dotyczacych
mieéni.

Stosowanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg z innymi lekami

Niektore leki moga wykazywac interakcje z lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}. Sa to:

- leki modyfikujace dziatanie uktadu odpornosciowego, np. cyklosporyna,

- niektére antybiotyki i leki przeciwgrzybicze, np. erytromycyna, klarytromycyna, ketokonazol,
itrakonazol, ryfampicyna,

- inne leki regulujace st¢zenie lipidow, np. gemfibrozyl, inne fibraty, pochodne kwasu
nikotynowego, kolestypol,

- niektore blokery kanalu wapniowego stosowane w dtawicy piersiowej lub nadci$nieniu
tetniczym, np. nifedypina, a takze leki regulujace rytm serca, np. digoksyna,

- niektére benzodiazepiny stosowane w leczeniu zaburzen lgkowych i innych chorob,
np. nefazodon,

- inhibitory proteazy stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV,

- do innych lekow, o ktorych wiadomo, ze wykazuja interakcje z lekiem {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGOY}, nalezy warfaryna (ktéra zmniejsza krzepliwos¢ krwi), doustne srodki
antykoncepcyjne, fenytoina (lek przeciwdrgawkowy stosowany w leczeniu padaczki) oraz leki
zobojetniajace kwas zotadkowy (leki stosowane w niestrawnosci, zawierajace glin lub magnez).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty gdyz moga one wykazywac interakcje z lekiem {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO}.

Stosowanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg z jedzeniem i piciem

Sok grejpfrutowy

Nie nalezy spozywaé wigcej niz jedna lub dwie mate szklanki soku grejpfrutowego dziennie, gdyz
wigksze ilosci soku grejpfrutowego moga zmienia¢ dziatanie leku {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO}.

Alkohol
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Podczas przyjmowania opisywanego leku nalezy unika¢ spozywania nadmiernej ilo$ci alkoholu.
Szczegotowe informacje na ten temat przedstawiono w punkcie 2 “Kiedy zachowac¢ szczego6lna
ostroznos$¢ stosujac {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg”.

Ciaza

Stosowanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} przez kobiety, ktore sa w ciazy, moga
by¢ w ciazy lub zamierzaja zaj$¢ w ciaze, jest przeciwwskazane. Kobiety zdolne do posiadania
potomstwa musza stosowac¢ skuteczne $rodki antykoncepcyjne.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Karmienie piersia
Nie nalezy stosowac leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} podczas karmienia piersia.
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
Jezeli lek wptywa na koncentracjg, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw. Jezeli lek wptywa na zdolnosé
korzystania z jakichkolwiek narzgdzi lub urzadzen mechanicznych, nie nalezy ich uzywac.

3. JAK STOSOWAC {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg

Zazwyczaj stosowana dawka leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}, to 10 mg na dobg.
Dawka ta w razie potrzeby moze by¢ zwigkszana przez lekarza az do dawki, jakiej potrzebuje pacjent.
Lekarz dostosowuje dawke leku w odstgpach co najmniej 4-tygodniowych. Maksymalna dawka leku
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} to 80 mg raz na dobg.

Tabletki leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} nalezy potyka¢ w catosci, popijajac je woda;
moga one by¢ przyjmowane o dowolnej porze dnia, podczas positkéw lub niezaleznie od positkow.
Nalezy jednak stara¢ si¢ przyjmowac tabletke o tej samej porze kazdego dnia.

Lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami
lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz zaleci stosowanie diety o niskiej zawarto$ci cholesterolu; dietg t¢
nalezy kontynuowaé podczas leczenia lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg.

Czas trwania leczenia lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg jest okreslany przez
lekarza.

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg jest za
mocne lub za stabe, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10
mg

W razie przypadkowego przyjecia zbyt wielu tabletek leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}
(wigcej niz typowa dawka dobowa), nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem w
celu uzyskania porady.

Pominigcie zastosowania leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg
W przypadku zapomnienia o przyjeciu leku, nalezy po prostu przyjac¢ kolejna dawke w przewidzianym
czasie. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg
W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic sig do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg moze powodowac dziatania
niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Nastepujace dzialania niepozadane sg wazne i w razie wystapienia wymagaja niezwlocznego

dzialania:

- Obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, jezyka i drog oddechowych, ktory moze powodowaé
duze trudnosci z oddychaniem). Jest to bardzo rzadka reakcja, ktora moze by¢ niebezpieczna. W
razie jej wystapienia nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- W pojedynczych przypadkach u pacjentow obserwowano ostabienie migsniowe lub zapalenie
migsni, ktore w bardzo rzadko zmnieniato si¢ w cigzka, potencjalnie zagrazajaca zyciu chorobg
(okreslana jako rozpad migsni prazkowanych”). W razie wystapienia ostabienia migsniowego,
tkliwos$ci uciskowej lub bolu mig$ni, zwlaszcza w polaczeniu ze ztym samopoczuciem lub
wysoka goraczka, nalezy przerwaé przyjmowanie leku {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO} i niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Bardzo rzadkie powiktania wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentdw przyjmujacych lek {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, ze na kazdych 10 000 pacjentéw przyjmujacych lek
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} u 9 999 0s6b dziatania te prawdopodobnie nie wystapia).

- W razie wystapienia problemow z niespodziewanym lub nietypowym krwawieniem albo
zasinieniem (siniaki) nalezy wzia¢ pod uwage zaburzenia czynnosci watroby. W takim
przypadku nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z lekarzem.

Inne mozliwe dzialania niepozadane leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}:

Jak kazdy lek, {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} moze u niektorych pacjentéw powodowac

dziatania niepozadane. Czgste dziatania niepozadane wystepuja u co najmniej 100 na

10 000 pacjentow przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, zZe na

kazdych 10 000 pacjentow u najwyzej 9 900 os6b dziatania te nie sa spodziewane).

Naleza do nich:

- Nudnosci, bdle brzucha, zaparcia, wzdegcia, niestrawnos$¢, bole gtowy, bole migsni, ostabienie,
biegunka, bezsennos$¢, zawroty gtowy, bol w klatce piersiowej, reakcje alergiczne, drgtwienie,
bole stawow 1 bdl plecow, astenia, obrzeki obwodowe, swedzenie.

U pacjentdéw przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} Iub inne podobne leki
obserwowano takze inne, niezbyt czgsto wystepujace dziatania niepozadane. Nie wszystkie z tych
dziatan musiaty wynika¢ ze stosowania tych lekow; dziatania niezbyt czgste wystepuja u mniej niz 100
na 10 000 pacjentow przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, Ze na
kazdych 10 000 pacjentow przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} u co
najmniej 9 900 osob dziatania te nie sa spodziewane).

