CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CALIPRA, 80 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 80 mg atorwastatyny w postaci atorwastatyny wapniowej
trojwodne;.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna tabletka powlekana produktu leczniczego Calipra o mocy 80 mg zawiera 366,53 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

80 mg: Produkt leczniczy Calipra 80 mg tabletki powlekane ma posta¢ biatych, podtuznych,
obustronnie wypuktych tabletek z linig podzialu na jednej stronie i wyttoczong liczbg ,,80” na drugiej
stronie. Rozmiary tabletki wynosza okoto 20,0 mm x 8,0 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne czesci.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Produkt leczniczy Calipra jest stosowany jako uzupetnienie odpowiedniej diety w celu obnizenia
podwyzszonego stezenia cholesterolu catkowitego (TC), cholesterolu LDL (LDL-C),
apolipoproteiny B i triglicerydéw u dorostych, u mtodziezy i u dzieci w wieku od 10 lat

Z hipercholesterolemig pierwotna, w tym hipercholesterolemig rodzinng (wariant heterozygotyczny),
lub hiperlipidemia ztozong (mieszang) (co odpowiada dyslipidemii typu Ila i 11b wg klasyfikacji
Fredericksona) — w przypadku niewystarczajacej skutecznos$ci diety i innych niefarmakologicznych
metod leczenia.

Produkt leczniczy Calipra jest tez wskazany do stosowania w celu obnizenia stezenia TC i LDL-C
u dorostych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng pomocniczo w stosunku do innych
sposobow majacych na celu obnizenie st¢zenia lipidow (np. aferezy LDL) badz jesli nie ma
mozliwosci zastosowania tego rodzaju interwencji.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Produkt leczniczy Calipra jest wskazany do stosowania w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u dorostych pacjentow, u ktorych szacowane ryzyko pierwszorazowego incydentu
sercowo-naczyniowego (patrz punkt 5.1) jest wysokie — pomocniczo w stosunku do eliminacji
innych czynnikow ryzyka.
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4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Calipra pacjent powinien przejs¢ na
standardowg diet¢ obnizajaca stgzenie cholesterolu, kontynuujac jej stosowanie w trakcie
przyjmowania produktu leczniczego Calipra.

Dawke powinno si¢ ustala¢ indywidualnie — w zaleznosci od wyj$ciowego stezenia LDL-C, celu
leczenia i reakcji pacjenta na leczenie.

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to 10 mg raz na dobg. Modyfikacji dawkowania powinno si¢
dokonywac¢ w odstepach nie krotszych niz 4 tygodnie. Dawka maksymalna to 80 mg raz na dobg.

Hipercholesterolemia pierwotna i hiperlipidemia ztozona (mieszana)

U wigkszosci pacjentow udaje si¢ uzyskac kontrolg przy dawkowaniu produktu leczniczego Calipra
wynoszacym 10 mg raz na dobg. Reakcja na leczenie staje si¢ widoczna w ciggu 2 tygodni, osiggajac
maksimum zwykle w ciggu 4 tygodni. Reakcja ta utrzymuje si¢ nastgpnie przez caly okres leczenia
dtugotrwatego.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W przypadku tych pacjentow stosowanie produktu leczniczego Calipra nalezy rozpoczyna¢ od dawki
10 mg raz na dobg. Dawki powinno si¢ ustala¢ indywidualnie i zwigkszaé co 4 tygodnie do
osiagnigcia dawki 40 mg raz na dobg. Nastgpnie mozna albo dawke atorwastatyny zwigkszy¢
maksymalnie do 80 mg raz na dobe, albo do atorwastatyny w dawce 40 mg raz na dobe dodac lek
wiazacy kwasy zotciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
Dostepne sa jedynie ograniczone dane (patrz punkt 5.1).

Dawka atorwastatyny u pacjentow z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng wynosi od 10 mg
do 80 mg raz na dobg (patrz punkt 5.1). U tych pacjentow produkt leczniczy Calipra powinien by¢
stosowany pomocniczo w stosunku do innych interwencji majacych na celu obnizenie stezenia lipidow
(np. aferezy LDL) badz jesli nie ma mozliwosci zastosowania tego rodzaju interwencji.

Zapobieganie chorobom ukladu krazenia

W badaniach nad profilaktyka pierwotng chordb uktadu krazenia stosowano dawke 10 mg/dobg.
Jednak w celu uzyskania stezenia cholesterolu (frakcji LDL) zgodnego z obowigzujacymi wytycznymi
moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek.

Zaburzenie czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci modyfikowania dawkowania (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci wqtroby

U pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby produkt leczniczy Calipra nalezy stosowac

z zachowaniem ostroznosci (patrz punkty 4.4 i 5.2). Stosowanie produktu leczniczego Calipra jest
przeciwwskazane u pacjentéw z czynng chorobg watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u osdéb w podeszivm wieku

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania u pacjentow w wieku powyzej 70 lat w przypadku
stosowania dawek zalecanych sg podobne do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w populacji
ogoblne;j.

Dzieci i mlodziez

Hipercholesterolemia

Omawiany produkt leczniczy powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy wylacznie przez lekarzy
majacych doswiadczenie w leczeniu hiperlipidemii w tej grupie wiekowej, a pacjenci powinni by¢
poddawani regularnym kontrolom w celu oceny postepdéw leczenia.

U pacjentow w wieku od 10 lat zalecana dawka poczatkowa atorwastatyny to 10 mg raz na dobe, ktora
to dawke nalezy nastepnie stopniowo zwigkszy¢ maksymalnie do 20 mg raz na dobe. U dzieci
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I mtodziezy stopniowe zwigkszanie dawki nalezy prowadzi¢ w zaleznos$ci od indywidualnej reakcji
pacjenta i tolerancji produktu leczniczego. Dane na temat bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny

u dzieci i mtodziezy otrzymujacych dawki powyzej 20 mg (co odpowiada dawkom powyzej okoto
0,5 mg/kg mc.) sg ograniczone.

Dos$wiadczenia ze stosowaniem omawianego produktu leczniczego u dzieci w wieku od 6 do 10 lat sg
ograniczone (patrz punkt 5.1). Produkt leczniczy Calipra nie jest wskazany do stosowania w leczeniu
pacjentow w wieku ponizej 10 lat.

Dla tej populacji bardziej wtasciwe moga by¢ inne postacie farmaceutyczne / inne moce.

Sposo6b podawania

Produkt leczniczy Calipra przeznaczony jest do stosowania doustnego. Dawke dobowa atorwastatyny
nalezy przyjmowac w calo$ci jednorazowo i mozna j3 przyjmowa¢ o dowolnej porze dnia, niezaleznie
od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Calipra jest przeciwwskazane:
— upacjentéw z nadwrazliwo$cig na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,
— upacjentdw z czynng choroba watroby lub niewyjasnionym, utrzymujgcym sie¢ zwickszeniem
aktywnosci aminotransferaz w surowicy powyzej trzykrotnosci gornej granicy normy (GGN),
— U kobiet w ciazy, kobiet karmigcych piersig i kobiet zdolnych do posiadania potomstwa, lecz nie
stosujacych odpowiedniej metody zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wptyw omawianego produktu leczniczego na watrobe

Przed rozpoczgciem stosowania omawianego produktu leczniczego nalezy wykona¢ badania
czynnosciowe watroby, ktore w trakcie jego stosowania nalezy okresowo powtarza¢. Badania
czynnosciowe watroby nalezy ponadto wykonacé, jesli u pacjenta pojawia si¢ jakiekolwiek objawy
podmiotowe lub przedmiotowe sugerujace uszkodzenie watroby. Pacjentéw, u ktérych stwierdza sie
podwyzszona aktywnos¢ aminotransferaz, powinno si¢ monitorowa¢ do chwili ustapienia tych
odchylen. W przypadku utrzymywania si¢ aktywno$ci aminotransferaz powyzej trzykrotnosci GGN
zaleca si¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego Calipra badz jego odstawienie (patrz punkt 4.8).

Produkt leczniczy Calipra nalezy stosowany z zachowaniem ostrozno$ci u 0sob spozywajacych
znaczne iloéci alkoholu oraz u os6b z dodatnim wywiadem w kierunku chorob watroby.

Badanie SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)

W analizie post hoc podtypéw udaru mézgu u pacjentow bez choroby wiencowej, u ktorych niedawno
wystapit udar mozgu lub przemijajacy napad niedokrwienia mozgu (TIA, transient ischaemic attack),
stwierdzono wigksza w stosunku do grupy placebo czestos¢ wystepowania udaru krwotocznego u tych
pacjentow, u ktorych stosowanie atorwastatyny rozpoczeto od dawki 80 mg. Owo podwyzszone
ryzyko bylto szczegdlnie widoczne u pacjentdow z udarem krwotocznym lub zawatem zatokowym

(= lakunarnym) w wywiadzie w momencie wigczania do badania. W przypadku pacjentéw z udarem
krwotocznym lub zawatem zatokowym w wywiadzie nie ma pewno$ci co do bilansu zagrozen

i korzysci zwigzanych ze stosowaniem atorwastatyny w dawce 80 mg, w zwigzku z czym przy
rozpoczynaniu stosowania tego produktu leczniczego nalezy starannie rozwazy¢ potencjalne ryzyko
wystapienia udaru krwotocznego (patrz punkt 5.1).

