CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orztiza, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Biale, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane, 9 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Orztiza jest stosowany jako uzupelnienie leczenia dietetycznego w celu obnizenia podwyzszonego
stezenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu-LDL, apolipoproteiny B lub triglicerydow u pacjentow
z hipercholesterolemia pierwotna, heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng lub z hiperlipidemia
ztozong (mieszana) (odpowiadajaca hiperlipidemii typu Ila i IIb wg klasyfikacji Fredrickson’a)

w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na stosowanie diety i innych niefarmakologicznych metod
leczenia.

W leczeniu skojarzonym, np. z innymi produktami obnizajacymi poziom cholesterolu-LDL lub jesli

nie uzyskano zadowalajacych wynikow stosujac inne metody obnizania stgzenia cholesterolu
catkowitego i cholesterolu LDL u pacjentow z homozygotyczna postacia rodzinnej
hipercholesterolemii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Orztiza pacjent powinien stosowac standardowa dietg
ubogocholesterolowa, ktora nalezy utrzymywac podczas leczenia produktem Orztiza. Dawki nalezy
dostosowywac indywidualnie w zalezno$ci od stezenia cholesterolu-LDL 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 pacjentéw ze stabilna choroba wiencowa lub u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
epizodow niedokrwiennych celem terapii jest osiagnigcie stezenia cholesterolu-LDL < 3 mmol/I (lub
< 115 mg/dl) i cholesterolu catkowitego < 5 mmol/l (lub <190 mg/dl).

Pierwotna hipercholesterolemia i mieszana hiperlipidemia
U wigkszosci pacjentow wystarcza dawka 10 mg leku Orztiza raz na dobeg. Skuteczno$¢ terapeutyczna



obserwuje si¢ w ciagu 2 tygodni, a maksymalna odpowiedz osiaga si¢ zazwyczaj w ciagu 4 tygodni.
Utrzymuje si¢ ona podczas dtugotrwatego leczenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Zalecana poczatkowa dawka leku Orztiza wynosi 10 mg na dobg. Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie,

a zmiany dawki nalezy dokonywac co 4 tygodnie, do osiagnigcia dawki 40 mg na dobe. Nastepnie mozna
albo zwickszy¢ dawke do maksymalnej dawki 80 mg na dobg albo podawa¢ atorwastatyng w dawce

40 mg na dobg w skojarzeniu z lekami wiazacymi kwasy zotciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

U 64 pacjentow poddanych badaniom klinicznym, obejmujacym 46 pacjentow, u ktorych potwierdzono
homozygotyczna posta¢ rodzinnej hipercholesterolemii, stosowano dawke atorwastatyny 80 mg/dobe.
Srednie zmniejszenie stezenia cholesterolu-LDL u tych 46 pacjentéw wyniosto 21%.

Dawka atorwastatyny u pacjentdw z homozygotyczna postacia hipercholesterolemii rodzinnej wynosi od
10 mg do 80 mg na dobg, stosowana jako leczenie wspomagajace inne sposoby terapii hipolipemizujace;j
(np. inne leki redukujace poziom cholesterolu-LDL) w przypadku, gdy dotychczasowe wyniki leczenia
sa niezadowalajace.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek
Choroby nerek nie wptywaja na stgzenie atorwastatyny w osoczu ani na dzialanie atorwastatyny na
stezenie lipidow we krwi, zatem nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Osoby w podeszlym wieku
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ zalecanych dawek u pacjentow powyzej 70 lat sa podobne do
wystepujacych w populacji ogoélne;.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Stosowanie u dzieci powinno by¢ prowadzone przez lekarza specjaliste.

Doswiadczenie w tej grupie wiekowej jest ograniczone do niewielkiej grupy pacjentow (w wieku 4-17 lat)
z cigzkimi hiperlipidemiami, takimi jak homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. Zalecana dawka
poczatkowa w tej populacji pacjentdw 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 pacjentdw nie zostaly ocenione.

4.3 Przeciwwskazania

Orztiza jest przeciwwskazany u pacjentow:

* znadwrazliwo$cia na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza w wywiadzie

* 7 czynna choroba watroby lub niewyjasniona, trwale zwigkszong aktywnoscia aminotransferaz w
surowicy przekraczajaca 3-krotnie gérna granicg normy (GGN)

* z miopatig

* wciazy i podczas karmienia piersia

* u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznych metod zapobiegania ciazy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na watrobe

Przed rozpoczgciem leczenia, jak rowniez okresowo podczas podawania leku, nalezy wykonac okresowe
badanie kontrolne czynnosci watroby. Pacjenci, u ktorych wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe
uszkodzenia watroby powinni by¢ poddani badaniom czynnosci watroby. Pacjenci, u ktorych
stwierdzono zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz powinni by¢ monitorowani az do ustgpienia
zaburzen. W przypadku utrzymujacego sig¢ zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz, wigkszego niz



trzykrotna warto$¢ GGN, zalecane jest zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu Orztiza (patrz
punkt 4.8).