Naleza do nich:

- Anoreksja (utrata apetytu), dretwienie lub mrowienie palcow rak i stop, wymioty, $wiad,
wysypka, kurcze migsni, nieoczekiwane krwawienie lub zasinienia (siniaki), dzwonienie w
uszach lub w glowie, przyrost masy ciata, utrata pamigci, pokrzywka, zte samopoczucie,
impotencja, wypadanie wlosow, zapalenie trzustki (powodujace bol brzucha).

Dziatania rzadkie wystepuja u mniej niz 10 na 10 000 pacjentéw przyjmujacych lek {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, ze na kazdych 10 000 pacjentéw przyjmujacych lek
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} u co najmniej 9 990 oséb dziatania te nie sa spodziewane).
Naleza do nich:
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- Zmniejszenie wrazliwosci skory na delikatny dotyk lub na bdl, tkliwo$¢ migsni, wysypka
pecherzykowa, obrzgki obwodowe (np. obrzegk kostek), zapalenie watroby, zéttaczka
(zazokcenie skory 1 biatek oczu), rozpad migsni prazkowanych (silne bole i ostabienie mig$ni,
ktérym czgsto towarzyszy goraczka).

Bardzo rzadkie dziatania wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow przyjmujacych lek {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, ze na kazdych 10 000 os6b przyjmujacych lek {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} u co najmniej 9 999 os6b dziatania te nie sa spodziewane).

Naleza do nich:

- Obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, jezyka i drog oddechowych, ktory moze powodowaé
duze trudnosci z oddychaniem), zespot Stevensa-Johnsona (cigzka pgcherzowa choroba skory,
jamy ustnej, oczu i narzadéw ptciowych), rumien wielopostaciowy (plamista, czerwona
wysypka). Obserwowano takze zwigkszenie lub zmniejszenie stezenia glukozy we krwi (u
pacjentow z cukrzyca nalezy nadal uwaznie monitorowac st¢zenie glukozy we krwi).

W razie wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych nie wymienionych w niniejszej ulotce
nalezy poinformowac o nich lekarza. Lekarz zdecyduje o dalszym postgpowaniu.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg

Przechowywac w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Brak szczegdlnych srodkow ostrozno$ci dotyczacych przechowywania.

Nie stosowac leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg po uptywie terminu waznosci
zamieszczonego na kartoniku po ,,Termin wazno$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego
miesiaca.

Nie stosowaé leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg jesli widoczne sg oznaki
zepsucia.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg
Substancja czynna leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest atorwastatyna. Kazda tabletka
zawiera 10 mg, atorwastatyny w postaci trojwodnej soli wapniowej atorwastatyny.

Inne sktadniki leku to: weglan wapnia, celuloza mikrokrystaliczna, laktoza, s6l sodowa kroskarmelozy,
polisorbat 80, hydroksypropyloceluloza i stearynian magnezu.

Otoczka leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} zawiera: hypromelozg, makrogol 8000,
dwutlenek tytanu (E171), talk, symetykon, stearynian makrogolu i kwas sorbowy. Tabletki 10 mg,
20 mg i 40 mg zawieraja ponadto wosk Candelilla.

Jak wyglada lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg i co zawiera opakowanie
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Tabletki powlekane {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} sa biate i maja owalny ksztatt. Sa one
oznaczone liczba 10, 20, 40 lub 80 po jednej stroni¢ oraz PD155, PD156, PD157 Iub PD158 po drugiej
stronie.

Lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg jest dostgpny w opakowaniach blistrowych
zawierajacych 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 i 100 tabletek powlekanych oraz w opakowaniach
szpitalnych, zawierajacych 200 (10 x 20) lub 500 tabletek powielanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

<[Do uzupehienia na szczeblu krajowym[>

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach cztonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

Austria Sortis

Belgia Lipitor
Dania Zarator
Finlandia Lipitor
Niemcy Sortis

Grecja Lipitor
Witochy Xarator
Luksemburg Lipitor
Portugalia Zarator
Holandia Lipitor
Hiszpania Zarator
Szwecja Lipitor

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}
<[Do uzupehienia na szczeblu krajowym|>
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ULOTKA DLA PACJENTA

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg tabletki powlekane
Atorwastatyna w postaci soli wapniowej

Nalezy zapoznaé sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada Iub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg
Jak stosowa¢ {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg

Inne informacje

Sk W=

1. CO TO JEST {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg I W JAKIM CELU SIE
GO STOSUJE

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} nalezy do grupy lekow nazywanych, statynami, ktore
reguluja przemiany lipidow (tluszczow) w organizmie.

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest stosowany do zmniejszenia stgzenia lipidow
okreslanych jako cholesterol i triglicerydy we krwi, gdy sama dieta ubogotluszczowa i zmiany trybu
zycia nie sa skuteczne. {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} moze takze by¢ stosowany w celu
zredukowania ryzyka chorob serca, nawet wowczas, gdy stgzenie cholesterolu jest prawidlowe.
Podczas leczenia nalezy kontynuowac¢ standardowa diet¢ o zmniejszonej zawartosci cholesterolu.

Cholesterol jest substancja naturalnie wystgpujaca w organizmie, niezb¢dna do prawidtowego rozwoju.
Jezeli jednak we krwi wystepuje zbyt duzo cholesterolu, moze on odktada¢ si¢ na Scianach naczyn
krwionosnych, co z czasem moze doprowadzi¢ do ich zablokowania. Jest to jedna z najczgstszych
przyczyn chorob serca. Zostato potwierdzone, ze podwyzszone stezenie cholesterolu zwigksza ryzyko
chorob serca. Do innych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko chorob serca nalezy nadcis$nienie tgtnicze,
cukrzyca, nadwaga, brak aktywnosci fizycznej, palenie tytoniu oraz wystgpowanie chordb serca u 0sob
spokrewnionych.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO} 20 mg

Kiedy nie stosowaé leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na substancj¢ czynng lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} lub na jakikolwiek
inny podobny lek stosowany do zmniejszania st¢zenia lipidow we krwi — szczegolowe
informacje przedstawiono w punkcie 5.

- jesli u pacjenta wystepuja lub w przesztosci wystgpowaty choroby watroby,

- jesli u pacjenta stwierdzono niewyjasnione, nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych
watroby,

- u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa i nie stosujacych skutecznej antykoncepcji,
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- u kobiet w ciazy, zamierzajacych zaj$¢ w ciazg lub karmiacych piersia,
- jesli u pacjenta stwierdzono chorobg migsni okreslana jako miopatia (powtarzajace si¢ lub
niewyjasnione bole migéni).