Wptyw omawianego produktu leczniczego na migsnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak wszystkie inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich
przypadkach wplywaé na migsnie szkieletowe, powodujac bole migsniowe, zapalenie migs$ni

i miopatie, ktore moga prowadzi¢ do rabdomiolizy — stanu potencjalne zagrazajgcego zyciu
charakteryzujacego si¢ znacznie zwigkszong aktywnos$cig kinazy kreatynowej (CK) (powyzej
dziesigciokrotno$ci GGN), mioglobinemig i mioglobinurig, ktéra moze prowadzi¢ do niewydolnosci
nerek.
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Przed zastosowaniem omawianego produktu leczniczego
Nalezy zachowac ostrozno$¢ zapisujac atorwastatyne pacjentom, u ktorych wystepuja czynniki
predysponujace do rabdomiolizy. Przed wigczeniem statyn nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK
W nastepujacych sytuacjach:
— U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek,
— u pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy,
— u pacjentow z dodatnim wywiadem indywidualnym lub rodzinnym w kierunku dziedzicznych
chor6b migsni,
— upacjentow, u ktorych w przesztosci wystapily dziatania toksyczne po przyjeciu statyny lub
fibratu,
— u pacjentow chorobami watroby w wywiadzie i/lub spozywajacych znaczne ilosci alkoholu,
— upacjentdow w podesztym wieku (w wieku powyzej 70 lat) — u tych pacjentow powinno si¢
rozwazy¢ oznaczenie aktywnosci CK w zalezno$ci od obecnosci innych czynnikow
predysponujacych do rabdomiolizy,
— w sytuacjach, w ktorych moze doj$¢ do zwigkszenia stezenia, np. w wyniku interakcji (patrz
punkt 4.5) oraz w szczeg6lnych populacjach pacjentow, w tym w subpopulacjach genetycznych
(patrz punkt 5.2).

W wymienionych sytuacjach nalezy starannie rozwazy¢ zagrozenia zwigzane ze stosowaniem
omawianego produktu leczniczego w kontekscie mozliwych korzysci; zaleca si¢ rowniez
monitorowanie stanu klinicznego.

Jesli przed rozpoczeciem leczenia zostanie stwierdzone znaczne zwigkszenie aktywnosci CK (powyzej
pieciokrotnosci GGN), produktu leczniczego nie nalezy wlaczac.

Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywnosci CK nie nalezy oznaczaé po intensywnym wysitku fizycznym ani w przypadku istnienia
innych prawdopodobnych przyczyn zwigkszenia aktywnosci tego enzymu, gdyz utrudnia to
interpretacje wynikow. Jesli przed rozpoczgciem leczenia zostanie stwierdzone znaczne zwigkszenie
aktywnosci CK (powyzej pigciokrotno$ci GGN), wowczas w celu potwierdzenia wynikdw oznaczenie
aktywno$ci tego enzymu nalezy powtorzy¢ za 5 do 7 dni.

Podczas stosowania omawianego produktu leczniczego

— Pacjentom nalezy bezwzglednie zaleci¢ natychmiastowe zgtoszenie si¢ do lekarza, jesli
wystapig u nich béle migsniowe, bolesne kurcze migéni lub ostabienie sity mig§niowe;,
szczegoblnie jesli objawom tym bedzie towarzyszyto zte samopoczucie lub goraczka.

— Jesli wymienione objawy pojawia si¢ u pacjenta w trakcie stosowania atorwastatyny, konieczne
jest oznaczenie u nich aktywnosci CK. Jesli zostanie stwierdzone znaczne zwiekszenie
aktywnosci CK (powyzej pigciokrotnosci GGN), omawiany produkt leczniczy nalezy odstawié.

— Jesli objawy ze strony mig$ni beda na tyle nasilone, ze beda powodowaty codzienny
dyskomfort, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania omawianego produktu leczniczego, nawet
jesli aktywno$¢ CK nie bedzie przekraczata pigciokrotnosci GGN.

— Jesli objawy ustapia, a aktywno$¢ CK ulegnie normalizacji, mozna rozwazy¢ ponowne
wlgczenie atorwastatyny badz zastosowanie innej statyny w minimalnej dawce pod warunkiem
$cistego monitorowania stanu pacjenta.

— Atorwastatyne nalezy bezwzglednie odstawic, jesli dojdzie do klinicznie istotnego zwigkszenia
aktywnos$ci CK (powyzej dziesieciokrotnosci GGN) badz jesli stwierdzi sie lub podejrzewa si¢
wystgpienie rabdomiolizy.

Jednoczesne stosowanie omawianego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi
Ryzyko wystgpienia rabdomiolizy jest wieksze, jesli atorwastatyne stosuje si¢ facznie z pewnymi
produktami leczniczymi mogacymi zwigksza¢ stezenie atorwastatyny w 0soczu, np. silnymi
inhibitorami aktywnosci CYP3A4 lub biatek transportowych (np. cyklosporyna, telitromycyna,
klarytromycyna, delawirdyna, styrypentolem, ketokonazolem, worykonazolem, itrakonazolem,
pozakonazolem oraz inhibitorami proteazy HIV, takimi jak rytonawir, lopinawir, atazanawir,
indynawir, darunawir itp.). Ryzyko miopatii moze tez by¢ zwigkszone w przypadku stosowania
omawianego produktu leczniczego tacznie z gemfibrozylem i innymi pochodnymi kwasu fibrowego,
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erytromycyna, niacyng i ezetymibem. Je§li mozliwe, nalezy rozwazy¢ stosowanie innych
(niewchodzacych w interakcje) produktow leczniczych anizeli wyzej wymienione.

W przypadku koniecznosci stosowania wyzej wymienionych produktéw leczniczych z atorwastatyng
nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia zwigzane z leczeniem skojarzonym. Kiedy pacjenci
otrzymuja produkty lecznicze powodujace zwigkszenie stezenia atorwastatyny w osoczu, wOwczas
zaleca si¢ stosowanie nizszej dawki maksymalnej atorwastatyny. Ponadto w przypadku silnych
inhibitorow aktywnosci CYP3A4 nalezy rozwazy¢ zastosowanie nizszej dawki poczatkowej
atorwastatyny i zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego tych pacjentow (patrz
punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania atorwastatyny i kwasu fusydowego; w zwigzku

Z powyzszym na czas leczenia kwasem fusydowym mozna rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie
stosowania atorwastatyny (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono, czy stosowanie omawianego produktu leczniczego nie stwarza zagrozen dla rozwoju
dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.8).

Srédmigzszowa choroba ptuc

Istnieja doniesienia o wyjatkowych przypadkach $§rodmiagzszowej choroby ptuc zwigzanej ze
stosowaniem niektorych statyn, szczegdlnie w przypadku przewleklego stosowania (patrz punkt 4.8).
Objawy, z ktorymi pacjenci mogg si¢ zglasza¢ do lekarza, mogg obejmowaé duszno$¢, suchy kaszel
i pogorszenie ogodlnego stanu zdrowia (zmgczenie, utrata masy ciata i goraczka). Jesli podejrzewa si¢
srodmiazszowa chorobe ptuc, nalezy odstawic statyny.

Cukrzyca

Niektore dane wskazuja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwigkszajg stgzenie glukozy we krwi i u
niektorych pacjentdw z wysokim ryzykiem wystapienia cukrzycy w przysztosci, mogg powodowac
hiperglikemi¢ o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem
przewaza jednak korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju choroéb naczyniowych, a zatem nie
powinno si¢ z tego powodu przerywaé leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentow, u
ktorych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, ze zwiekszonym
stezeniem trojglicerydow, z nadci$nieniem tetniczym) nalezy podda¢ kontroli klinicznej i
biochemicznej zgodnie z wytycznymi.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Calipra zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacymi zaburzeniami
dziedzicznymi w postaci nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy typu Lapp lub zespotu ztego
wchlaniania glukozy i galaktozy nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych na atorwastatyne

Atorwastatyna metabolizowana jest przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) i jest substratem bialek
transportowych, np. watrobowego transportera wychwytujacego OATP1B1. Jednoczesne stosowanie
produktéw leczniczych bedacych inhibitorami aktywnosci CYP3AS5 lub biatek transportowych moze
prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia atorwastatyny w 0SOCzuU i, CO za tym idzie, zwigkszenia ryzyka
wystgpienia miopatii. Ryzyko to moze tez by¢ zwiekszone przy jednoczesnym stosowaniu
atorwastatyny z innymi produktami leczniczymi mogacymi indukowac¢ miopatig, np. z pochodnymi
kwasu fibrowego i z ezetymibem (patrz punkt 4.4).

Inhibitory aktywnosci CYP3A44

Wykazano, ze silne inhibitory aktywnosci CYP3A4 prowadza do znacznego zwigkszenia stezenia
atorwastatyny (patrz tabela 1 i informacje na ten temat ponizej). Nalezy unikac, jesli to mozliwe,
jednoczesnego stosowania z atorwastatyna silnych inhibitoréw aktywno$ci CYP3A4

(np. cyklosporyny, telitromycyny, Klarytromycyny, delawirdyny, styrypentolu, ketokonazolu,
worykonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu oraz inhibitoréw proteazy HIV, takich jak rytonawir,
lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir itp.). Jesli nie da si¢ unikng¢ stosowania wymienionych
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wyzej produktow leczniczych tacznie z atorwastatyng, wowczas nalezy rozwazy¢ zastosowanie nizszej
dawki poczatkowej i maksymalnej atorwastatyny i zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu
klinicznego tych pacjentow (patrz tabela 1).

