CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CALIPRA, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY i ILO SCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 40 mg atorwastatypostaci atorwastatyny wapniowej
tréjwodne;j.

Substancje pomochnicze 0 znanym dziataniu:

Jedna tabletka powlekana produktu leczniczego zatipnocy 40 mg zawiera 183,26 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

40 mg: Produkt leczniczy Calipra 40 mg tabletki pek@ne ma posézbiatych, okagtych,
obustronnie wypuklych tabletek z linpodziatu na jednej stronie i wyttoczpliczba ,40” na drugiej
stronie.Srednica tabletki wynosi okoto 11,0 mm.

Tabletle mazna podziek na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Produkt leczniczy Calipra jest stosowany jako uinipaie odpowiedniej diety w celu olxeinia
podwyzszonego stzenia cholesterolu catkowitego (TC), cholesterolu LDDL-C),

apolipoproteiny B i triglicerydow u dorostych, uadkiezy i u dzieci w wieku od 10 lat

Z hipercholesterolemipierwotry, w tym hipercholesterolemrodzinrg (wariant heterozygotyczny),
lub hiperlipidems ztozong (mieszan) (co odpowiada dyslipidemii typu lla i llb wg kiggkacji
Fredericksona) — w przypadku niewystargezaj skutecznéci diety i innych niefarmakologicznych
metod leczenia.

Produkt leczniczy Calipra jesttgvskazany do stosowania w celu ofamiia s¢zenia TC i LDL-C
u dorostych z homozygotycziipercholesterolemirodzinrg pomocniczo w stosunku do innych
sposob6w mapych na celu obienie s¢zenia lipidow (np. aferezy LDL)dulZ jesli nie ma
mozliwosci zastosowania tego rodzaju interwencji.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Produkt leczniczy Calipra jest wskazany do stosaavencelu zapobiegania zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u dorostych pacjentéw, u ktérych szamosvryzyko pierwszorazowego incydentu
sercowo-naczyniowego (patrz punkt 5.1) jest wysokigpomocniczo w stosunku do eliminaciji
innych czynnikéw ryzyka.
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4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Przed rozpocxiem stosowania produktu leczniczego Calipra pagewinien przei¢ na
standardow diet obnizajgca sttzenie cholesterolu, kontynuigj jej stosowanie w trakcie
przyjmowania produktu leczniczego Calipra.

Dawke powinno s¢ ustal& indywidualnie — w zalgnosci od wygciowego s¢zenia LDL-C, celu
leczenia i reakcji pacjenta na leczenie.

Zazwyczaj stosowana dawka pgikowa to 10 mg raz na debModyfikacji dawkowania powinno &i
dokonywa w odstpach nie krotszych nid tygodnie. Dawka maksymalna to 80 mg raz nazdob

Hipercholesterolemia pierwotna i hiperlipidemia zdoa (mieszana)

U wigkszdici pacjentdéw udaje siuzyska kontrok przy dawkowaniu produktu leczniczego Calipra
wynoszcym 10 mg raz na dgbReakcja na leczenie staje siidoczna w cigu 2 tygodni, osigajac
maksimum zwykle w gigu 4 tygodni. Reakcja ta utrzymuje sias¢pnie przez caty okres leczenia
diugotrwatego.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W przypadku tych pacjentéw stosowanie produktuiazzego Calipra nakly rozpoczyné od dawki
10 mg raz na dab Dawki powinno sj ustal@ indywidualnie i zwgksza co 4 tygodnie do
osiggniecia dawki 40 mg raz na debNastpnie mana albo dawk atorwastatyny zwkszy¢
maksymalnie do 80 mg raz na dphlbo do atorwastatyny w dawce 40 mg raz na digol& lek
wigzacy kwasyzoétciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
Dostpne g jedynie ograniczone dane (patrz punkt 5.1).

Dawka atorwastatyny u pacjentéw z homozygotydzipercholesterolergirodzinrg wynosi od 10 mg
do 80 mg raz na del{patrz punkt 5.1). U tych pacjentéw produkt leczyiCalipra powinien by
stosowany pomocniczo w stosunku do innych interyienajacych na celu obuenie s¢zenia lipidow
(np. aferezy LDL) bdz jesli nie ma maliwosci zastosowania tego rodzaju interwencji.