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20

mg

Nie nalezy stosowac leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} w nastepujacych sytuacjach:

- w przypadku probleméw z nerkami,

- w przypadku niedoczynnosci tarczycy,

- w przypadku powtarzajacych si¢ lub niewyjasnionych bolow migséni badz problemow z
mig$niami w przesztosci lub podobnych probleméw u 0séb spokrewnionych,

- w przypadku problemdéw z mig$niami podczas stosowanego w przesztosci leczenia innymi
lekami obnizajacymi stezenie lipidow (np. innymi statynami lub fibratami),

- w przypadku regularnego spozywania alkoholu w duzych ilosciach,

- w przypadku choréb watroby,

- u pacjentow w wieku powyzej 70. roku zycia,

- pacjenci, ktorych lekarz poinformowat o nietolerancji niektorych cukrow, powinni
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem opisywanego leku.

U pacjentdw, ktorych dotycza ktorekolwiek z powyzszych sytuacji, lekarz zleci wykonanie badania
krwi przed rozpoczeciem leczenia lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} oraz w miarg
mozliwosci podczas leczenia w celu monitorowania ryzyka dziatan niepozadanych dotyczacych
mieéni.

Stosowanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg z innymi lekami

Niektore leki moga wykazywac interakcje z lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}. Sa to:

- leki modyfikujace dziatanie uktadu odpornosciowego, np. cyklosporyna,

- niektére antybiotyki i leki przeciwgrzybicze, np. erytromycyna, klarytromycyna, ketokonazol,
itrakonazol, ryfampicyna,

- inne leki regulujace st¢zenie lipidow, np. gemfibrozyl, inne fibraty, pochodne kwasu
nikotynowego, kolestypol,

- niektére blokery kanatu wapniowego stosowane w dtawicy piersiowej lub nadci$nieniu
tetniczym, np. nifedypina, a takze leki regulujace rytm serca, np. digoksyna,

- niektére benzodiazepiny stosowane w leczeniu zaburzen Igkowych i innych chorob,
np. nefazodon,

- inhibitory proteazy stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV,

- do innych lekow, o ktorych wiadomo, ze wykazuja interakcje z lekiem {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO}, nalezy warfaryna (ktora zmniejsza krzepliwo$¢ krwi), doustne §rodki
antykoncepcyjne, fenytoina (lek przeciwdrgawkowy stosowany w leczeniu padaczki) oraz leki
zobojetniajace kwas zotadkowy (leki stosowane w niestrawnosci, zawierajace glin lub magnez).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty gdyz moga one wykazywac interakcje z lekiem {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO}.

Stosowanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg z jedzeniem i piciem

Sok grejpfrutowy

Nie nalezy spozywaé wigcej niz jedna lub dwie mate szklanki soku grejpfrutowego dziennie, gdyz
wigksze ilosci soku grejpfrutowego moga zmienia¢ dziatanie leku {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO}.

Alkohol

Podczas przyjmowania opisywanego leku nalezy unika¢ spozywania nadmiernej ilosci alkoholu.
Szczegotowe informacje na ten temat przedstawiono w punkcie 2 ,,Kiedy zachowac szczegdlng
ostroznosc¢ stosujac {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg”.
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Ciaza

Stosowanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} przez kobiety, ktore sa w ciazy, moga
by¢ w ciazy lub zamierzaja zajs¢ w ciazg, jest przeciwwskazane. Kobiety zdolne do posiadania
potomstwa musza stosowac skuteczne srodki antykoncepcyjne. Przed zastosowaniem kazdego leku
nalezy poradzi¢ sig lekarza Iub farmaceuty.

Karmienie piersia
Nie nalezy stosowa¢ leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} podczas karmienia piersia.
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ sig lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obsluga maszyn
Jezeli lek wplywa na koncentracjg, nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw. Jezeli lek wplywa na zdolnosé
korzystania z jakichkolwiek narzgdzi lub urzadzen mechanicznych, nie nalezy ich uzywac.

3. JAK STOSOWAC {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg

Zazwyczaj stosowana dawka leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}, to 10 mg na dobe.
Dawka ta w razie potrzeby moze by¢ zwigkszana przez lekarza az do dawki, jakiej potrzebuje pacjent.
Lekarz dostosowuje dawke leku w odstgpach co najmniej 4-tygodniowych. Maksymalna dawka leku
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} to 80 mg raz na dobg.

Tabletki leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} nalezy polyka¢ w calosci, popijajac je woda;
moga one by¢ przyjmowane o dowolnej porze dnia, podczas positkow lub niezaleznie od positkow.
Nalezy jednak stara¢ si¢ przyjmowac tabletke o tej samej porze kazdego dnia.

Lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami
lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz zaleci stosowanie diety o niskiej zawarto$ci cholesterolu; diete t¢
nalezy kontynuowaé podczas leczenia lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg.

Czas trwania leczenia lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg jest okreslany przez
lekarza. W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg
jest za mocne lub za stabe, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20
mg

W razie przypadkowego przyjecia zbyt wielu tabletek leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}
(wigcej niz typowa dawka dobowa), nalezy skontaktowac sig z lekarzem lub najblizszym szpitalem w
celu uzyskania porady.

Pominigcie zastosowania leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg
W przypadku zapomnienia o przyjgciu leku, nalezy po prostu przyjac kolejna dawke w przewidzianym

czasie. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupelienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg

W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg moze powodowac dziatania
niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow
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niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy
powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Nastepujace dzialania niepozadane sa wazne i w razie wystapienia wymagaja niezwlocznego

dzialania:

- Obrzek naczynioruchowy (obrzgk twarzy, jezyka i drog oddechowych, ktory moze powodowac
duze trudnosci z oddychaniem). Jest to bardzo rzadka reakcja, ktora moze by¢ niebezpieczna. W
razie jej wystapienia nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- W pojedynczych przypadkach u pacjentow obserwowano ostabienie mig$niowe lub zapalenie
migs$ni, ktore w bardzo rzadkozmnienialo sig¢ w cigezka, potencjalnie zagrazajaca zyciu chorobg
(okreslana jako “rozpad migsni prazkowanych”). W razie wystapienia oslabienia mig$niowego,
tkliwosci uciskowej lub bolu migsni, zwlaszcza w potaczeniu ze ztym samopoczuciem lub
wysoka goraczka, nalezy przerwaé przyjmowanie leku {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGOY} i niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Bardzo rzadkie powiktania wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentdw przyjmujacych lek {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, ze na kazdych 10 000 pacjentéw przyjmujacych lek
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} u 9 999 0s6b dziatania te prawdopodobnie nie wystapia).

- W razie wystapienia problemow z niespodziewanym lub nietypowym krwawieniem albo
zasinieniem (siniaki) nalezy wzia¢ pod uwage zaburzenia czynnosci watroby. W takim
przypadku nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z lekarzem.

Inne mozliwe dzialania niepozadane leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}:

Jak kazdy lek, {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} moze u niektorych pacjentéw powodowac

dzialania niepozadane. Czgste dziatania niepozadane wystepuja u co najmniej 100 na

10 000 pacjentow przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, ze na

kazdych 10 000 pacjentow u najwyzej 9 900 osob dziatania te nie sa spodziewane).