Umiarkowanie silne inhibitory aktywnosci CYP3A4 (np. erytromycyna, diltiazem, werapamil

i flukonazol) moga powodowac zwigkszenie st¢zenia atorwastatyny w 0soczu (patrz tabela 1). Przy
stosowaniu erytromycyny lacznie ze statynami obserwowano zwigkszone ryzyko wystapienia
miopatii. Nie przeprowadzono badan nad interakcjami migdzy amiodaronem i werapamilem

a atorwastatyng. Zard6wno amiodaron, jak i werapamil hamuja aktywno$¢ CYP3A4, w zwigzku z czym
stosowanie ich tgcznie z atorwastatyng moze prowadzi¢ do zwickszonej ekspozycji na atorwastatyne.
W zwigzku z powyzszym w przypadku jednoczesnego stosowania umiarkowanie silnych inhibitorow
aktywnos$ci CYP3A4 nalezy rozwazy¢ zastosowanie nizszej dawki maksymalnej atorwastatyny

i zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego tych pacjentéw. Odpowiednie
monitorowanie stanu klinicznego pacjentéw zalecane jest tez po wiaczeniu lub zmianie dawkowania
inhibitora aktywnosci CYP3A4.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny z induktorami cytochromu P450 3A (np. efawirenzem,
ryfampicyna, zielem dziurawca) moze prowadzi¢ do réznie nasilonego zmniejszenia stezenia
atorwastatyny w osoczu. Ze wzgledu na dwojaki mechanizm interakcji ryfampicyny (indukcja
cytochromu P450 3A i hamowanie aktywnos$ci watrobowego transportera wychwytujacego
OATPI1BI) zaleca si¢ jednoczasowe podawanie atorwastatyny z ryfampicyna, gdyz podanie
atorwastatyny jakis$ czas po podaniu ryfampicyny wigze si¢ ze znacznym zmniejszeniem stezenia
atorwastatyny w osoczu. Nie wiadomo jednak, jaki wptyw wywiera ryfampicyna na stgzenie
atorwastatyny w hepatocytach, w zwigzku z czym je$li nie mozna unikng¢ tacznego stosowania tych
dwoch produktow leczniczych, pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem skuteczno$ci.

Inhibitory biatek transportowych

Inhibitory bialek transportowych (np. cyklosporyna) moga zwigksza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na
atorwastatyng (patrz tabela 1). Nie wiadomo, jaki wptyw na st¢zenie atorwastatyny w hepatocytach
ma hamowanie watrobowych transporterow wychwytujacych. Jesli nie jest mozliwe uniknigcie
jednoczesnego stosowania tych produktow leczniczych, wowczas zaleca si¢ obnizenie dawki

i monitorowanie pod katem skutecznosci (patrz tabela 1).

Gemfibrozyl / pochodne kwasu fibrowego

Stosowanie fibratdw w monoterapii sporadycznie prowadzi do wystapienia zdarzen niepozadanych

W obrebie migsni szkieletowych, w tym rabdomiolizy. Ryzyko wystapienia tych zdarzen moze by¢
zwigkszone w przypadku tgcznego stosowania pochodnych kwasu fibrowego i atorwastatyny. Jesli nie
jest mozliwe uniknigcie jednoczesnego stosowania tych produktéw leczniczych, wowczas nalezy
stosowac najnizsza dawke atorwastatyny umozliwiajacg osiagniecie celu leczniczego, a pacjentow
nalezy odpowiednio monitorowac (patrz punkt 4.4).

Ezetymib
Stosowanie ezetymibu w monoterapii wiaze si¢ z wystgpowaniem zdarzen niepozadanych w obrebie

miesni szkieletowych, w tym rabdomiolizy. Ryzyko wystapienia tych zdarzen moze by¢ zwigkszone
w przypadku tgcznego stosowania pochodnych ezetymibu i atorwastatyny. Zaleca si¢ odpowiednie
monitorowanie tych pacjentow.

Kolestypol
Kiedy kolestypol stosowano wraz z produktem leczniczym Calipra, stwierdzano nizsze (o okoto 25%)

stgzenie w 0S0Czu atorwastatyny i jej czynnych metabolitow. Wptyw na lipidy byt natomiast wigkszy,
kiedy atorwastatyna i kolestypol byty stosowane tgcznie, niz kiedy kazdy z tych produktow
leczniczych byt stosowany osobno.

Kwas fusydowy
Nie przeprowadzano zadnych badan nad interakcjami miedzy atorwastatyng a kwasem fusydowym.

Podobnie jak w przypadku innych statyn, rowniez w przypadku atorwastatyny i kwasu fusydowego
stosowanych tgcznie opisywano w okresie porejestracyjnym zdarzenia niepozadane dotyczgce migsni
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szkieletowych, w tym rabdomioliz¢. Mechanizm odpowiedzialny t¢ interakcje nie jest znany. Pacjenci
powinni by¢ $cisle monitorowani, przy czym wlasciwe moze by¢ tymczasowe wstrzymanie
stosowania atorwastatyny.

Wplyw atorwastatyny na inne jednocze$nie stosowane produkty lecznicze

Digoksyna
Kiedy digoksyne i atorwastatyne w dawce 10 mg na dobe stosowano w dawkach wielokrotnych,

stwierdzano nieznaczne zwigkszenie stezenia digoksyny w stanie stacjonarnym. Stan pacjentdw
przyjmujacych digoksyne nalezy zatem odpowiednio monitorowac.

Doustne srodki antykoncepcyjne
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Calipra i doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych
powodowato zwigkszenie stezenia noretyndronu i etynyloestradiolu w osoczu.

Warfaryna
W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow przyjmujgcych przewlekle warfaryne jednoczesne

stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg na dobe prowadzito do niewielkiego skrocenia, o okoto
1,7 sekundy, czasu protrombinowego w okresie pierwszych 4 dni stosowania atorwastatyny, przy
czym wartos$¢ tego parametru ulegata normalizacji w ciggu 15 dni stosowania atorwastatyny. Mimo iz
przypadki klinicznie istotnych interakcji z lekami przeciwzakrzepowymi opisywano bardzo rzadko, to
U pacjentow stosujacych leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny czas protrombinowy

nalezy oznaczy¢ przed wlaczeniem atorwastatyny, a nastepnie parametr ten nalezy oznaczac

z wystarczajaco duza czgstosciag w poczatkowym okresie stosowania atorwastatyny, aby mie¢
pewnos¢, ze nie dochodzi do istotnych zmian jego warto$ci. Po udokumentowaniu stabilizacji
warto$ci czasu protrombinowego parametr ten mozna kontrolowa¢ w odstgpach czasu zwykle
zalecanych w przypadku pacjentéw stosujagcych leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych
kumaryny. Jesli dawka atorwastatyny zostanie zmieniona badz atorwastatyna zostanie odstawiona,
wowczas nalezy powtorzy¢ opisang procedure. U pacjentow niestosujacych lekow
przeciwzakrzepowych stosowanie atorwastatyny nie wiazato si¢ z krwawieniami ani zmianami czasu

protrombinowego.

Dzieci i mtodziez

Badania nad interakcjami mi¢dzylekowymi wykonywano tylko z udziatem dorostych. Nie wiadomo,
jaki jest zakres interakcji u dzieci i mtodziezy. U dzieci i mtodziezy nalezy bra¢ pod uwage interakcje
opisane powyzej dla populacji dorostych, a takze ostrzezenia podane w punkcie 4.4.

Tabela 1: Wplyw innych jednocze$nie stosowanych produktoéw leczniczych na farmakokinetyke

atorwastatyny

Produkt leczniczy stosowany jednocze$nie |Atorwastatyna
3 atorwastatyng oraz schemat jego Dawka (mg) Zmiana | Zalecenia kliniczne?
awkowania 1
AUC
Typranawir 500 mg 2 razy na dobg plus 40 mg 19,4 x Jesli taczne podawanie tego produktu
rytonawir 200 mg 2 razy na dobg, przez w 1. dniu, leczniczego z atorwastatyng jest
8 dni (od 14. do 21. dnia) 10 mg w 20. konieczne, nie nalezy przekraczaé¢
dniu dawki atorwastatyny 10 mg/dobeg.
Cyklosporyna 5,2 mg/kg mc./dobe przy 10 mgrazna |18,7 % Za}le.ca S1¢ momtoro‘yam? Stanu
L . klinicznego tych pacjentow.
ustabilizowanym dawkowaniu dobg przez
28 dni
Lopinawir 400 mg 2 razy na dob¢ plus 20mgrazna |15,9x Jesli taczne podawanie tego produktu
rytonawir 100 mg 2 razy na dobe, przez dobg przez leczniczego z atorwastatyng jest
14 dni 4 dni konieczne, zaleca si¢ stosowanie
nizszych dawek podtrzymujacych
Klar_ytromycyna 500 mg raz na dobg przez |80 mgrazna |14,4 x atorwastatyny. Przy dawkach
9 dni dobg przez .
8 dni atorwastatyny przekraczajacych 20 mg
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Produkt leczniczy stosowany jednocze$nie

z atorwastatyng oraz schemat jego
dawkowania

Sakwinawir 400 mg 2 razy na dobg plus
rytonawir (300 mg 2 razy na dob¢ w dniach
od 5. do 7., a nastepnie od 8. dnia 400 mg