Zapobieganie chorobom uktadukenia

W badaniach nad profilaktykpierwotry chorob uktadu kizenia stosowano dawkl 0 mg/dob.
Jednak w celu uzyskaniggsenia cholesterolu (frakcji LDL) zgodnego z obaguijacymi wytycznymi
moze byt konieczne zastosowaniegkszych dawek.

Zaburzenie czynioi nerek
Nie ma konieczn&i modyfikowania dawkowania (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynioi wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniem czydnbwatroby produkt leczniczy Calipra nalestosowa

Z zachowaniem ostzaosci (patrz punkty 4.4 i 5.2). Stosowanie produkitzl@czego Calipra jest
przeciwwskazane u pacjentéw z czymmoroly watroby (patrz punkt 4.3).

Osoby w podesztym wieku

Skuteczné¢ i bezpieczéstwo stosowania u pacjentow w wieku paejy70 lat w przypadku
stosowania dawek zalecanyehpodobne do skuteczém i bezpieczéstwa stosowania w populacii
0go0lnej.

Dzieci i mtodzie

Hipercholesterolemia

Omawiany produkt leczniczy powinienbgtosowany u dzieci i mtodzig wytgcznie przez lekarzy
majacych ddwiadczenie w leczeniu hiperlipidemii w tej grupiéekowej, a pacjenci powinni By
poddawani regularnym kontrolom w celu oceny go&tv leczenia.

U pacjentéw w wieku od 10 lat z heterozygotygchipercholesterolerirodzinry zalecana dawka
pocatkowa atorwastatyny to 10 mg raz na ¢l¢patrz punkt 5.1). Dawkmaozna zwekszy do 80 mg
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na dolg w zaleznosci od reakcji pacjenta i tolerancji produktu leczggo. Powinno gija ustala@
indywidualnie, zalénie od celu leczenia. Dawlpowinno s¢ zmienia w odstpach nie krétszych ni
co 4 tygodnie. Zwikszenie dawki do 80 mg na dpjest poparte danymi z batla udziatem
dorostych oraz ograniczonymi danymi klinicznymiada z udziatem dzieci z heterozygotyazn
hipercholesterolemirodzinmy (patrz punkty 4.8 i 5.1). Dogine § ograniczone dane z bada
otwartych dotycace bezpieczsstwa i skuteczriwi stosowania atorwastatyny u dzieci w wieku od 6
do 10 lat z heterozygotyczimipercholesterolemgirodzinry. Produkt leczniczy Calipra nie jest
wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow w wpaizej 10 lat. Aktualne dane przedstawiono
w punktach 4.8, 5.1 5.2, ale brak zaledetyczcych dawkowania.

Dla tej populacji bardziej wkgiwe mog by¢ inne postacie farmaceutyczne / inne moce.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Calipra przeznaczony jest dostemia doustnego. Dawlklobows atorwastatyny
nalezy przyjmowa w catdci jednorazowo i ména g przyjmowa& o dowolnej porze dnia, niezalge
od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Calipra jest preeskazane:
— U pacjentéw z nadwgliwoscia na substangjczynr lub na ktogkolwiek substaneg
pomaocnicz wymienioryg w punkcie 6.1,
— U pacjentow z czyrnnchoroly watroby lub niewyjdnionym, utrzymujcym sk zwigkszeniem
aktywnaici aminotransferaz w surowicy powsgj trzykrotnaci gornej granicy normy (GGN),
— u kobiet w cyzy, kobiet karmicych piersi i kobiet zdolnych do posiadania potomstwa, leez ni
stosujcych odpowiedniej metody zapobieganigzgi(patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw omawianego produktu leczniczego ngtrabe

Przed rozpocxiem stosowania omawianego produktu leczniczegezpalykona badania
czynnagciowe watroby, ktére w trakcie jego stosowania riglekresowo powtarza Badania
czynngciowe wytroby naley ponadto wykong jesli u pacjenta pojawvii sie jakiekolwiek objawy
podmiotowe lub przedmiotowe sugeytg uszkodzenie atroby. Pacjentdéw, u ktorych stwierdza si
podwyzszory aktywna¢ aminotransferaz, powinnoggmonitorowa do chwili usgpienia tych
odchyler. W przypadku utrzymywaniagsaktywngci aminotransferaz powegj trzykrotnéci GGN
zaleca si zmniejszenie dawki produktu leczniczego Calipgdzljego odstawienie (patrz punkt 4.8).