Naleza do nich:

- Nudnosci, bdle brzucha, zaparcia, wzdegcia, niestrawnos$¢, bole gtowy, bole migsni, ostabienie,
biegunka, bezsennos¢, zawroty gtowy, bol w klatce piersiowej, reakcje alergiczne, drgtwienie,
bole stawow i1 bl plecow, astenia, obrzeki obwodowe, swedzenie.

U pacjentdéw przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} Iub inne podobne leki
obserwowano takze inne, niezbyt czgsto wystepujace dziatania niepozadane. Nie wszystkie z tych
dziatan musiaty wynikac ze stosowania tych lekéw; dzialania niezbyt czgste wystepuja u mniej niz 100
na 10 000 pacjentow przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, Ze na
kazdych 10 000 pacjentow przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} u co
najmniej 9 900 oséb dziatania te nie sa spodziewane).

Naleza do nich:

- Anoreksja (utrata apetytu), dretwienie lub mrowienie palcow rak i stop, wymioty, $wiad,
wysypka, kurcze migséni, nieoczekiwane krwawienie lub zasinienia (siniaki), dzwonienie w
uszach lub w glowie, przyrost masy ciata, utrata pamigci, pokrzywka, zte samopoczucie,
impotencja, wypadanie wtosoéw, zapalenie trzustki (powodujace bol brzucha).

Dziatania rzadkie wystepuja u mniej niz 10 na 10 000 pacjentéw przyjmujacych lek {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, ze na kazdych 10 000 pacjentéw przyjmujacych lek
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} u co najmniej 9 990 oséb dziatania te nie sa spodziewane).
Naleza do nich:

- Zmniejszenie wrazliwosci skory na delikatny dotyk lub na bol, tkliwo$¢ migsni, wysypka
pecherzykowa, obrzgki obwodowe (np. obrzek kostek), zapalenie watroby, zoltaczka
(zazotcenie skory i biatek oczu), rozpad migsni prazkowanych (silne bole i ostabienie migéni,
ktoérym czgsto towarzyszy goraczka).
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Bardzo rzadkie dziatania wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow przyjmujacych lek {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, ze na kazdych 10 000 osob przyjmujacych lek {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} u co najmniej 9 999 os6b dziatania te nie sg spodziewane).

Naleza do nich:

- Obrzek naczynioruchowy (obrzgk twarzy, jezyka i drog oddechowych, ktéry moze powodowac
duze trudnosci z oddychaniem), zespot Stevensa-Johnsona (cigzka pgcherzowa choroba skory,
jamy ustnej, oczu i narzadéw ptciowych), rumien wielopostaciowy (plamista, czerwona
wysypka). Obserwowano takze zwigkszenie lub zmniejszenie stezenia glukozy we krwi (u
pacjentow z cukrzyca nalezy nadal uwaznie monitorowac stgzenie glukozy we krwi).

W razie wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych nie wymienionych w niniejszej ulotce
nalezy poinformowac o nich lekarza. Lekarz zdecyduje o dalszym postgpowaniu.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Nie stosowaé leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg po uptywie terminu waznos$ci
zamieszczonego na kartoniku po ,,Termin waznosci”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego
miesiaca.

Nie stosowaé leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg jesli widoczne sg oznaki
zepsucia.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
$rodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg
Substancja czynna leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest atorwastatyna. Kazda tabletka
zawiera 20 mg, atorwastatyny w postaci trojwodnej soli wapniowej atorwastatyny.

Inne sktadniki leku to: weglan wapnia, celuloza mikrokrystaliczna, laktoza, s6l sodowa kroskarmelozy,
polisorbat 80, hydroksypropyloceluloza i stearynian magnezu.

Otoczka leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} zawiera: hypromeloze, makrogol 8000,
dwutlenek tytanu (E171), talk, symetykon, stearynian makrogolu i kwas sorbowy. Tabletki 10 mg,
20 mg i 40 mg zawieraja ponadto wosk Candelilla.

Jak wyglada lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 20 mg i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} sa biate i maja owalny ksztatt. Sa one
oznaczone liczba 10, 20, 40 lub 80 po jednej stronig oraz PD155, PD156, PD157 lub PD158 po drugiej
stronie.
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Lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 10 mg jest dostepny w opakowaniach blistrowych
zawierajacych 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 i 100 tabletek powlekanych oraz w opakowaniach
szpitalnych, zawierajacych 200 (10 x 20) lub 500 tabletek powielanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

<[Do uzupehienia na szczeblu krajowym|>

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach cztonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

Austria Sortis

Belgia Lipitor
Dania Zarator
Finlandia Lipitor
Niemcy Sortis

Grecja Lipitor
Witochy Xarator
Luksemburg Lipitor
Portugalia Zarator
Holandia Lipitor
Hiszpania Zarator
Szwecja Lipitor

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}
<[Do uzupehienia na szczeblu krajowym|>
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ULOTKA DLA PACJENTA

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg tabletki powlekane
Atorwastatyna w postaci soli wapniowej

Nalezy zapoznaé sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada Iub dodatkowa

- informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

- moze im zaszkodzié, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg
Jak stosowa¢ {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg

Inne informacje

A

1. CO TO JEST {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg I W JAKIM CELU SIE
GO STOSUJE

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} nalezy do grupy lekéw nazywanych, statynami, ktore
reguluja przemiany lipidow (thuszczow) w organizmie.

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest stosowany zmniejszenia st¢zenia lipidow okreslanych
jako cholesterol i triglicerydy we krwi, gdy sama dieta ubogotluszczowa i zmiany trybu zycia nie sa
skuteczne. {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} moze takze by¢ stosowany w celu
zredukowania ryzyka chordb serca, nawet wowczas, gdy stezenie cholesterolu jest prawidlowe.
Podczas leczenia nalezy kontynuowac standardowa diet¢ o zmniejszonej zawarto$ci cholesterolu.

Cholesterol jest substancja naturalnie wystgpujaca w organizmie, niezbedng do prawidtowego rozwoju.
Jezeli jednak we krwi wystepuje zbyt duzo cholesterolu, moze on odktada¢ si¢ na $cianach naczyn
krwiono$nych, co z czasem moze doprowadzi¢ do ich zablokowania. Jest to jedna z najczgstszych
przyczyn choroéb serca. Zostalo potwierdzone, ze podwyzszone stezenie cholesterolu zwigksza ryzyko
chorob serca. Do innych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko chorob serca nalezy nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca, nadwaga, brak aktywnosci fizycznej, palenie tytoniu oraz wystgpowanie chordb serca u 0sob
spokrewnionych.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO} 40 mg

Kiedy nie stosowa¢ leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na substancje czynna lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} lub na jakikolwiek
inny podobny lek stosowany do zmniejszenia stgzenia lipidow we krwi — szczegdtowe
informacje przedstawiono w punkcie 5.