2 razy na dobe), w dniach od 5. do 18,
30 min po podaniu atorwastatyny

Darunawir 300 mg 2 razy na dobg plus

rytonawir 100 mg 2 razy na dobe, przez

9 dni

Itrakonazol 200 mg raz na dob¢ przez 4 dni

Fosamprenawir 700 mg 2 razy na dobg plus
rytonawir 100 mg 2 razy na dobg, przez

14 dni

Fosamprenawir 1400 mg 2 razy na dobg

przez 14 dni

Nelfinawir 1250 mg 2 razy na dobe przez

14 dni

Sok grejpfrutowy, 240 ml raz na dobe®

Diltiazem 240 mg raz na dobe przez 28 dni

Erytromycyna 500 mg 4 razy na dobg przez

7 dni

Amlodypina 10 mg jednorazowo

Cymetydyna 300 mg 4 razy na dobg¢ przez

2 tygodnie

Zawiesina neutralizujagca kwas zotadkowy

ztozona z wodorotlenku magnezu

i wodorotlenku glinu, 30 ml 4 razy dziennie

przez 2 tygodnie

Efawirenz 600 mg raz na dobg przez 14 dni

Ryfampicyna 600 mg raz na dobg przez

7 dni (podawana jednoczasowo
Z atorwastatyng)

Ryfampicyna 600 mg raz na dobg przez
5 dni (oba produkty lecznicze podawane

o0 innych porach)

Gemfibrozyl 600 mg 2 razy na dobe przez

7 dni
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Atorwastatyna

Dawka (mg)

40 mg raz na

dobg przez
4 dni

10 mg raz na
dobe przez
4 dni

40 mg
jednorazowo

10 mg raz na

dobe przez
4 dni

10 mg raz na

dobe przez
4 dni

10 mg raz na

dobe przez
28 dni

40 mg
jednorazowo

40 mg
jednorazowo

10 mg
jednorazowo

80 mg
jednorazowo

10 mg raz na
dobe przez
4 tygodnie

10 mg raz na
dobg przez
4 tygodnie

10 mg przez
3 dni

40 mg
jednorazowo

40 mg
jednorazowo

40 mg
jednorazowo

Zmiana
AUC!

13,9

13,3 x

13,3 x

12,5 %

12,3 x

+1,7 x4

137%

151%

133%*

118%

1 <1%*

1 35%*

1 41%

130%

1 80%

135%

Zalecenia kliniczne?

klinicznego tych pacjentow.

Jesli taczne podawanie tych
produktow leczniczych

z atorwastatyng jest konieczne, zaleca
si¢ stosowanie nizszych dawek
podtrzymujacych atorwastatyny. Przy
dawkach atorwastatyny
przekraczajacych 40 mg zaleca si¢
monitorowanie stanu klinicznego tych
pacjentow.

Brak szczegolnych zalecen

Nie zaleca si¢ spozywania duzych
ilosci soku grejpfrutowego podczas
stosowania atorwastatyny.

Po wilaczeniu lub zmianie
dawkowania diltiazemu zalecane jest
odpowiednie monitorowanie stanu
klinicznego pacjentow.

Zaleca si¢ stosowanie nizszej dawki
maksymalnej i monitorowanie stanu
klinicznego tych pacjentow.

Brak szczeg6lnych zalecen.

Brak szczeg6lnych zalecen.

Brak szczegolnych zalecen.

Brak szczeg6lnych zalecen.

Jesli nie jest mozliwe uniknigcie
jednoczesnego stosowania
atorwastatyny i ryfampicyny,
wowczas zaleca si¢ przyjmowanie obu
produktow leczniczych jednoczasowo
i monitorowanie stanu klinicznego
pacjenta.

Zaleca si¢ stosowanie nizszej dawki
poczatkowej i monitorowanie stanu
klinicznego tych pacjentow.
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Produkt leczniczy stosowany jednocze$nie |Atorwastatyna
z atorwastatyng oraz schemat jego

- - - - 2
dawkowania Dawka (mg) Zmiana |Zalecenia kliniczne

AUC!

Fenofibrat 160 mg raz na dobg¢ przez 7 dni |40 mg 1 3% Zaleca si¢ stosowanie nizszej dawki
jednorazowo poczatkowej i monitorowanie stanu
klinicznego tych pacjentow.

! Dane przedstawione w postaci X-krotnej zmiany obrazuja prosty stosunck pomiedzy warto$cia uzyskana w
przypadku lekéw podawanych rownoczesnie 1 wartoscia uzyskana dla samej atorwastatyny (np. zmiana 1-
krotna = brak zmiany). Dane podane w postaci procentowej (%) zmiany przedstawiajg % réznice wzgledem
samej atorwastatyny (np. 0% = brak zmiany).

2 Znaczenie kliniczne — patrz punkty 4.4 i 4.5.

¥ Zawiera przynajmniej jeden sktadnik hamujacy aktywnos¢ CYP34A i moze powodowaé zwickszenie stezenia

w 0soczu produktow leczniczych metabolizowanych przez ten izoenzym. Spozycie jednej 240 ml szklanki soku

grejpfrutowego takze powodowato obnizenie AUC aktywnego o-hydroksylowego metabolitu o 20,4%.

Spozywanie duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 | na dobe przez 5 dni) prowadzito do zwickszenia

warto$ci AUC atorwastatyny 2,5 razy, a takze wartosci AUC atorwastatyny i jej metabolitow czynnych.

* Catkowita aktywno$¢ rownowazna aktywnosci atorwastatyny.

Zwigkszenie warto$ci oznaczono symbolem 1, a zmniejszenie — symbolem |.

Tabela 2: Wplyw atorwastatyny na farmakokinetyke innych jednoczesnie stosowanych produktéw
leczniczych

Dawka i schemat Produkt leczniczy stosowany jednoczes$nie z atorwastatyna
dawkowania - . : T

Nazwa i dawka (mg) produktu leczniczego |Zmiana |Zalecenia kliniczne
atorwastatyny 1

AUC
80 mg raz na dobg Digoksyna 0,25 mg raz na dobe¢ przez 1 15% Stan pacjentéw przyjmujacych
przez 10 dni 20 dni digoksyng nalezy odpowiednio
monitorowac.

40 mg raz na dob¢ Doustne $rodki antykoncepcyjne stosowane Brak szczeg6lnych zalecen.
przez 22 dni raz na dobe przez 2 miesigce

- noretyndron 1 mg 128%

- etynyloestradiol 35 ug 119%
80 mg raz na dobg Fenazon 600 mg jednorazowo? 13% Brak szczego6lnych zalecen.
przez 15 dni

! Dane przedstawione w procentach procentowa roznice AUC w stosunku do AUC w przypadku stosowania
atorwastatyny w monoterapii (tzn. zmiana okreslona jako 0% oznacza brak zmiany).

2 Jednoczesne stosowanie dawek wielokrotnych atorwastatyny i fenazonu prowadzito do niewielkiego lub wrecz
niewykrywalnego wptywu na klirens fenazonu.

Zwigkszenie warto$ci oznaczono symbolem 1, a zmniejszenie — symbolem |.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety zdolne do posiadania potomstwa

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa powinny stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcji
podczas stosowania omawianego produktu leczniczego (patrz punkt 4.3).

Cigza
Stosowanie produktu leczniczego Calipra jest przeciwwskazane podczas cigzy (patrz punkt 4.3). Nie

ustalono, czy stosowanie omawianego produktu leczniczego u kobiet w cigzy jest bezpieczne. Nie
przeprowadzono zadnych kontrolowanych badan klinicznych nad stosowaniem atorwastatyny u Kobiet
W cigzy. Opisywano rzadkie przypadki wad wrodzonych po narazeniu wewngtrzmacicznym na
inhibitory reduktazy HMG-CoA. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na rozrodczosé¢
(patrz punkt 5.3).

Stosowanie atorwastatyny przez matke moze w organizmie ptodu prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
mewalonianu, ktory jest prekursorem syntezy cholesterolu. Poniewaz miazdzyca jest procesem
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przewlektym, przerwanie stosowania lekow hipolipemizujacych na czas cigzy nie powinno miec¢
wiekszego wptywu na odlegte ryzyko zwiazane z pierwotng hipercholesterolemia.

Z tych powodow produktu leczniczego Calipra nie nalezy stosowaé u kobiet w cigzy, u kobiet
probujacych zaj$¢ w cigze oraz u kobiet podejrzewajacych, ze moga by¢ w cigzy. Stosowanie
produktu leczniczego Calipra nalezy wstrzymac na czas cigzy badz do momentu, w ktérym zostanie
potwierdzone, Ze kobieta nie jest w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy atorwastatyna lub jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. U szczuréw
stezenie w 0SOCzU atorwastatyny i jej czynnych metabolitow jest podobne do stezenia stwierdzanego
w mleku (patrz punkt 5.1). Ze wzglgdu na mozliwos$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych
kobiety stosujace produkt leczniczy Calipra nie powinny karmi¢ piersig (patrz punkt 4.3). Stosowanie
atorwastatyny jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé
W badaniach na zwierzetach atorwastatyna nie wptywata na ptodnos¢ samcoéw ani samic (patrz
punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Calipra wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W bazie danych badan klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych atorwastatyny z udziatem
Iacznie 16 066 pacjentow (8755 otrzymujacych atorwastatyng 1 7311 otrzymujacych placebo),

w przypadku ktérych $redni okres stosowania badanego leku wynosit 53 tygodnie, odsetek pacjentow
przerywajacych przyjmowanie badanego leku wyniost 5,2% w przypadku atorwastatyny i 4,0%

w przypadku placebo.