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

Wplyw na mig$nie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach

wpltywac na migsnie szkieletowe i powodowac bole mig§niowe, zapalenie migsni 1 miopatig, ktora

moze prowadzi¢ do rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu. Charakteryzuje si¢ on

znacznym zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej CK (> 10 razy GGN), mioglobinemia

1 mioglobinuria, ktére moga prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.

Przed leczeniem:

Atorwastatyna powinna by¢ przepisywana z ostroznoscia pacjentom, u ktérych wystepuja czynniki

predysponujace do rabdomiolizy. Przed wtaczeniem leczenia statynami nalezy zbadaé¢ aktywnosc¢

kinazy kreatynowej (CK) w nastgpujacych przypadkach:

* zaburzenia czynno$ci nerek

* niedoczynno$¢ tarczycy

* genetycznie uwarunkowana miopatia w wywiadzie

* wystapienie miopatii po stosowaniu statyn lub fibratow w wywiadzie

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

* 1 0s6b w podesztym wieku (70 lat lub starszych); konieczno$¢ wykonania takich badan powinna by¢
rozpatrywana w kontekscie innych czynnikow ryzyka predysponujacych do wystapienia rabdomiolizy.

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko rozpoczgcia leczenia wzgledem mozliwych korzysci, zaleca
si¢ takze kontrolowanie objawow klinicznych. Jesli aktywnos¢ CK jest w oznaczeniu poczatkowym
istotnie podwyzszona (> 5 razy GGN) nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej (CK)

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

Podczas leczenia:

* Nalezy nakazaé pacjentowi niezwtoczne zglaszanie wystapienia bolow mig¢sniowych, kurczow migsni
lub ostabienia zwlaszcza, jesli towarzyszy temu ogdlne zte samopoczucie lub goraczka.

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

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

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

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

Ryzyko wystapienia rabdomiolizy wzrasta 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 4.5 i 4.8).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji



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

Inhibitory cytochromu P450 3A4: Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P4503A4.
Moga zatem wystapi¢ interakcje podczas jednoczesnego stosowania atorwastatyny i inhibitoréw
cytochromu P4503A4 (np. cyklosporyny, antybiotykow makrolidowych w tym erytromycyny

i klarytromycyny, nefazodonu, lekéw przeciwgrzybiczych z grupy azoli w tym itrakonazolu, oraz
inhibitorow proteazy HIV). Jednoczesne podawanie tych lekow moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia atorwastatyny w osoczu. Z tego wzgledu nalezy zachowaé szczeg6lna ostroznos¢ w trakcie
terapii atorwastatyna w skojarzeniu z tymi produktami (patrz takze punkt 4.4).

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 P4503A4, zwiazane bylo ze zwigkszeniem stgzenia atorwastatyny

w osoczu. Klarytromycyna zwigkszata C.x 1 AUC atorwastatyny o odpowiednio 56% i 80%.

Inhibitory glikoproteiny P: Atorwastatyna oraz jej metabolity sg substratami dla glikoproteiny P.
Inhibitory glikoproteiny P (np. cyklosporyna) moga zwigksza¢ biodostepnos¢ atorwastatyny.

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

Inhibitory proteazy: Stosowanie atorwastatyny jednoczes$nie z inhibitorami proteazy, ktdre sa
inhibitorami CYP3A4, prowadzito do zwigkszenia st¢zenia atorwastatyny w osoczu.

Sok grejpfrutowy: Zawiera jeden lub wigcej sktadnikow, ktore hamuja CYP3A4 i moga zwigkszac

w osoczu stezenie lekow metabolizowanych przez ten cytochrom. Wypicie 240 ml soku grejpfrutowego
powodowato zwigkszenie AUC atorwastatyny o 37% i zmniejszenie AUC aktywnego
ortohydroksylowego metabolitu o 20,4%. Spozywanie duzych iloéci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 1
przez 5 dni) zwigkszato AUC atorwastatyny o 2,5 razy i AUC aktywnych inhibitorow reduktazy HMG
CoA (atorwastatyny i metabolitow) o 1,3 razy. Z tego powodu nie zaleca si¢ spozywania duzych ilosci
soku grejpfrutowego podczas terapii atorwastatyna.