- jesli u pacjenta wystepuja lub w przesztosci wystepowaty choroby watroby,

- jesli u pacjenta stwierdzono niewyjasnione, nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych
watroby,
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- u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa i nie stosujacych skutecznej antykoncepcji,

- u kobiet w ciazy, zamierzajacych zajs¢ w ciazg lub karmiacych piersia,

- jesli u pacjenta stwierdzono chorobg migsni okreslana jako miopatia (powtarzajace si¢ lub
niewyjasnione bole migéni).

Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznos$¢ stosujac {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40

mg

Nie nalezy stosowac leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} w nast¢pujacych sytuacjach:

- w przypadku probleméw z nerkami,

- w przypadku niedoczynnosci tarczycy,

- w przypadku powtarzajacych si¢ lub niewyjasnionych bolow migs$ni badz problemow z
mig$niami w przesztosci lub podobnych probleméw u 0séb spokrewnionych,

- w przypadku probleméw z mig$niami podczas stosowanego w przesztosci leczenia innymi
lekami obnizajacymi stezenie lipidow (np. innymi statynami lub fibratami),

- w przypadku regularnego spozywania alkoholu w duzych ilosciach,

- w przypadku choréb watroby,

- u pacjentow w wieku powyzej 70. roku zycia,

- pacjenci, ktorych lekarz poinformowat o nietolerancji niektorych cukrow, powinni
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem opisywanego leku.

U pacjentdw, ktorych dotycza ktorekolwiek z powyzszych sytuacji, lekarz zleci wykonanie badania
krwi przed rozpoczeciem leczenia lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} oraz w miarg
mozliwosci podczas leczenia w celu monitorowania ryzyka dziatan niepozadanych dotyczacych
mieéni.

Stosowanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg z innymi lekami

Niektore leki moga wykazywac interakcje z lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}. Sa to:

- leki modyfikujace dziatanie uktadu odpornosciowego, np. cyklosporyna,

- niektore antybiotyki i leki przeciwgrzybicze, np. erytromycyna, klarytromycyna, ketokonazol,
itrakonazol, ryfampicyna,

- inne leki regulujace st¢zenie lipidow, np. gemfibrozyl, inne fibraty, pochodne kwasu
nikotynowego, kolestypol,

- niektore blokery kanalu wapniowego stosowane w dtawicy piersiowej lub nadci$nieniu
tetniczym, np. nifedypina, a takze leki regulujace rytm serca, np. digoksyna,

- niektére benzodiazepiny stosowane w leczeniu zaburzen lgkowych i innych chorob,
np. nefazodon,

- inhibitory proteazy stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV,

- do innych lekow, o ktorych wiadomo, ze wykazuja interakcje z lekiem {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGOY}, nalezy warfaryna (ktéra zmniejsza krzepliwos¢ krwi), doustne srodki
antykoncepcyjne, fenytoina (lek przeciwdrgawkowy stosowany w leczeniu padaczki) oraz leki
zobojetniajace kwas zotadkowy (leki stosowane w niestrawnosci, zawierajace glin lub magnez).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty gdyz moga one wykazywac interakcje z lekiem {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO}.

Stosowanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg z jedzeniem i piciem

Sok grejpfrutowy

Nie nalezy spozywaé wigcej niz jedna lub dwie mate szklanki soku grejpfrutowego dziennie, gdyz
wigksze ilosci soku grejpfrutowego moga zmienia¢ dziatanie leku {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO}.

Alkohol
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Podczas przyjmowania opisywanego leku nalezy unika¢ spozywania nadmiernej ilo$ci alkoholu.
Szczegotowe informacje na ten temat przedstawiono w punkcie 2 “Kiedy zachowac¢ szczego6lna
ostroznos$¢ stosujac {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg”.

Ciaza

Stosowanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} przez kobiety, ktore sa w ciazy, moga
by¢ w ciazy lub zamierzaja zajs¢ w ciazg, jest przeciwwskazane. Kobiety zdolne do posiadania
potomstwa musza stosowa¢ skuteczne srodki antykoncepcyjne.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Karmienie piersia
Nie nalezy stosowac leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} podczas karmienia piersia.
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ sig lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
Jezeli lek wptywa na koncentracjg, nie nalezy prowadzi¢ pojazddw. Jezeli lek wptywa na zdolnosé¢
korzystania z jakichkolwiek narzgdzi lub urzadzen mechanicznych, nie nalezy ich uzywac.

3. JAK STOSOWAC {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg

Zazwyczaj stosowana dawka leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}, to 10 mg na dobg.
Dawka ta w razie potrzeby moze by¢ zwigkszana przez lekarza az do dawki, jakiej potrzebuje pacjent.
Lekarz dostosowuje dawke leku w odstgpach co najmniej 4-tygodniowych. Maksymalna dawka leku
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} to 80 mg raz na dobg.

Tabletki leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} nalezy polyka¢ w calosci, popijajac je woda;
moga one by¢ przyjmowane o dowolnej porze dnia, podczas positkow lub niezaleznie od positkow.
Nalezy jednak stara¢ si¢ przyjmowac tabletke o tej samej porze kazdego dnia.

Lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami
lekarza. W przypadku watpliwo$ci nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz zaleci stosowanie diety o niskiej zawarto$ci cholesterolu; diete t¢
nalezy kontynuowaé podczas leczenia lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg.

Czas trwania leczenia lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg jest okreslany przez
lekarza. W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg
jest za mocne lub za stabe, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40
mg

W razie przypadkowego przyjecia zbyt wielu tabletek leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}
(wigcej niz typowa dawka dobowa), nalezy skontaktowac sig z lekarzem lub najblizszym szpitalem w
celu uzyskania porady.

Pominigcie zastosowania leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg
W przypadku zapomnienia o przyjgciu leku, nalezy po prostu przyjac kolejna dawke w przewidzianym

czasie. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupelienia pominigtej dawki.
Przerwanie stosowania leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg
W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic sig do lekarza lub farmaceuty.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
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Jak kazdy lek, {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg moze powodowac dziatania
niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow
niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy
powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Nastepujace dzialania niepozadane sa wazne i w razie wystapienia wymagaja niezwlocznego

dzialania:

- Obrzek naczynioruchowy (obrzegk twarzy, jezyka i drog oddechowych, ktory moze powodowaé
duze trudnosci z oddychaniem). Jest to bardzo rzadka reakcja, ktora moze by¢ niebezpieczna. W
razie jej wystapienia nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- W pojedynczych przypadkach u pacjentdow obserwowano ostabienie mig$niowe lub zapalenie
migsni, ktore w bardzo rzadko zmnieniato si¢ w cigzka, potencjalnie zagrazajaca zyciu chorobg
(okreslana jako “rozpad migsni prazkowanych”). W razie wystapienia oslabienia mig$niowego,
tkliwos$ci uciskowej lub bolu mig$ni, zwlaszcza w polaczeniu ze ztym samopoczuciem lub
wysoka goraczka, nalezy przerwaé przyjmowanie leku {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO} i niezwtocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Bardzo rzadkie powiktania wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentdw przyjmujacych lek {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, ze na kazdych 10 000 pacjentéw przyjmujacych lek
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} u 9 999 0s6b dziatania te prawdopodobnie nie wystapia).