Ponizej przedstawiono profil dziatan niepozadanych atorwastatyny w oparciu o dane z badan
klinicznych oraz obszerne dane z okresu porejestracyjnego.

Szacunkowa czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostala sklasyfikowana nastgpujaco:
Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (od >1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (od >1/1000 do <1/100)

Rzadko (od >1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czgsto: niezyt nosa i gardta.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Rzadko: matoplytkowosc¢.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto: reakcje alergiczne.

Bardzo rzadko: anafilaksja.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: hiperglikemia.

Niezbyt czgsto: hipoglikemia, zwigkszenie masy ciata, jadtowstret.
Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: koszmary senne, bezsenno$¢.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bol glowy.

Niezbyt czgsto: zawroty glowy, parestezje, niedoczulica, zaburzenia smaku, niepamig¢.
Rzadko: neuropatia obwodowa.

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto: nicostre widzenie.
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Rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto: szumy uszne.

Bardzo rzadko: utrata stuchu.

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: bol gardta i krtani, krwotok z nosa.

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czgsto: zaparcie, wzdecia, niestrawnos¢, nudnosci, biegunka.

Niezbyt czgsto: wymioty, bol w nadbrzuszu i podbrzuszu, odbijanie ze zwracaniem tresci zotadkowe;j,
zapalenie trzustki.

Zaburzenia waqtroby i drog zétciowych

Niezbyt czgsto: zapalenie watroby.

Rzadko: cholestaza.

Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby.

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: pokrzywka, wysypka skorna, §wiad, tysienie.

Rzadko: obrzgk naczynioruchowy, pecherzowe zapalenie skory, w tym rumien wielopostaciowy,
zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki {gcznej

Czesto: bole migsniowe, bole stawowe, bole konczyn, bolesne kurcze migséni, obrzek stawow, bol
plecow.

Niezbyt czgsto: bol szyi, ostabienie sity migsniowe;.

Rzadko: miopatia, zapalenie mig¢éni, rabdomioliza, tendinopatia, czasem powiktana zerwaniem
sciggna.

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko: ginekomastia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto: zle samopoczucie, ostabienie, bol w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, zmeczenie,
goraczka.

Badania diagnostyczne

Czgsto: nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby, zwickszona aktywno$¢ kinazy
kreatynowej we krwi.

Niezbyt czgsto: obecnos$¢ krwinek biatych w moczu.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, roéwniez w przypadku
stosowania produktu leczniczego atorwastatyny stwierdzano podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz
W surowicy. Zaburzenia te byly zwykle mato nasilone, miaty charakter przemijajacy i nie wymagaty
przerwania leczenia. U 0,8% pacjentow otrzymujgcych atorwastatyny stwierdzano klinicznie istotne
(czyli przekraczajace trzykrotno$¢ GGN) zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy.
Zmiany te u wszystkich pacjentoéw wykazywaly zaleznos¢ od dawki i byty odwracalne.

Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy powyzej trzykrotnosci GGN miato

miejsce u 2,5% pacjentéw przyjmujacych atorwastatyny. Wyniki te sa podobne do otrzymanych

W badaniach klinicznych dla innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Aktywnos$¢ przekraczajaca
dziesieciokrotno$¢ GGN stwierdzano U 0,4% pacjentéw otrzymujacych atorwastatyne (patrz punkt
4.4).

Dzieci i mtodziez

Baza danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego obejmuje dane dotyczace bezpieczenstwa
uzyskane u 249 pacjentéw pediatrycznych otrzymujacych atorwastatyng, wsrod ktorych 7 pacjentow
byto w wieku ponizej 6 lat, 14 pacjentéw byto w wieku od 6 do 9 lat, a 228 pacjentow byto w wieku
od 10 do 17 lat.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bol glowy.

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto: bdl brzucha.

Badania diagnostyczne
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Czgsto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej.

Biorgc pod uwagg dostepne dane mozna spodziewac si¢, ze dziatania niepozadane u dzieci nie beda
ro6zni¢ si¢ pod wzgledem czgsto$ci wystepowania, rodzaju i nasilenia od dziatan niepozadanych
stwierdzanych u dorostych. Dane dotyczace dtugookresowego bezpieczenstwa stosowania
omawianego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy sg obecnie ograniczone.

Nastepujace dziatania niepozadane zostaly stwierdzone w przypadku niektorych statyn:

e Zaburzenia seksualne

o Depresja

e Pojedyncze przypadki $rodmigzszowej choroby pluc, szczegdlnie w trakcie dlugotrwalego
stosowania (patrz punkt 4.4)

e Cukrzyca: Czestos¢ zalezy od wystepowania lub braku czynnikow ryzyka (st¢zenie glukozy we
krwi na czczo > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m? zwiekszone stezenie trojglicerydow, nadcisnienie w
wywiadzie).

49  Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania produktu leczniczego Calipra nie jest dostepne zadne leczenie swoiste.
W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i leczenie podtrzymujace podstawowe
czynnosci zyciowe, zaleznie od potrzeb. Nalezy oznaczy¢ parametry czynno$ciowe watroby

i monitorowa¢ aktywno$¢ CK w surowicy. Ze wzglgedu na wysoki stopien wigzania atorwastatyny

z biatkami osocza nie nalezy spodziewac si¢, ze hemodializa w sposob istotny przyspieszy usuwanie
jej z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51  Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujace stgzenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-CoA,
kod ATC: C10AA05

Atorwastatyna jest selektywnym inhibitorem kompetycyjnym reduktazy HMG-CoA — enzymu
ograniczajacego szybko$¢ syntezy cholesterolu, katalizujacego przemiane 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu bedacego prekursorem steroli, w tym cholesterolu.
Triglicerydy i cholesterol sg w watrobie wbudowywane w lipoproteiny bardzo niskiej gestosci
(VLDL), ktore nastgpnie uwalniane sa do osocza w celu przetransportowania zawartych w nich
lipidow do tkanek obwodowych. W krazeniu VLDL przeksztalcajg si¢ w lipoproteiny niskiej gestosci
(LDL), ktérych katabolizm odbywa si¢ gtéwnie za posrednictwem receptora o Wysokim
powinowactwie do LDL (receptora LDL).

Atorwastatyna powoduje zmniejszenie stezenia cholesterolu i lipoprotein w osoczu w wyniku
hamowania reduktazy HMG-CoA i co za tym idzie biosyntezy cholesterolu w watrobie, a takze
zwigksza liczbe receptorow LDL na powierzchni komorek watrobowych, czego efektem jest nasilony
wychwyt i katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL oraz liczb¢ czasteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi do

nasilonego i utrzymujacego si¢ zwickszenia aktywnosci receptora LDL i jednocze$nie do korzystnych
zmian jako$ciowych krazgcych czasteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza stezenie LDL-C
U pacjentow z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna, ktérzy to pacjenci stanowig populacje

zwykle niereagujaca na jakiekolwiek hipolipemizujace produkty lecznicze.

W badaniu nad zaleznos$cig odpowiedzi od dawki wykazano, ze atorwastatyna zmniejsza st¢zenie TC

(30-46%), LDL-C (41-61%), apolipoproteiny B (34-50%) i triglicerydow (14-33%), powodujac roznie
nasilone zwiekszenie stezenia HDL-C i apolipoproteiny Al. Wyniki te uzyskiwane sa w przypadku
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pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemiag rodzinng, postaciami hipercholesterolemii innymi
niz rodzinna oraz hiperlipidemiami mieszanymi, w tym u pacjentow z cukrzycg insulinoniezalezna.

Wykazano, ze zmniejszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego (TC), LDL-C i apolipoproteiny B
prowadzi do zmniejszenia ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych i zgonéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W wieloosrodkowym, 8-tygodniowym badaniu otwartym zakladajacym stosowanie atorwastatyny

W ramach ,,compassionate use”, z nicobowigzkowym udzialem w przedtuzeniu badania o zmiennym
czasie trwania, wzigto udziat 335 pacjentow, wsrod ktorych stwierdzono 89 pacjentow

z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng. U tych 89 pacjentéw $rednia procentowa redukcja
stezenia LDL-C wyniosta 20%. Atorwastatyna podawana byta w tym badaniu w dawkach
nieprzekraczajacych 80 mg/dobe.

Miazdzyca

W badaniu REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid- Lowering Study) oceniano
wplyw intensywnego leczenia hipolipemizujacego atorwastatyna w dawce 80 mg w poréwnaniu z
leczeniem hipolipemizujacym o standardowej intensywnosci prawastatyng w dawce 40 mg na
miazdzyce tetnic wiencowych za pomocg ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS) wykonywanej
w trakcie angiografii u pacjentow z chorobg wienicowa. W badaniu tym — ktore byto
randomizowanym, wieloo§rodkowym badaniem kontrolowanym z zastosowaniem podwojnie Slepej
proby —IVUS wykonywano podczas pierwszej wizyty oraz po 18 miesigcach leczenia u 502
pacjentow. W grupie pacjentow, ktorzy stosowali atorwastatyne, (n = 253) nie stwierdzono progresji
miazdzycy.