Produkt leczniczy Calipra nafe stosowany z zachowaniem osnosci u 0sob spaywajacych
znaczne iléci alkoholu oraz u 0séb z dodatnim wywiadem w kideu choréb wgtroby.

Badanie SPARCLStroke Prevention by Aggressive Reduction in Clerielsl evel3

W analiziepost hogpodtypow udaru mdzgu u pacjentéw bez choroby\ederej, u ktérych niedawno
wystgpit udar moézgu lub przemijagy napad niedokrwienia mézgu (Tl&kansient ischaemic attagk
stwierdzono wiksz w stosunku do grupy placebogsisé wysiepowania udaru krwotocznego u tych
pacjentéw, u ktorych stosowanie atorwastatyny rozgo od dawki 80 mg. Owo podvrgzone

ryzyko bylo szczegdlnie widoczne u pacjentow z adakrwotocznym lub zawatem zatokowym

(= lakunarnym) w wywiadzie w momencieasania do badania. W przypadku pacjentéw z udarem
krwotocznym lub zawatem zatokowym w wywiadzie nia pewndci co do bilansu zaggen

i korzysci zwigzanych ze stosowaniem atorwastatyny w dawce 8@wagyiazku z czym przy
rozpoczynaniu stosowania tego produktu leczniczedery starannie rozwig/¢ potencijalne ryzyko
wysfgpienia udaru krwotocznego (patrz punkt 5.1).

Wplyw omawianego produktu leczniczego ngdnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak wszystkie inhibitorduktazy HMG-CoA, maée w rzadkich
przypadkach wptywana mesnie szkieletowe, powodag bole mesniowe, zapalenie rgéni
i miopatk, ktére mog prowadz¢ do rabdomiolizy — stanu potencjalne zagijgcegozyciu
charakteryzuyjcego s znacznie zwikszory aktywndacia kinazy kreatynowej (CK) (povigj
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dziestciokrotnagci GGN), mioglobinemy i mioglobinurh, ktéra mae prowadzt do niewydolnéci
nerek.

Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wysenia immunozatenej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie lenm statynami lub po jego zalezeniu. Cechy
kliniczne IMNM to utrzymujce sé ostabienie misni proksymalnych oraz zekszona aktywn&
kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymjg s¢é mimo przerwania leczenia statynami.

Przed zastosowaniem omawianego produktu leczniczego

Nalezy zachowa ostraznosé zapisujc atorwastatyg pacjentom, u ktérych wygbuja czynniki
predysponujce do rabdomiolizy. Przed adzeniem statyn natg oznaczy aktywnaé CK
w nasgpujacych sytuacjach:

u pacjentéw z zaburzeniem czysoonerek,

u pacjentow z niedoczynéaia tarczycy,

u pacjentow z dodatnim wywiadem indywidualnym loedzinnym w kierunku dziedzicznych
choréb mésni,

u pacjentow, u ktorych w przeszéd wystpity dziatania toksyczne po przyjiu statyny lub
fibratu,

u pacjentéw chorobamiatroby w wywiadzie i/lub spywajacych znaczne ikxi alkoholu,

u pacjentow w podesztym wieku (w wieku poxey 70 lat) — u tych pacjentéw powinng si
rozwazy¢ oznaczenie aktywroi CK w zaleznosci od obecnéci innych czynnikdw
predysponujcych do rabdomiolizy,

w sytuacjach, w ktorych nie dof¢ do zwikszenia stzenia, np. w wyniku interakcji (patrz
punkt 4.5) oraz w szczegolnych populacjach pacjentdtym w subpopulacjach genetycznych
(patrz punkt 5.2).

W wymienionych sytuacjach néalgstarannie rozwgy¢ zagraenia zwjzane ze stosowaniem
omawianego produktu leczniczego w konta& maliwych korzysci; zaleca s rowniez
monitorowanie stanu klinicznego.