- W razie wystapienia problemow z niespodziewanym lub nietypowym krwawieniem albo
zasinieniem (siniaki) nalezy wzia¢ pod uwagg zaburzenia czynnosci watroby. W takim
przypadku nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z lekarzem.

Inne mozliwe dzialania niepozadane leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}:

Jak kazdy lek, {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} moze u niektorych pacjentéw powodowac

dziatania niepozadane. Czgste dziatania niepozadane wystepuja u co najmniej 100 na

10 000 pacjentow przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, ze na

kazdych 10 000 pacjentow u najwyzej 9 900 os6b dziatania te nie sa spodziewane).

Naleza do nich:

- Nudnosci, bdle brzucha, zaparcia, wzdegcia, niestrawnos$¢, bole gtowy, bole migsni, ostabienie,
biegunka, bezsennos$¢, zawroty gtowy, bol w klatce piersiowej, reakcje alergiczne, drgtwienie,
bole stawow i1 bol plecow, astenia, obrzeki obwodowe, swedzenie.

U pacjentéw przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} Iub inne podobne leki
obserwowano takze inne, niezbyt czgsto wystepujace dziatania niepozadane. Nie wszystkie z tych
dziatan musialy wynika¢ ze stosowania tych lekow; dziatania niezbyt czgste wystepuja u mniej niz 100
na 10 000 pacjentow przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, Ze na
kazdych 10 000 pacjentow przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} u co
najmniej 9 900 oséb dziatania te nie sa spodziewane).

Naleza do nich:

- Anoreksja (utrata apetytu), dretwienie lub mrowienie palcow rak i stop, wymioty, $wiad,
wysypka, kurcze migsni, nieoczekiwane krwawienie lub zasinienia (siniaki), dzwonienie w
uszach lub w glowie, przyrost masy ciata, utrata pamigci, pokrzywka, zte samopoczucie,
impotencja, wypadanie wtosoéw, zapalenie trzustki (powodujace bol brzucha).

Dziatania rzadkie wystgpuja u mniej niz 10 na 10 000 pacjentéw przyjmujacych lek {NAZWA

PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, ze na kazdych 10 000 pacjentéw przyjmujacych lek

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} u co najmniej 9 990 oséb dziatania te nie sa spodziewane).

Naleza do nich:

- Zmniejszenie wrazliwosci skory na delikatny dotyk lub na bol, tkliwo$¢ migsni, wysypka
pecherzykowa, obrzgki obwodowe (np. obrzek kostek), zapalenie watroby, zoltaczka
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(zazolcenie skory i biatek oczu), rozpad migsni prazkowanych (silne bole i ostabienie migéni,
ktérym czgsto towarzyszy goraczka).

Bardzo rzadkie dzialania wystg¢puja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow przyjmujacych lek {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, ze na kazdych 10 000 os6b przyjmujacych lek {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} u co najmniej 9 999 os6b dziatania te nie sg spodziewane).

Naleza do nich:

- Obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, jezyka i drog oddechowych, ktory moze powodowaé
duze trudnosci z oddychaniem), zespot Stevensa-Johnsona (cigzka pgcherzowa choroba skory,
jamy ustnej, oczu i narzadéw ptciowych), rumien wielopostaciowy (plamista, czerwona
wysypka). Obserwowano takze zwigkszenie lub zmniejszenie stezenia glukozy we krwi (u
pacjentow z cukrzyca nalezy nadal uwaznie monitorowac stgzenie glukozy we krwi).

W razie wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych nie wymienionych w niniejszej ulotce
nalezy poinformowac o nich lekarza. Lekarz zdecyduje o dalszym postgpowaniu.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Brak szczegodlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Nie stosowac leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg po uptywie terminu waznosci
zamieszczonego na kartoniku po ,,Termin wazno$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego
miesiaca.

Nie stosowaé leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg jesli widoczne sg oznaki
zepsucia.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg
Substancja czynna leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest atorwastatyna. Kazda tabletka
zawiera 40 mg atorwastatyny w postaci trojwodnej soli wapniowej atorwastatyny.

Inne sktadniki leku to: weglan wapnia, celuloza mikrokrystaliczna, laktoza, sol sodowa kroskarmelozy,
polisorbat 80, hydroksypropyloceluloza i stearynian magnezu.

Otoczka leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} zawiera: hypromelozg, makrogol 8000,
dwutlenek tytanu (E171), talk, symetykon, stearynian makrogolu i kwas sorbowy. Tabletki 10 mg,
20 mg i 40 mg zawieraja ponadto wosk Candelilla.

Jak wyglada lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} sa biate i maja owalny ksztatt. Sa one
oznaczone liczba 10, 20, 40 lub 80 po jednej stronig oraz PD155, PD156, PD157 lub PD158 po drugiej
stronie.
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Lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 40 mg jest dostgpny w opakowaniach blistrowych
zawierajacych 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 i 100 tabletek powlekanych oraz w opakowaniach
szpitalnych, zawierajacych 200 (10 x 20) lub 500 tabletek powielanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

<[Do uzupehienia na szczeblu krajowym[>

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

Austria Sortis

Belgia Lipitor
Dania Zarator
Finlandia Lipitor
Niemcy Sortis

Grecja Lipitor
Witochy Xarator
Luksemburg Lipitor
Portugalia Zarator
Holandia Lipitor
Hiszpania Zarator
Szwecja Lipitor

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}
<[Do uzupehienia na szczeblu krajowym|>
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ULOTKA DLA PACJENTA

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg tabletki powlekane
Atorwastatyna w postaci soli wapniowej

Nalezy zapoznaé si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada Iub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzié, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg
Jak stosowa¢ {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg

Inne informacje

A e

1. CO TO JEST {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg I W JAKIM CELU SIE
GO STOSUJE

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} nalezy do grupy lekow nazywanych, statynami, ktore
reguluja przemiany lipidow (thuszczow) w organizmie.

{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest stosowany do zmniejszenia st¢zenia lipidow
okreslanych jako cholesterol i triglicerydy we krwi, gdy sama dieta ubogottuszczowa i zmiany trybu
zycia nie sa skuteczne. {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} moze takze by¢ stosowany w celu
zredukowania ryzyka chordb serca, nawet wowczas, gdy stezenie cholesterolu jest prawidlowe.
Podczas leczenia nalezy kontynuowac standardowa diet¢ o zmniejszonej zawarto$ci cholesterolu.