Mediana procentowej zmiany — w stosunku do warto$ci wyj$ciowych — catkowitej objetosci blaszek
miazdzycowych (gtéwny punkt koncowy badania) wyniosta —0,4% (p = 0,98) w grupie otrzymujace;j
atorwastatyng i +2,7% (p = 0,001) w grupie otrzymujacej prawastatyne (n = 249). Wpltyw
atorwastatyny byt statystycznie znamiennie wickszy od wptywu prawastatyny (p = 0,02). W badaniu
tym nie oceniano wptywu intensywnego leczenia hipolipemizujgcego na sercowo-naczyniowe punkty
koncowe (np. konieczno$¢ rewaskularyzacji, zawat migsnia sercowego niezakonczony zgonem, zgon
Z przyczyn wiencowych).

W grupie otrzymujacej atorwastatyne stezenie LDL-C uleglo zmniejszeniu do $rednio

2,04 +£0,8 mmol/l (78,9 +30 mg/dl) z warto$ci wyjéciowej wynoszacej srednio 3,89 +0,7 mmol/I

(150 +28 mg/dl), natomiast w grupie otrzymujacej prawastatyng stezenie LDL-C uleglo zmniejszeniu
do $rednio 2,85 +0,7 mmol/l (110 £26 mg/dl) z wartosci wyjsciowej wynoszacej srednio

3,89 +0,7 mmol/l (150 £26 mg/dl) (p < 0,0001). Stosowanie atorwastatyny prowadzito tez do
znamiennego zmniejszenia Sredniego stezenia TC o 34,1% (prawastatyna: —18,4%, p < 0,0001),
$redniego stezenia TG o 20% (prawastatyna: —6,8%, p < 0,0009) i sredniego stgzenia apolipoproteiny
B 0 39,1% (prawastatyna: —22,0%, p < 0,0001). Stosowanie atorwastatyny prowadzito do zwiekszenia
sredniego stezenia HDL-C 0 2,9% (prawastatyna: +5,6%, rdznica nieznamienna statystycznie).
Srednie zmniejszenie stezenia CRP wyniosto w grupie otrzymujacej atorwastatyne 36,4%, a w grupie
otrzymujacej prawastatyne wynosito ono 5,2% (p < 0,0001).

Powyzsze wyniki uzyskano dla dawki wynoszacej 80 mg. Wynikow tych nie mozna zatem
ekstrapolowa¢ na mniejsze dawki.

Profile bezpieczenstwa i tolerancji w obu badanych grupach byty poréwnywalne.

W badaniu tym nie oceniano wptywu intensywnego leczenia hipolipemizujacego na istotniejsze
sercowo-naczyniowe punkty koncowe. W zwigzku z powyzszym znaczenie kliniczne tych wynikoéw
badania klinicznego w odniesieniu do pierwotnej i wtornej profilaktyki incydentéw sercowo-
naczyniowych nie jest znane.

Ostry zespét wiencowy
W badaniu MIRACL atorwastatyne w dawce 80 mg oceniano u 3086 pacjentow z ostrym zespotem
wiencowym (zawatem migsnia sercowego bez fali Q Iub niestabilng dtawicg piersiowg) (atorwastatyne
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przyjmowato 1538 pacjentow, a placebo — 1548 pacjentéw). Podawanie badanego leku rozpoczynano
w ostrej fazie po przyjeciu do szpitala i kontynuowano przez okres 16 tygodni. Stosowanie
atorwastatyny w dawce 80 mg/dobe prowadzito do wydtuzenia czasu do wystgpienia ztozonego
gldwnego punktu koncowego obejmujgcego zgon bez wzgledu na przyczyng, zawat mig$nia
sercowego niezakonczony zgonem, zatrzymanie akcji serca zakonczone pomys$lna resuscytacja badz
dtawice piersiowa z cechami niedokrwienia mig$nia sercowego wymagajacego hospitalizacji,
wskazujac na obnizenie ryzyka o 16% (p = 0,048). Wspomniane obnizenie ryzyka wynikato gtéwnie
Z 26% zmniejszenia czestosci ponownej hospitalizacji z powodu napadu dlawicy piersiowej z cechami
niedokrwienia mig$nia sercowego (p = 0,018). W zakresie pozostatych pobocznych punktéw
koncowych nie odnotowano statystycznie znamiennych réznic (w ujeciu catosciowym: placebo —
22,2%, atorwastatyna — 22,4%).

Profil bezpieczenstwa atorwastatyny W badaniu MIRACL pokrywat si¢ z tym, co napisano
w punkcie 4.8.

Zapobieganie chorobom uktadu krazenia

Wplyw stosowania atorwastatyny na chorobe wiencowa zakonczong i niezakonczong zgonem
oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem podwdjnie Slepej
proby ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm). Do badania
wlaczano pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, w wieku od 40 do 79 lat, bez przebytego

W przesztosci zawatu migénia sercowego, oraz nie leczonych z powodu dtawicy piersiowe;j i ze
stezeniem TC nieprzekraczajacym 6,5 mmol/l (251 mg/dl). U kazdego z pacjentdéw wystepowaty co
najmniej 3 sposrod z gory okreslonych czynnikdéw ryzyka chorob uktadu krazenia: pte¢ meska, wiek
> 55 lat, palenie tytoniu, cukrzyca, choroba wiencowa u krewnego pierwszego stopnia, stosunek TC
do HDL-C powyzej 6, choroba naczyn obwodowych, przerost lewej komory serca, przebyty incydent
mozgowo-naczyniowy, swoiste zmiany w EKG, biatkomocz/albuminuria. Nie u wszystkich
wlaczonych do badania pacjentow stwierdzono wysokie ryzyko wystapienia pierwszorazowego
incydentu sercowo-naczyniowego.

Pacjenci otrzymywali leki hipotensyjne (albo w schemacie opartym na amlodypinie, albo w schemacie
opartym na atenololu), a takze albo atorwastatyng w dawce 10 mg na dobe (n = 5168), albo placebo
(n=5137).

Wartosci bezwzglednego 1 wzglednego zmniejszenia ryzyka dla atorwastatyny byty nastepujace:

Rodzaj zdarzenia Wzgledne Liczba zdarzen |Bezwzgledne p
zmniejszenie (atorwastatyna |zmniejszenie ryzyka®
ryzyka (%) wobec placebo) |(%)
Zakonczona zgonem choroba wiencowa 36% 100 wobec 154 |1,1% 0,0005
plus niezakonczony zgonem zawat mig¢snia
sercowego
Wszystkie incydenty sercowo-naczyniowe |20% 389 wobec 483 |1,9% 0,0008
i zabiegi rewaskularyzacji
Wszystkie incydenty wiencowe 29% 178 wobec 247 |1,4% 0,0006

! Dane w oparciu 0 roznice w zakresie czestosci wystepowania zdarzen w okresie obserwacji, ktérego mediana
wyniosta 3,3 roku.

Smiertelno$¢ catkowita i $miertelno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych nie ulegta znamiennemu
zmniejszeniu ($miertelnos¢ catkowita — odpowiednio 185 i 212 zdarzen, p = 0,17; $miertelnos¢

Z przyczyn sercowo-naczyniowych — odpowiednio 74 i 82 zdarzenia, p = 0,51). W analizach

w podgrupach wyodrgbnionych na podstawie ptci (81% mezczyzn, 19% kobiet) korzystny wplyw
atorwastatyny stwierdzano u me¢zczyzn, jednak nie u kobiet, co najprawdopodobniej spowodowane
byto niewielkg czestoscia wystepowania badanych zdarzen w podgrupie kobiet. Smiertelnosé
catkowita i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byta liczbowo wieksza u kobiet
($miertelno$¢ catkowita — odpowiednio 38 i 30 zdarzen; Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych — odpowiednio 17 i 12 zdarzen), jednak réznice te nie byly statystycznie znamienne.
Odnotowano znamienne interakcje lecznicze w zaleznosci od stosowanego wyjsciowo leku
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hipotensyjnego. Czgsto$¢ wystgpowania gldownego punktu koncowego (zakonczonej zgonem choroby
wiencowej plus niezakofniczonego zgonem zawatu migénia sercowego) ulegta znamiennemu
zmniejszeniu w przypadku stosowania atorwastatyny przez pacjentow przyjmujacych jednoczesnie
amlodyping [HR 0,47 (0,32-0,69), p = 0,00008], jednak nie w przypadku stosowania atorwastatyny
przez pacjentow przyjmujacych jednoczesnie atenolol [HR 0,83 (0,59-1,17), p = 0,287].

Wplyw stosowania atorwastatyny na choroby uktadu krazenia zakonczone i niezakonczone zgonem
oceniano tez w randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu

z zastosowaniem podwojnie $lepej proby CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)

z udzialem pacjentdéw z cukrzyca typu 2, w wieku od 40 do 75 lat, bez chordb uktadu krazenia

w wywiadzie i ze stg¢zeniem LDL-C nieprzekraczajacym 4,14 mmol/l (160 mg/dl) i st¢zeniem TG
nieprzekraczajacym 6,78 mmol/l (600 mg/dl). U kazdego z pacjentow wystgpowal co najmnie;j

1 sposrod nastepujacych czynnikdw ryzyka: nadci$nienie tetnicze, aktualne palenie tytoniu,
retinopatia, mikroalbuminuria lub makroalbuminuria.