Jesli przed rozpoczciem leczenia zostanie stwierdzone znacznekazenie aktywngi CK (powyzej
pieciokrotnaici GGN), produktu leczniczego nie najentaczat.

Oznaczanie aktywdoi kinazy kreatynowej

Aktywnosci CK nie naley oznacza po intensywnym wysitku fizycznym ani w przypadletnienia
innych prawdopodobnych przyczyn zk$zenia aktywnéri tego enzymu, gdyutrudnia to
interpretac wynikow. Jéli przed rozpocgciem leczenia zostanie stwierdzone znacznekszenie
aktywnaici CK (powyzej pigciokrotnagci GGN), wowczas w celu potwierdzenia wynikow ozzextie
aktywnaici tego enzymu naky powtorzy¢ za 5 do 7 dni.

Podczas stosowania omawianego produktu leczniczego

Pacjentom nalgy bezwzgtdnie zaleai natychmiastowe zgloszenie sio lekarza, jdi
wystapia u nich béle mgsniowe, bolesne kurcze gni lub ostabienie sity ngkniowej,
szczegOlnie j@i objawom tym lgdzie towarzyszyto zte samopoczucie lubggaka.

Jesli wymienione objawy pojawidi sic u pacjenta w trakcie stosowania atorwastatynyidazme
jest oznaczenie u nich aktywdoo CK. Jgli zostanie stwierdzone znaczne gkdzenie
aktywnaici CK (powyzej pieciokrotngici GGN), omawiany produkt leczniczy najeodstawe.
Jeili objawy ze strony meiéni bedg na tyle nasiloneze keda powodowaly codzienny
dyskomfort, naley rozwazy¢ przerwanie stosowania omawianego produktu lecegmznawet
jesli aktywnas¢e CK nie lzdzie przekraczata geiokrotngici GGN.

Jesli objawy ustpig, a aktywnéé CK ulegnie normalizacji, mma rozway¢ ponowne
wiaczenie atorwastatynyatlz zastosowanie innej statyny w minimalnej dawce wadunkiem
cistego monitorowania stanu pacjenta.

Atorwastatyr nalezy bezwzgédnie odstawd, jesli dojdzie do Kklinicznie istotnego zekszenia
aktywnasci CK (powyzej dziesgciokrotnasci GGN) kydz jesli stwierdzi sg lub podejrzewa si
wysftgpienie rabdomiolizy.

Jednoczesne stosowanie omawianeqgo produktu leegoiezinnymi produktami leczniczymi
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Ryzyko wysspienia rabdomiolizy jest wksze, jgli atorwastatyg stosuje si tacznie z pewnymi
produktami leczniczymi magymi zwieksza& stzenie atorwastatyny w osoczu, np. silnymi
inhibitorami aktywnéci CYP3A4 lub biatek transportowych (np. cyklosparytelitromycyry,
klarytromycyry, delawirdyn, styrypentolem, ketokonazolem, worykonazolemkirazolem,
pozakonazolem oraz inhibitorami proteazy HIV, taljak rytonawir, lopinawir, atazanawir,
indynawir, darunawir itp.). Ryzyko miopatii me tez by¢ zwiekszone w przypadku stosowania
omawianego produktu leczniczego2nie z gemfibrozylem i innymi pochodnymi kwasurditvego,
boceprewirem, erytromycynniacyry, ezetymibem, telaprewirem lub typranawirem w skagaiu z
rytonawirem. Jdi mozliwe, nalery rozwary¢ stosowanie innych (niewchagtz/ch w interakcje)
produktow leczniczych angli wyzej wymienione.

W przypadku konieczrioi stosowania wiej wymienionych produktow leczniczych z atorwastaty
nalezy starannie rozwagy¢ korzysci i zagrazenia zwizane z leczeniem skojarzonym. Kiedy pacjenci
otrzymup produkty lecznicze powodage zwekszenie stzenia atorwastatyny w osoczu, woéwczas
zaleca si stosowanie nszej dawki maksymalnej atorwastatyny. Ponadto wpadku silnych
inhibitoréw aktywndci CYP3A4 naley rozwazy¢ zastosowanie nézej dawki pocgtkowej
atorwastatyny i zalecagspdpowiednie monitorowanie stanu klinicznego tyelsjpntow (patrz
punkt 4.5).