Induktory cytochromu P450 3A4: Wpltyw induktoréw cytochromu P450 3A4 (np. ryfampicyny czy
fenytoiny) na atorwastatyng jest nieznany. Mozliwe interakcje z innymi substratami tego izoenzymu, cho¢
nie sa znane, nalezy bra¢ pod uwage w przypadku stosowania innych lekow o waskim indeksie
terapeutycznym, na przyktad lekéw przeciwarytmicznych klasy III, takich jak np. amiodaron.

Jednoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych

Gemfibrozyl/pochodne kwasu 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 sprzg¢gania z kwasem glukuronowym. Moze to
prawdopodobnie prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia 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 zmienilo si¢. Jednakze stezenie digoksyny
zwigkszyto si¢ o okoto 20% podczas podawania 80 mg atorwastatyny na dobg. Interakcje t¢ mozna
wyjasni¢ hamowaniem transportu przez biatko btonowe — glikoproteing P. Pacjenci przyjmujacy
digoksyng powinni by¢ wlasciwie monitorowani.



Doustne Srodki antykoncepcyjne: Jednoczesne podawanie atorwastatyny i doustnych srodkow
antykoncepcyjnych zwigksza stezenie noretysteronu i etynyloestradiolu w osoczu, co nalezy uwzglednic¢
podczas ustalania dawek doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Kolestypol: St¢zenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu bylo mniejsze (o okoto 25%)
gdy kolestypol byt podawany jednoczesnie z atorwastatyna. Jednakze wptyw na lipidy byt wigkszy, kiedy
atorwastatyna i kolestypol podawane byly w skojarzeniu, niz kiedy stosowano tylko jeden lek.

Leki zobojetniajace kwas Zoladkowy: Jednoczesne podawanie atorwastatyny z doustng zawiesinag leku
zobojetniajacego kwas zotadkowy, zawierajacego wodorotlenki magnezu i aluminium, zmniejszato
stezenie atorwastatyny w osoczu o okoto 35%, jednak nie miato to wptywu na obnizenie st¢zenia
cholesterolu-LDL.

Warfaryna: Jednoczesne podawanie atorwastatyny i warfaryny powodowato niewielkie skrocenie czasu
protrombinowego podczas pierwszych dni przyjmowania obu tych lekow. Czas ten powrdcit do wartosci
wyjsciowej w ciagu 15 dni stosowania atorwastatyny. Niemniej jednak nalezy uwaznie obserwowac
pacjentow przyjmujacych warfaryng podczas wlaczania atorwastatyny do leczenia.

Fenazon: Jednoczesne stosowanie przez pewien okres atorwastatyny i fenazonu miato niewielki lub nie
wykrywalny wptyw na klirens fenazonu.

Cymetydyna: Przeprowadzone badanie interakcji cymetydyny i atorwastatyny nie wykazato
wystepowania jakichkolwiek interakcji pomigdzy tymi lekami.

Amlodypina: Farmakokinetyka atorwastatyny w stanie stacjonarnym nie zostata zmieniona gdy
atorwastatyna w dawce 80 mg byla stosowana jednocze$nie z amlodypina w dawce 10 mg.

Inne produkty lecznicze: W badaniach, w ktorych atorwastatyna byta stosowana wraz z lekami
przeciwnadcisnieniowymi i hipoglikemizujacymi, nie wykazano interakcji istotnych klinicznie.

4.6 Ciazailaktacja

Podawanie produktu Orztiza w czasie ciazy i karmienia piersia jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania ciazy. Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny w czasie ciazy i karmienia piersia.

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA moga wptywac na rozwoj
zarodka lub ptodu. Rozwdj potomstwa u szczurow byl spowolniony i zmniejszyta si¢ przezywalnosc¢
pourodzeniowa potomstwa matek, ktorym podawano atorwastatyne w dawkach wigkszych niz 20 mg/kg
masy ciata na dobg (ogdlna ekspozycja). U szczuréw st¢zenia atorwastatyny i jej aktywnych
metabolitéw w osoczu i mleku sa zblizone. Brak danych o przenikaniu atorwastatyny do mleka
ludzkiego.

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

Atorwastatyna nie wywiera istotnego wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
1 obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

NajczeSciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi sa objawy ze strony uktadu pokarmowego



i obejmuja one: zaparcia, wzdecia, dyspepsjg, bole brzucha; objawy te zwykle ustgpuja w trakcie
terapii.