Pacjenci otrzymywali albo atorwastatyne w dawce 10 mg/dobe (n = 1428), albo placebo (n = 1410)
przez okres obserwacji, ktérego mediana wyniosta 3,9 roku.

Wartosci bezwzglednego i wzglednego zmniejszenia ryzyka dla atorwastatyny byty nastepujace:

Rodzaj zdarzenia Wzgledne Liczba zdarzen |Bezwzgledne p
zmniejszenie (atorwastatyna |zmniejszenie ryzyka®
ryzyka (%) wobec placebo) |(%)

Duze zdarzenia sercowo-naczyniowe 37% 83 wobec 127 |3,2% 0,0010

(zakonczony i niezakonczony zgonem 0Stry
zawal migsénia sercowego, niemy zawat
mig$nia sercowego, zgon z powodu ostrej
choroby wiencowej, niestabilna dlawica
piersiowa, CABG, PTCA,
rewaskularyzacja, udar mozgu)

Zawal mig$nia sercowego (zakonczony 42% 38 wobec 64  |1,9% 0,0070
i niezakonczony zgonem 0stry zawat

mig$nia sercowego, niemy zawal migsnia

sercowego)

Udar mézgu (zakonczony i niezakonczony |48% 21wobec 39 |1,3% 0,0163
zgonem)

! Dane w oparciu 0 réznice w zakresie czestosci wystepowania zdarzen w okresie obserwacji, ktorego mediana
wyniosta 3,9 roku.

CABG — pomostowanie aortalno-wieficowe; PTCA — przezskdrna angioplastyka wiencowa.

Nie stwierdzono zadnych cech $wiadczacych o réznicach w efekcie leczniczym w zaleznosci od pici,
wieku czy wyjsciowego stezenia LDL-C. Stwierdzono korzystna tendencje, jesli chodzi o wskaznik
$miertelnosci (82 zgony w grupie placebo i 61 zgonow w grupie otrzymujacej atorwastatyne,

p = 0,0592).

Kolejny udar mézgu

W badaniu SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) oceniano
wplyw stosowania atorwastatyny w dawce 80 mg/dobe lub placebo na wystapienie udaru mézgu

u 4731 pacjentéw bez choroby wiencowej w wywiadzie, u ktorych w poprzednich 6 miesigcach
wystgpit udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny moézgu (TIA, transient ischaemic attack).
Osoby uczestniczagce w badaniu byty w wieku od 21 do 92 lat ($redni wiek — 63 lata), Srednie
wyjéciowe stezenie LDL wynosito u nich 133 mg/dl (3,4 mmol/l) i 60% stanowili mezczyzni. Srednie
stezenie LDL-C wynosito 73 mg/dl (1,9 mmol/l) podczas otrzymywania atorwastatyny i 129 mg/dl
(3,3 mmol/l) podczas otrzymywania placebo. Mediana okresu obserwacji wyniosta 4,9 roku.
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Stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg prowadzito do zmniejszenia ryzyka wystapienia gtdownego
punktu koncowego obejmujacego zakonczony lub niezakonczony zgonem udar mézgu o 15%

(HR 0,85; 95% CI: 0,75-1,00; p = 0,05 albo, po skorygowaniu wartosci o czynniki wyjsciowe 0,84;
95% Cl: 0,71-0,99; p = 0,03) W poréwnaniu z placebo. Smiertelnos¢ ze wszystkich przyczyn wyniosta
9,1% (216/2365) w przypadku atorwastatyny i 8,9% (211/2366) w przypadku placebo.

W analizie post hoc stwierdzono, Ze stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg — w poréwnaniu
z placebo — prowadzi do zmniejszenia czgsto$ci wystepowania udaru niedokrwiennego [9,2%
(218/2365) wobec 11,6% (274/2366), p = 0,01] i zwigkszenia czestosci wystgpowania udaru
krwotocznego [2,3% (55/2365) wobec 1,4% (33/2366), p = 0,02].

— Ryzyko wystagpienia udaru krwotocznego byto zwigkszone u pacjentéw z przebytym udarem
krwotocznym w wywiadzie w momencie wigczania do badania (7/45 w grupie otrzymujace;j
atorwastatyne i 2/48 w grupie otrzymujacej placebo; HR 4,06; 95% CI: 0,84-19,57), natomiast
ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego byto w obu grupach podobne (3/45 w grupie
otrzymujgcej atorwastatyng i 2/48 w grupie otrzymujacej placebo; HR 1,64; 95% CI:
0,27-9,82).

— Ryzyko wystgpienia udaru krwotocznego byto zwigkszone u pacjentow z zawalem zatokowym
W wywiadzie w momencie wiaczania do badania (20/708 w grupie otrzymujacej atorwastatyng
i 4/701 w grupie otrzymujacej placebo; HR 4,99; 95% CI: 1,71-14,61), natomiast jezeli chodzi
0 ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego, to byto ono u tych pacjentéw zmniejszone
(79/708 w grupie otrzymujacej atorwastatyng i 102/701 w grupie otrzymujacej placebo;

HR 0,76; 95% CI: 0,57-1,02). Mozliwe, ze wypadkowe ryzyko udaru mézgu jest zwigkszone
U pacjentow z zawatem zatokowym w wywiadzie, ktorzy otrzymujg atorwastatyng w dawce
80 mg/dobe.

Smiertelno$¢ catkowita wyniosta 15,6% (7/45) w przypadku atorwastatyny i 10,4% (5/48)

W podgrupie pacjentéw z udarem krwotocznym w wywiadzie. Smiertelnos¢ catkowita wyniosta 10,9%
(77/708) w przypadku atorwastatyny i 9,1% (64/701) w przypadku placebo w podgrupie pacjentow

Z zawatem zatokowym w wywiadzie.

Dzieci i mtodziez

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna u dzieci i mfodziezy w wieku od 6 do 17 lat
Przeprowadzono 8-tygodniowe badanie otwarte w celu oceny farmakokinetyki, farmakodynamiki,
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji atorwastatyny z udziatem dzieci i mtodziezy z genetycznie
potwierdzona heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng i wyjsciowym stezeniem LDL-C
nieprzekraczajagcym 4 mmol/l. Do badania wtaczono 39 dzieci i nastolatkow w wieku od 6 do 17 lat.
Kohorta A liczyta 15 dzieci w wieku od 6 do 12 lat w | stadium dojrzatosci piciowej wg skali Tannera.
Kohorta B liczyta 24 dzieci w wieku od 10 do 17 lat w co najmniej II stadium dojrzatosci ptciowej wg
skali Tannera.

Dawka poczatkowa atorwastatyny wynosita 5 mg na dob¢ w kohorcie A (w ktorej atorwastatyna
podawana byta w postaci tabletek do rozgryzania i zucia) i 10 mg na dobe w kohorcie B (w ktorej
atorwastatyna podawana byta w postaci tabletek). Dawke atorwastatyny mozna byto podwoié, jesli
W ciaggu 4 tygodni leczenia nie udawato si¢ u pacjenta uzyskac¢ docelowego stezenia LDL-C
wynoszacego <3,35 mmol/l i jesli atorwastatyna byta dobrze tolerowana.

U wszystkich pacjentow odnotowano w ciagu dwoch tygodni zmniejszenie srednich wartosci stgzenia
LDL-C, TC, VLDL-C i Apo B. U pacjentow, u ktorych dawke podwojono, odnotowano jeszcze
wigksze zmniejszenie warto$ci wymienionych parametréw juz po 2 tygodniach, przy pierwszej ocenie
po zwickszeniu dawki. Srednie zmniejszenie warto$ci badanych parametrow gospodarki lipidowej
byto podobne w obu kohortach, bez wzgledu na to, czy pacjenci otrzymywali dawke poczatkowa czy
tez podwojong dawke poczatkowa. W 8 tygodniu procentowa zmiana — w stosunku do wartos$ci
wyjsciowych — stezenia LDL-C wyniosta $rednio 40%, a TC — 30% w calym zakresie stosowanych
dawek.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna u dzieci i mfodziezy w wieku od 10 do 17 lat
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W kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby, po ktorym miato
miejsce przedtuzenie badania prowadzone w warunkach otwartej proby, 187 chlopcow

I miesigczkujacych dziewczat w wieku od 10 do 17 lat (Srednia wieku — 14,1 roku)

Z heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng lub cigzka hipercholesterolemig zrandomizowano
do grupy otrzymujacej atorwastatyne (n = 140) lub grupy otrzymujacej placebo (n = 47) przez 26
tygodni; po zakonczeniu tego okresu wszyscy pacjenci przeszli do fazy przedtuzenia badania

w warunkach otwartej proby, otrzymujac atorwastatyne przez kolejne 26 tygodni. Atorwastatyna
podawana byta w dawce 10 mg raz na dobg przez pierwsze 4 tygodnie, a nastgpnie jej dawka byta
stopniowo zwigkszana maksymalnie do 20 mg raz na dobe, jesli stezenie LDL-C przekraczato

3,36 mmol/l. Stosowanie atorwastatyny prowadzito do znamiennego zmniejszenia st¢zenia TC, LDL-
C, TG i Apo B w osoczu podczas 26-tygodniowej fazy leczenia w warunkach podwdjnie Slepej proby.
Podczas 26-tygodniowej fazy leczenia w warunkach podwojnie $lepej proby srednia wartos¢ stezenia
LDL-C wyniosta 3,38 mmol (zakres: 1,81-6,26 mmol/l) w grupie otrzymujacej atorwastatyne

i 5,91 mmol/l (zakres: 3,93-9,96 mmol/l) w grupie otrzymujacej placebo.