Produktu leczniczego Calipra nie nglgorzyjmowa jednoczeénie z kwasem fusydowym
przeznaczonym do uktadowego stosowania anggucy dni od zakéczenia leczenia kwasem
fusydowym. U pacjentow, u ktérych ogdlnoustrojow@sswanie kwasu fusydowego jest nigaie,
nalezy przerwa@ podawanie statyn na czas leczenia kwasem fusydowymacjentéw otrzymygprych
kwas fusydowy jednocznie ze statynami zgtaszano przypadki rabdomiokzyyim przypadki
smiertelne) (patrz punkt 4.5). Pacjenta agilpoinformowa, aby w razie wygpienia jakichkolwiek
objawow ostabienia sity mgniowej, bolu me¢sni lub bolesnéci niezwtocznie zaggmat porady
lekarza.

Leczenie statynami maa wznowé po siedmiu dniach od praygia przez pacjenta ostatniej dawki
kwasu fusydowego.

W wyjatkowych przypadkach, gdy konieczne jest diugotrwadiadowe stosowanie kwasu
fusydowego, np. w leczeniuegkich zakaen, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego @atip
kwasem fusydowym natg rozwazy¢ indywidualnie i podicista kontroh lekarza.

Dzieci i mtodzie

W trwajacym 3 lata badaniu dotygzym dojrzewania i rozwoju w egiu catgciowym, oceny
dojrzataici ptciowe] wg skali Tannera oraz pomiaru wzrostnasy ciata nie stwierdzono klinicznie
istotnego wptywu badanego leku na rozwdj i dojrzei@giciowe (patrz punkt 4.8).

Sr6dmigzszowa choroba ptuc

Istniejs doniesienia o wytkowych przypadkackrodmiazszowej choroby ptuc zwkanej ze
stosowaniem niektorych statyn, szczegélnie w praiparzewleklego stosowania (patrz punkt 4.8).
Objawy, z ktérymi pacjenci magsie zgtasza do lekarza, magobejmowa duszné¢, suchy kaszel

| pogorszenie ogolnego stanu zdrowia ¢egeenie, utrata masy ciata i gorka). Jéli podejrzewa si
srddmigzszowy chorolg ptuc, naley odstawé statyny.

Cukrzyca
Niektore dane wskazyjze wszystkie leki z grupy statyn zszap stzenie glukozy we krwi i u

niektérych pacjentéw z wysokim ryzykiem wyptenia cukrzycy w przyszkoi, mog powodowéa
hiperglikemg o nasileniu wymagagym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tygeykiem
przewaa jednak korz§¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chor6b naaayych, a zatem nie
powinno s¢ z tego powodu przerywdeczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka @adw, u
ktorych stzenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmam| > 30 kg/nf, ze zwikszonym
stgzeniem trojglicerydow, z nadgiieniem ¢tniczym) naley podd& kontroli Klinicznej i
biochemicznej zgodnie z wytycznymi.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Calipra zawiera lak¢goPacjenci z rzadko wygiujacymi zaburzeniami
dziedzicznymi w postaci nietolerancji galaktozyedwboru laktazy typu Lapp lub zespotu ziego
wchtaniania glukozy i galaktozy nie powinni stoséwego produktu leczniczego.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whptyw innych jednocz@ie stosowanych produktéw leczniczych na atorwgstat

Atorwastatyna metabolizowana jest przez cytochrdB0OBA4 (CYP3A4) i jest substratem biatek
transportowych, np. gtrobowego transportera wychwyigggo OATP1B1. Jednoczesne stosowanie
produktéw leczniczychdalacych inhibitorami aktywngci CYP3AS5 lub biatek transportowych e
prowadz¢ do zwikszenia sfzenia atorwastatyny w osoczu i, co za tym idzie gkszenia ryzyka
wystgpienia miopatii. Ryzyko to m tez by¢ zwiekszone przy jednoczesnym stosowaniu
atorwastatyny z innymi produktami leczniczymi mogmi indukowa& miopatg, np. z pochodnymi
kwasu fibrowego i z ezetymibem (patrz punkt 4.4).