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

W oparciu o dane z badan klinicznych i licznych do§wiadczen po wprowadzeniu leku na rynek ponizej
przedstawiono profil dziatan niepozadanych.

Czestos$¢ wystegpowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nastgpujaca zasada: Czeste (=>1/100,
<1/10); Niezbyt czgste (=1/1000, <1/100); Rzadkie (=1/10000, <1/1000); Bardzo rzadkie (<1/10000).

Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego:
Niezbyt czeste: matoplytkowos¢.

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

Zaburzenia ucha i blednika:
Niezbyt czgste: szumy uszne.

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe:
Czeste: zaparcia, wzdecia, dyspepsja, nudnosci, biegunka.
Niezbyt czgste: jadlowstret, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

Czeste: wysypka, swiad.

Niezbyt czgste: pokrzywka.

Bardzo rzadkie: obrzek naczynioruchowy, wysypka pecherzowa (w tym rumien wielopostaciowy, zespo6t
Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka).

Zaburzenia mig¢$Sniowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci:
Czeste: bole migsni, bole stawow.

Niezbyt czgste: miopatia.

Rzadkie: zapalenie migsni, rabdomioliza.

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

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:
Czgste: ostabienie, bole w klatce piersiowej, bole plecow, obrzeki obwodowe.
Niezbyt czgste: zte samopoczucie, przyrost masy ciata.

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Czgste: reakcje alergiczne.
Bardzo rzadkie: anafilaksja.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych:
Rzadkie: zapalenie watroby, zo6ltaczka cholestatyczna.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgste: impotencja.



Zaburzenia psychiczne:
Czeste: bezsennos$¢.
Niezbyt czeste: niepamigc.

Badania:

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

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

4.9 Przedawkowanie

Nie jest okreslone specyficzne leczenie w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Orztiza.

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) w surowicy. Hemodializa nie zwigkszy w znaczacym stopniu klirensu
atorwastatyny, gdyz lek wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci 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 bedacego prekursorem steroli, w tym cholesterolu.

W watrobie triglicerydy i cholesterol sa wbudowywane w VLDL (lipoproteiny bardzo niskiej ggstosci)

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

Atorwastatyna zmniejsza stezenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowicy poprzez hamowanie
reduktazy HMG-CoA i syntezy cholesterolu w watrobie. Zwigksza rowniez liczbg receptoréw LDL na
powierzchni btony komoérkowej hepatocytow nasilajac w ten sposob wychwyt i katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL oraz ilo$¢ czasteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi do
nasilonego i utrzymujacego si¢ wzrostu aktywnosci receptora LDL i jednocze$nie do korzystnych zmian
jakosciowych krazacych czasteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza poziom cholesterolu-LDL
u pacjentow z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, ktdrzy zazwyczaj nie reaguja na leczenie
zmniejszajace st¢zenie lipidow we krwi.

W badaniu nad zalezno$cig odpowiedzi od wielkosci dawki wykazano, ze atorwastatyna zmniejsza
stezenie catkowitego cholesterolu (30-46%), cholesterolu-LDL (41-61%), apolipoproteiny B (34-50%)

i triglicerydow (14-33%), jak roéwniez powoduje réznie nasilone zwigkszenie st¢zenia cholesterolu-HDL
1 apolipoproteiny Al. Wyniki te dotycza pacjentdow z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna,
postaciami hipercholesterolemii innymi niz rodzinna oraz hiperlipidemiami mieszanymi, w tym

u pacjentow z cukrzyca insulinoniezalezna.



Udowodniono, ze obnizenie stezenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu-LDL i apolipoproteiny B
zmniejsza ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych i $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Badania dotyczace $miertelno$ci i chorobowosci u pacjentow przyjmujacych atorwastatyng jeszcze sig nie
zakonczyly.