W dodatkowym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy poréwnujacym atorwastatyne z kolestypolem
U pacjentow z hipercholesterolemia w wieku od 10 do 18 lat wykazano, ze stosowanie atorwastatyny
(N = 25) prowadzito do znamiennego zmniejszenia stezenia LDL-C w 26. tygodniu badania (p < 0,05)
W poréwnaniu ze stosowaniem kolestypolu (N = 31).

W badaniu nad stosowaniem atorwastatyny w ramach tzw. ,,compassionate use”, z udziatem
pacjentow z cigzka hipercholesterolemia (w tym pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemia)
wzigto udziat 46 pacjentdw pediatrycznych, przy czym dawke atorwastatyny modyfikowano

W zaleznosci od reakcji (osiggajac u niektdrych pacjentow dawke 80 mg na dobg). Badanie to trwato
3 lata, a stezenie LDL-C obnizono o 36%.

Nie ustalono skutecznosci stosowania atorwastatyny w diugim okresie w okresie dziecinstwa, jezeli
chodzi 0 zdolnos$¢ do zmniejszania chorobowosci i $miertelnosci w zyciu dorostym.

Europejska Agencja Lekow (EMA) uchylita obowiazek dotagczania wynikéw badan nad atorwastatyna
u dzieci w wieku od 0 do ponizej 6 lat w leczeniu hipercholesterolemii heterozygotycznej oraz u dzieci
i mtodziezy w wieku od 0 do ponizej 18 lat w leczeniu homozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej, hipercholesterolemii ztozonej (mieszanej), hipercholesterolemii pierwotnej oraz

w profilaktyce wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym atorwastatyna ulega szybkiemu wchtonigciu, osiggajgc maksymalne stezenie
W 0S0CZU (Cpax) W ciagu 1 do 2 godzin. Stopien wchianiania atorwastatyny zwieksza si¢ wraz z jej
dawka. Po podaniu doustnym atorwastatyna w postaci tabletek powlekanych charakteryzuje si¢
biodostepnoscia rzgdu 95-99% w poréwnaniu z roztworem doustnym. Bezwzgledna dostepno$é
biologiczna atorwastatyny wynosi okoto 12%, a dostgpno$c¢ uktadowa aktywnosci hamujace;j
reduktaze HMG-CoA wynosi okoto 30%. Niska dostepnos¢ uktadowa spowodowana jest klirensem
poprzedzajacym przedostanie si¢ leku do krazenia ogdlnego, ktory zachodzi w obrebie §luzowki
przewodu pokarmowego, i/lub efektem pierwszego przejscia.

Dystrybucja
Srednia objeto$¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 I. Atorwastatyna w co najmniej 98%

wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

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

i parahydroksylowych oraz r6znych produktéw beta-oksydacji. Oprocz innych szlakow metabolizmu
produkty te sg dalej metabolizowane drogg glukuronidacji. W warunkach in vitro sita hamowania
reduktazy HMG-CoA przez orto- i parahydroksypochodne jest taka sama jak atorwastatyny. Za okoto
70% aktywnosci hamujacej reduktaze HMG CoA stwierdzanej we krwi odpowiedzialne sg czynne
metabolity atorwastatyny.
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Eliminacja

Eliminacja atorwastatyny odbywa si¢ gtéwnie za posrednictwem zokci, po tym jak lek ten zostanie
zmetabolizowany w watrobie i/lub poza nig. Atorwastatyna nie wydaje si¢ jednak w duzym stopniu
podlega¢ krazeniu jelitowo-watrobowemu. Sredni okres pottrwania atorwastatyny z osoczu w fazie
eliminacji u ludzi wynosi okoto 14 godzin. Ze wzgledu na obecno$é czynnych metabolitow okres
pottrwania dziatania hamujacego reduktaze HMG-CoA wynosi okoto 20-30 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby W podeszlym wieku: Stg¢zenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitdow w osoczu sg wyzsze
U zdrowych 0s6b w podesztym wieku anizeli u mtodych dorostych, podczas gdy wptyw na lipidy byt
porownywalny z wptywem obserwowanym w populacji mtodszych pacjentow.

Dzieci i mlodziez: W 8-tygodniowym badaniu otwartym z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku od 6
do 17 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, wyjsciowym stezeniem LDL-C
wynoszacym co najmniej 4 mmol/l, w | stopniu dojrzatosci ptciowej wg skali Tannera (N = 15) i co
najmniej 1l stopniu dojrzatosci ptciowej wg skali Tannera (N = 24) stosowano atorwastatyne w dawce
5 mg lub 10 mg w postaci tabletek do rozgryzania i zucia badz w dawce 10 mg lub 20 mg w postaci
tabletek powlekanych. W modelu farmakokinetyki populacyjnej atorwastatyny jedyng znamienna
wspotzmienng byta masa ciata. Pozorny klirens atorwastatyny po podaniu doustnym u dzieci

i mtodziezy wydawat si¢ by¢ podobny do klirensu stwierdzanego u dorostych po allometrycznym
zeskalowaniu z uwzglednieniem masy ciata. W catym zakresie narazenia na atorwastatyne

i 0-hydroksyatorwastatyne stwierdzano utrzymujace si¢ zmniejszenie stezenia LDL-C i TC.

Plec¢: Stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitoéw u kobiet i U mezczyzn sa rozne (u kobiet
warto$¢ Cpax jest okoto 20% wyzsza, a AUC okoto 10% nizsza). Roznice te nie majg zadnego
znaczenia klinicznego i nie prowadza do zadnych istotnych roznic we wptywie na stezenie lipidow
U mezczyzn i U Kobiet.

Zaburzenia czynnosci nerek: Choroby nerek nie maja zadnego wplywu na stezenie w 0S0CzU
atorwastatyny i jej czynnych metabolitow ani na stezenie lipidow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: U pacjentow z przewlekta poalkoholowa chorobg watroby
(Child-Pugh B) stezenie w 0soczu atorwastatyny i jej czynnych metabolitow jest znacznie zwiekszone
(okoto 16-krotnie, jezeli chodzi 0 Cpnay, | 0koto 11-krotnie, jezeli chodzi o AUC).

Polimorfizm genu SLOC1B1: Wychwyt wszystkich inhibitoréw reduktazy HMG-CoA przez watrobe,
W tym atorwastatyny, odbywa si¢ za posrednictwem transportera OATP1B1. U pacjentow

z polimorfizmem genu SLCO1BL1 istnieje ryzyko zwigkszonego narazenia na atorwastatyng, co moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polimorfizm w zakresie genu
kodujacego OATP1B1 (genu SLOCO1B1 ¢.521CC) wigze si¢ z wigkszym o 2,4 razy narazeniem na
atorwastatyne (AUC) niz ma to miejsce u 0sob bez tego wariantu genotypowego (¢.521TT). U tych
pacjentow mozliwy jest tez genetycznie uposledzony wychwyt watrobowy atorwastatyny. Nie
wiadomo, jaki moze to mie¢ wptyw na skutecznosc.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W baterii 4 badan in vitro i 1 badania in vivo nie stwierdzono, aby atorwastatyna wykazywata
potencjal mutagenny i klastogenny. Cho¢ u szczuréw atorwastatyna okazata si¢ nie wywieraé
dziatania rakotworczego, to u myszy przy wysokich dawkach (prowadzacych do ekspozycji
przekraczajacej od 6 do 11 razy AUC, »4n 0siggane u ludzi przy najwyzszych zalecanych dawkach)
stwierdzano wystgpowanie przypadkoéw gruczolaka watrobowokomoérkowego u samcow i raka
watrobowokomorkowego u samic.

Istniejg dowody naukowe z badan do§wiadczalnych na zwierzetach na to, ze inhibitory reduktazy
HMG-CoA mogg wplywac na rozwoj zarodka lub ptodu. U szczurow, krolikow i psow atorwastatyna
nie wywierala zadnego wptywu na ptodnos$¢ ani nie dziatata teratogennie, cho¢ w dawkach
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toksycznych dla matek u szczuréw i krolikow stwierdzano dziatania toksyczne w stosunku do ptodow.
Podczas ekspozycji samic szczura na wysokie dawki atorwastatyny stwierdzano opdznione
dojrzewanie potomstwa i zmniejszong przezywalnos¢ pourodzeniows. U szczurdéw stwierdzono
dowody na przechodzenie atorwastatyny przez tozysko. U szczurow stezenie w 0S0CzuU atorwastatyny
jest podobne do st¢zenia stwierdzanego w mleku. Nie wiadomo, czy atorwastatyna lub jej metabolity
przenikaja do mleka ludzkiego.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna / celuloza mikrokrystaliczna
Wapnia weglan

Kopowidon VA 64

Krospowidon (typ B)

Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Krzemionka koloidalna bezwodna

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Opadry white Y-1-7000

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Calipra jest pakowany w blistry PVC/TE/PVDC/Aluminium umieszczone
w tekturowym pudetku.

Tabletki dostepne sa w opakowaniach po 30 sztuk.
6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ALKALOID-INT d.o.0.
Slandrova ulica 4

1231 Ljubljana - Crnuge
Stowenia

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

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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