Inhibitory aktywndci CYP3A4

Wykazanoze silne inhibitory aktywn&ci CYP3A4 prowadz do znacznego zwkszenia sfzenia
atorwastatyny (patrz tabela 1 i informacje na &nat poniej). Nalezry unika, jesli to mozliwe,
jednoczesnego stosowania z atorwastasyimych inhibitorow aktywnéci CYP3A4

(np. cyklosporyny, telitromycyny, klarytromycynyeldwirdyny, styrypentolu, ketokonazolu,
worykonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu oraz iitbildw proteazy HIV, takich jak rytonawir,
lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir itplli nie da s¢ unikna¢ stosowania wymienionych
wyzej produktow leczniczychytznie z atorwastatynwowczas naley rozwazy¢ zastosowanie nszej
dawki pocatkowej i maksymalnej atorwastatyny i zaleca@ipowiednie monitorowanie stanu
klinicznego tych pacjentow (patrz tabela 1).

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

I flukonazol) mog powodowa zwickszenie szenia atorwastatyny w osoczu (patrz tabela 1). Przy
stosowaniu erytromycynyéznie ze statynami obserwowano gkgizone ryzyko wygpienia
miopatii. Nie przeprowadzono badaad interakcjami rgdzy amiodaronem i werapamilem

a atorwastatyn Zaréwno amiodaron, jak i werapamil hamaktywna¢ CYP3A4, w zwizku z czym
stosowanie ichgkcznie z atorwastatynrmoze prowadat do zwgkszonej ekspozycji na atorwastatyn
W zwigzku z powyszym w przypadku jednoczesnego stosowania umiankievaiinych inhibitorow
aktywnasici CYP3A4 naley rozwazy¢ zastosowanie mszej dawki maksymalnej atorwastatyny

i zaleca s odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego tyelsjpntow. Odpowiednie
monitorowanie stanu klinicznego pacjentéw zaleganetez po whczeniu lub zmianie dawkowania
inhibitora aktywnéci CYP3A4.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny z induktangimchromu P450 3A (np. efawirenzem,
ryfampicyrs, zielem dziurawca) me prowadzi do r@&nie nasilonego zmniejszenigatnia
atorwastatyny w osoczu. Ze wgdlu na dwojaki mechanizm interakcji ryfampicyny (kdja
cytochromu P450 3A i hamowanie aktywinowatrobowego transportera wychwydaggo
OATP1B1) zaleca sijednoczasowe podawanie atorwastatyny z ryfampioythyz podanie
atorwastatyny jakiczas po podaniu ryfampicyny e St ze znacznym zmniejszeniengznia
atorwastatyny w osoczu. Nie wiadomo jednak, jakiywpnzywiera ryfampicyna na stenie
atorwastatyny w hepatocytach, w zuku z czym jéli nie mazna unikryé tacznego stosowania tych
dwdch produktéw leczniczych, pacjenci powinné lwwvaznie monitorowani poddtem skutecznii.

Inhibitory biatek transportowych

Inhibitory biatek transportowych (np. cyklosporymadag zwigksza ogolnoustrojow ekspozyaj na
atorwastatya (patrz tabela 1). Nie wiadomo, jaki wplyw nazgnie atorwastatyny w hepatocytach
ma hamowanie gtrobowych transporterow wychwytgych. Jéli nie jest maliwe unikniecie
jednoczesnego stosowania tych produktéw lecznicaydlwczas zalecaesbbnizenie dawki

I monitorowanie pod d&em skuteczrngei (patrz tabela 1).

Gemfibrozyl / pochodne kwasu fibrowego

Stosowanie fibratbw w monoterapii sporadycznie @ozv do wysipienia zdarzé niepazgdanych

w obrebie mesni szkieletowych, w tym rabdomiolizy. Ryzyko wyptenia tych zdaraemaze by
zwiekszone w przypadku¢znego stosowania pochodnych kwasu fibrowego watstatyny. Jdi nie
jest maliwe unikniecie jednoczesnego stosowania tych produktow lezyoit wowczas naky
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stosowé najnizszy dawlke atorwastatyny umaiwiajaca osigniecie celu leczniczego, a pacjentow
nalezy odpowiednio monitorow@(patrz punkt 4.4).