Cholesterol jest substancja naturalnie wystgpujaca w organizmie, niezbedng do prawidtowego rozwoju.
Jezeli jednak we krwi wystepuje zbyt duzo cholesterolu, moze on odktada¢ si¢ na $cianach naczyn
krwiono$nych, co z czasem moze doprowadzi¢ do ich zablokowania. Jest to jedna z najczgstszych
przyczyn chorob serca. Zostalo potwierdzone, ze podwyzszone stezenie cholesterolu zwigksza ryzyko
chorob serca. Do innych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko chorob serca nalezy nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca, nadwaga, brak aktywnosci fizycznej, palenie tytoniu oraz wystgpowanie choréb serca u 0sob
spokrewnionych.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO} 80 mg

Kiedy nie stosowa¢ leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na substancje czynna lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} lub na jakikolwiek
inny podobny lek stosowany do zmniejszenia stgzenia lipidow we krwi — szczegdtowe
informacje przedstawiono w punkcie 5.

- jesli u pacjenta wystepuja lub w przesztosci wystepowaty choroby watroby,

- jesli u pacjenta stwierdzono niewyjasnione, nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych
watroby,
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- u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa i nie stosujacych skutecznej antykoncepcji,

- u kobiet w ciazy, zamierzajacych zajs¢ w ciazg lub karmiacych piersia,

- jesli u pacjenta stwierdzono chorobg migsni okreslana jako miopatia (powtarzajace si¢ lub
niewyjasnione bole migéni).

Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznos¢ stosujac {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80

mg

Nie nalezy stosowac leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} w nast¢pujacych sytuacjach:

- w przypadku probleméw z nerkami,

- w przypadku niedoczynnosci tarczycy,

- w przypadku powtarzajacych si¢ lub niewyjasnionych bolow migs$ni badz problemow z
mig$niami w przesztosci lub podobnych probleméw u 0séb spokrewnionych,

- w przypadku probleméw z mig$niami podczas stosowanego w przeszlosci leczenia innymi
lekami obnizajacymi stezenie lipidow (np. innymi statynami lub fibratami),

- w przypadku regularnego spozywania alkoholu w duzych ilosciach,

- w przypadku choréb watroby,

- u pacjentow w wieku powyzej 70. roku zycia,

- pacjenci, ktorych lekarz poinformowat o nietolerancji niektdrych cukrow, powinni
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem opisywanego leku.

U pacjentdw, ktorych dotycza ktorekolwiek z powyzszych sytuacji, lekarz zleci wykonanie badania
krwi przed rozpoczeciem leczenia lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} oraz w miarg
mozliwosci podczas leczenia w celu monitorowania ryzyka dziatan niepozadanych dotyczacych
mieéni.

Stosowanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg z innymi lekami

Niektore leki moga wykazywac interakcje z lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}. Sa to:

- leki modyfikujace dziatanie uktadu odpornosciowego, np. cyklosporyna,

- niektére antybiotyki i leki przeciwgrzybicze, np. erytromycyna, klarytromycyna, ketokonazol,
itrakonazol, ryfampicyna,

- inne leki regulujace st¢zenie lipidow, np. gemfibrozyl, inne fibraty, pochodne kwasu
nikotynowego, kolestypol,

- niektore blokery kanalu wapniowego stosowane w dtawicy piersiowej lub nadci$nieniu
tetniczym, np. nifedypina, a takze leki regulujace rytm serca, np. digoksyna,

- niektére benzodiazepiny stosowane w leczeniu zaburzen lgkowych i innych chorob,
np. nefazodon,

- inhibitory proteazy stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV,

- do innych lekow, o ktorych wiadomo, ze wykazuja interakcje z lekiem {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGOY}, nalezy warfaryna (ktéra zmniejsza krzepliwos¢ krwi), doustne srodki
antykoncepcyjne, fenytoina (lek przeciwdrgawkowy stosowany w leczeniu padaczki) oraz leki
zobojetniajace kwas zotadkowy (leki stosowane w niestrawnosci, zawierajace glin lub magnez).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty gdyz moga one wykazywac interakcje z lekiem {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO}.

Stosowanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg z jedzeniem i piciem

Sok grejpfrutowy

Nie nalezy spozywaé wigcej niz jedna lub dwie mate szklanki soku grejpfrutowego dziennie, gdyz
wigksze iloéci soku grejpfrutowego moga zmienia¢ dziatanie leku {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO}.

Alkohol
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Podczas przyjmowania opisywanego leku nalezy unika¢ spozywania nadmiernej ilo$ci alkoholu.
Szczegotowe informacje na ten temat przedstawiono w punkcie 2 “Kiedy zachowac¢ szczego6lna
ostroznos$¢ stosujac {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg”.

Ciaza

Stosowanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} przez kobiety, ktore sa w ciazy, moga
by¢ w ciazy lub zamierzaja zaj$¢ w ciaze, jest przeciwwskazane. Kobiety zdolne do posiadania
potomstwa musza stosowac¢ skuteczne $rodki antykoncepcyjne.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Karmienie piersia
Nie nalezy stosowac leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} podczas karmienia piersia.
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
Jezeli lek wptywa na koncentracjg, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw. Jezeli lek wptywa na zdolnosé
korzystania z jakichkolwiek narzgdzi lub urzadzen mechanicznych, nie nalezy ich uzywac.

3. JAK STOSOWAC {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg

Zazwyczaj stosowana dawka leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}, to 10 mg na dobg.
Dawka ta w razie potrzeby moze by¢ zwigkszana przez lekarza az do dawki, jakiej potrzebuje pacjent.
Lekarz dostosowuje dawke leku w odstgpach co najmniej 4-tygodniowych. Maksymalna dawka leku
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} to 80 mg raz na dobg.

Tabletki leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} nalezy potyka¢ w catosci, popijajac je woda;
moga one by¢ przyjmowane o dowolnej porze dnia, podczas positkow lub niezaleznie od positkow.
Nalezy jednak stara¢ si¢ przyjmowac tabletke o tej samej porze kazdego dnia.

Lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami
lekarza. W przypadku watpliwo$ci nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz zaleci stosowanie diety o niskiej zawarto$ci cholesterolu; dietg t¢
nalezy kontynuowac podczas leczenia lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg.

Czas trwania leczenia lekiem {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg jest okreslany
przez lekarza.

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg jest za
mocne lub za stabe, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80
mg

W razie przypadkowego przyjgcia zbyt wielu tabletek leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}
(wigcej niz typowa dawka dobowa), nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem w
celu uzyskania porady.