W profilaktycznym badaniu obserwacyjnym MIRACL poddano ocenie stosowanie atorwastatyny

w dawce 80 mg u 3086 pacjentow (atorwastatyna: n=1538; placebo: n=1548) z ostrym zespotem
wiencowym (w tym dtawice piersiowa). Leczenie rozpoczynano w ciagu 24 — 96 godzin od przyjecia do
szpitala. Czgsto$¢ ponownych hospitalizacji z powodu dlawicy piersiowej z cechami niedokrwienia
migénia sercowego zmniejszyla si¢ 0 26% (p=0,018).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie: Atorwastatyna po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko, osiagajac najwigksze stezenie
w o0soczu (Ciax) W czasie od 1 do 2 godzin. Stopien wchianiania zwigksza si¢ proporcjonalnie do
wielko$ci dawki atorwastatyny. Biodostgpnos¢ atorwastatyny w postaci podawanych doustnie tabletek
powlekanych wynosi 95% do 99% biodostgpnosci atorwastatyny podanej w postaci roztworu. Catkowita
biodostepnos¢ atorwastatyny wynosi okoto 12%, a dostgpnos¢ ogoélnoustrojowa aktywnego inhibitora
reduktazy HMG-CoA wynosi okoto 30%. Mata ogdlnoustrojowa dostgpnos¢ jest przypisywana usuwaniu
leku przez komérki btony sluzowej zotadka i jelit i (lub) szybkiemu metabolizmowi w watrobie (efekt
pierwszego przejscia).

Dystrybucja: Srednia objeto$¢ dystrybuciji atorwastatyny wynosi okoto 381 1. Atorwastatyna wiaze sig
z biatkami osocza > 98%.

Metabolizm: Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 do pochodnych orto-

i parahydroksylowych i réznych produktéw beta-oksydacji, ktore sa dalej metabolizowane na drodze
glukuronidacji. /n vitro, hamowanie reduktazy HMG-CoA przez orto- i parahydroksylowe metabolity jest
rownowazne z hamowaniem przez atorwastatyng. Okoto 70% aktywnosci hamujacej reduktazg HMG-
CoA przypisuje si¢ aktywnym metabolitom.

Wydalanie: Atorwastatyna jest metabolizowana w watrobie i (lub) poza nia, natomiast wydalana jest
gtéwnie z z6lcia. Produkt leczniczy nie podlega w sposob 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.

Szczegodlne grupy pacjentow:

Osoby w podesziym wieku: stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest wigksze
u zdrowych 0s6b w podesztym wieku niz u mtodych dorostych, za§ dzialanie zmniejszajace stezenie
lipidow sa poréwnywalne w obu grupach.

Dzieci: nie ma danych farmakokinetycznych.

Plec: stgzenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitow roznia sig¢ u kobiet 1 u mgzezyzn (u kobiet Ciax
jest okoto 20% wigksze niz u mgzczyzn, natomiast AUC jest o 10% mniejsze niz u megzczyzn). Roznice
te nie mialy istotnego znaczenia klinicznego, nie wystapity znaczace klinicznie réznice we wptywie na
stezenie lipidow u kobiet 1 mgzczyzn.

Niewydolnos¢ nerek: niewydolnos$¢ nerek nie wptywa na stezenie atorwastatyny i jej aktywnych
metabolitbw w osoczu ani na jej skuteczno$¢ dziatania na gospodarkg lipidowa.



Niewydolnos¢ wqtroby: stgzenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest znacznie
zwigkszone (Crax okolo 16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentow z przewlektym 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 (0-24) okreslone na
podstawie catkowitej aktywnos$ci hamujacej. W 2-letnich badaniach na myszach, cz¢stos¢ wystgpowania
gruczolaka watrobowokomorkowego u samcow i raka watrobowokomorkowego u samic byta
zwigkszona podczas stosowania dawek maksymalnych. Najwigksza stosowana dawka byta 250-krotnie
wicksza niz u cztowieka w przeliczeniu na mg/kg masy ciata. Narazenie ogélnoustrojowe byto 6 do 11-
krotnie wigksze w przeliczeniu na AUC (0-24). W czterech badaniach in vitro oraz jednej prébie in vivo,
atorwastatyna nie wykazala wtasciwosci mutagennych ani nie powodowata wad rozwojowych narzadow.
W badaniach na zwierzgtach atorwastatyna nie wptywata na ptodno$¢ zarowno samcow jak i samic,

w dawkach odpowiednio do 175 i 225 mg/kg masy ciata na dobg oraz nie powodowata wad
rozwojowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Mannitol
Celuloza mikrokrystaliczna
Wapnia weglan
Powidon K-30
Kroskarmeloza sodowa
Sodu laurylosiarczan
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 6000
Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych srodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania



*  Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w pudetku tekturowym zawierajacym 4, 7, 10,
14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100, 200 (10 x 20), 500 tabletek powlekanych.
*  Pojemniki z HPDE z wieczkiem z LDPE zawierajace 10, 20, 30, 50, 100, 200 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie rodzaje opakowan moga znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf., Reykjavikurvegur 76-78, [S-220 Hafnarfj6rour, Islandia

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

Pozwolenie nr:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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