Pominigcie zastosowania leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg

W przypadku zapomnienia o przyjeciu leku, nalezy po prostu przyjac¢ kolejna dawke w przewidzianym
czasie.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupelienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg
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W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg moze powodowac dziatania
niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow
niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy
powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Nastepujace dzialania niepozadane sg wazne i w razie wystapienia wymagaja niezwlocznego

dzialania:

- Obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, jezyka i drog oddechowych, ktory moze powodowaé
duze trudnosci z oddychaniem). Jest to bardzo rzadka reakcja, ktora moze by¢ niebezpieczna. W
razie jej wystapienia nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- W pojedynczych przypadkach u pacjentow obserwowano ostabienie migsniowe lub zapalenie
migsni, ktore w bardzo rzadko zmnieniato si¢ w cigzka, potencjalnie zagrazajaca zyciu chorobg
(okreslana jako rozpad migsni prazkowanych”). W razie wystapienia ostabienia migsniowego,
tkliwos$ci uciskowej lub bolu mig$ni, zwlaszcza w polaczeniu ze ztym samopoczuciem lub
wysoka goraczka, nalezy przerwaé przyjmowanie leku {NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO} i niezwtocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Bardzo rzadkie powiktania wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentdw przyjmujacych lek {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, ze na kazdych 10 000 pacjentéw przyjmujacych lek
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} u 9 999 0s6b dziatania te prawdopodobnie nie wystapia).

- W razie wystapienia problemow z niespodziewanym lub nietypowym krwawieniem albo
zasinieniem (siniaki) nalezy wzia¢ pod uwage zaburzenia czynnosci watroby. W takim
przypadku nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z lekarzem.

Inne mozliwe dzialania niepozadane leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO}:

Jak kazdy lek, {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} moze u niektorych pacjentéw powodowac

dziatania niepozadane. Czgste dziatania niepozadane wystepuja u co najmniej 100 na

10 000 pacjentow przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, ze na

kazdych 10 000 pacjentow u najwyzej 9 900 os6b dziatania te nie sa spodziewane).

Naleza do nich:

- Nudnosci, bdle brzucha, zaparcia, wzdegcia, niestrawnos$¢, bole gtowy, bole migsni, ostabienie,
biegunka, bezsennos¢, zawroty gtowy, bol w klatce piersiowej, reakcje alergiczne, drgtwienie,
bole stawow 1 bol plecow, astenia, obrz¢ki obwodowe, swedzenie.

U pacjentdéw przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} Iub inne podobne leki
obserwowano takze inne, niezbyt czgsto wystepujace dziatania niepozadane. Nie wszystkie z tych
dziatan musialy wynika¢ ze stosowania tych lekow; dziatania niezbyt czgste wystepuja u mniej niz 100
na 10 000 pacjentow przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, Ze na
kazdych 10 000 pacjentow przyjmujacych lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} u co
najmniej 9 900 osob dziatania te nie sa spodziewane).

Naleza do nich:

- Anoreksja (utrata apetytu), dretwienie lub mrowienie palcow rak i stop, wymioty, $wiad,
wysypka, kurcze migséni, nieoczekiwane krwawienie lub zasinienia (siniaki), dzwonienie w
uszach lub w glowie, przyrost masy ciata, utrata pamigci, pokrzywka, zte samopoczucie,
impotencja, wypadanie wlosow, zapalenie trzustki (powodujace bol brzucha).

Dziatania rzadkie wystgpuja u mniej niz 10 na 10 000 pacjentéw przyjmujacych lek {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, ze na kazdych 10 000 pacjentéw przyjmujacych lek
{NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} u co najmniej 9 990 oséb dziatania te nie sa spodziewane).
Naleza do nich:
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- Zmniejszenie wrazliwosci skory na delikatny dotyk lub na bdl, tkliwo$¢ migsni, wysypka
pecherzykowa, obrzgki obwodowe (np. obrzegk kostek), zapalenie watroby, zéttaczka
(zazokcenie skory 1 biatek oczu), rozpad migsni prazkowanych (silne bole i ostabienie mig$ni,
ktérym czgsto towarzyszy goraczka).

Bardzo rzadkie dziatania wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow przyjmujacych lek {(NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} (oznacza to, ze na kazdych 10 000 os6b przyjmujacych lek {NAZWA
PRODUKTU LECZNICZEGO} u co najmniej 9 999 os6b dziatania te nie sa spodziewane).

Naleza do nich:

- Obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, jezyka i drog oddechowych, ktory moze powodowaé
duze trudnosci z oddychaniem), zespot Stevensa-Johnsona (cigzka pgcherzowa choroba skory,
jamy ustnej, oczu i narzadéw ptciowych), rumien wielopostaciowy (plamista, czerwona
wysypka). Obserwowano takze zwigkszenie lub zmniejszenie stezenia glukozy we krwi (u
pacjentow z cukrzyca nalezy nadal uwaznie monitorowac st¢zenie glukozy we krwi).

W razie wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych nie wymienionych w niniejszej ulotce
nalezy poinformowac o nich lekarza. Lekarz zdecyduje o dalszym postgpowaniu.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Brak szczegdlnych srodkow ostrozno$ci dotyczacych przechowywania.

Nie stosowac leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg po uptywie terminu waznosci
zamieszczonego na kartoniku po ,,Termin wazno$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego
miesiaca.

Nie stosowac¢ leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg jesli widoczne sg oznaki
zepsucia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg
Substancja czynna leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} jest atorwastatyna. Kazda tabletka
zawiera 80 mg atorwastatyny w postaci trojwodnej soli wapniowej atorwastatyny.

Inne sktadniki leku to: weglan wapnia, celuloza mikrokrystaliczna, laktoza, s6l sodowa kroskarmelozy,
polisorbat 80, hydroksypropyloceluloza i stearynian magnezu.

Otoczka leku {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} zawiera: hypromeloze, makrogol 8000,

dwutlenek tytanu (E171), talk, symetykon, stearynian makrogolu i kwas sorbowy. Tabletki 10 mg,
20 mg i 40 mg zawieraja ponadto wosk Candelilla.
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Jak wyglada lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} sa biate i maja owalny ksztatt. Sa one
oznaczone liczba 10, 20, 40 lub 80 po jednej stroni¢ oraz PD155, PD156, PD157 Iub PD158 po drugiej
stronie.

Lek {NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO} 80 mg jest dostgpny w opakowaniach blistrowych
zawierajacych 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 i 100 tabletek powlekanych oraz w opakowaniach
szpitalnych, zawierajacych 200 (10 x 20) lub 500 tabletek powielanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

Austria Sortis

Belgia Lipitor
Dania Zarator
Finlandia Lipitor
Niemcy Sortis

Grecja Lipitor
Witochy Xarator
Luksemburg Lipitor
Portugalia Zarator
Holandia Lipitor
Hiszpania Zarator
Szwecja Lipitor

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

<[Do uzupehienia na szczeblu krajowym|>
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