Ezetymib
Stosowanie ezetymibu w monoterapipa@ st z wystpowaniem zdarzeniepazadanych w obgbie

migsni szkieletowych, w tym rabdomiolizy. Ryzyko wyptenia tych zdarazemaze by zwiekszone
w przypadkudcznego stosowania pochodnych ezetymibu i atorwastaZaleca si odpowiednie
monitorowanie tych pacjentow.

Kolestypol
Kiedy kolestypol stosowano wraz z produktem leczyic Calipra, stwierdzano zgze s§zenie

W 0soczu atorwastatyny i jej czynnych metabolitétogunek stzenia atorwastatyny: 0,74). Wplyw
na lipidy byt natomiast wkszy, kiedy atorwastatyna i kolestypol byly stosoe@cznie, ni kiedy
kazdy z tych produktéw leczniczych byt stosowany osmbn

Kwas fusydowy
Jednoczesne stosowanie kwasu fusydowego o dziadgninoustrojowym i statyn nie zwigkszy¢

ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy. Mechanizm odpiedzialny za ¢ interakcg
(farmakodynamiczny, farmakokinetycznydd oba) jest nadal nieznany. pacjentéw otrzymugcych
jednoczénie te produkty lecznicze zgtoszono przypadki rabidiizy (w tym przypadkgmiertelne).

Jezeli konieczne jest uktadowe stosowanie kwasu fusyadim, naley przerwa stosowanie
atorwastatyny na czas leczenia kwasem fusydowyinz(pankt 4.4).

Kolchicyna
Mimo ze nie przeprowadzan@adnych badanad interakcjami ngidzy atorwastatyna kolchicyra,

odnotowano przypadki miopatii podczas ich jednocege stosowania. W zgaku z tym naley
zachowa ostraznos¢, zapisujc pacjentom atorwastatymz kolchicyn.

Wplyw atorwastatyny na inne jednoém& stosowane produkty lecznicze

Digoksyna
Kiedy digoksyr i atorwastatya w dawce 10 mg na delstosowano w dawkach wielokrotnych,

stwierdzano nieznaczne zkszenie stzenia digoksyny w stanie stacjonarnym. Stan pacyentd
przyjmujgcych digoksyr nalezy zatem odpowiednio monitorowa

Doustnesrodki antykoncepcyjne
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Calijjmastnychérodkéw antykoncepcyjnych
powodowato zwikszenie stzenia noretyndronu i etynyloestradiolu w osoczu.

Warfaryna
W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow przyjpuyich przewlekle warfarynjednoczesne

stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg na gwbwadzito do niewielkiego skrocenia, o okoto
1,7 sekundy, czasu protrombinowego w okresie peyals4 dni stosowania atorwastatyny, przy
czym wartd¢ tego parametru ulegata normalizacji waei 15 dni stosowania atorwastatyny. Mino i
przypadki klinicznie istotnych interakcji z lekamizeciwzakrzepowymi opisywano bardzo rzadko, to
u pacjentow stosggych leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kymaczas protrombinowy
nalezy oznaczy przed whczeniem atorwastatyny, a ngmie parametr ten nag oznacza

Z wystarczajco duwza czestascia w pocatkowym okresie stosowania atorwastatyny, abycmie
pewnag¢, ze nie dochodzi do istotnych zmian jego wéeto Po udokumentowaniu stabilizacji
wartasci czasu protrombinowego parametr terznaokontrolowd w odstpach czasu zwykle
zalecanych w przypadku pacjentdw stgeygh leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych
kumaryny. Jéi dawka atorwastatyny zostanie zmieniondzatorwastatyna zostanie odstawiona,
wowczas nalegy powtdrzy opisam procedug. U pacjentow niestosagych lekdw
przeciwzakrzepowych stosowanie atorwastatyny nigatd s¢ z krwawieniami ani zmianami czasu
protrombinowego.
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Dzieci i mtodzig

Badania nad interakcjami gaizylekowymi wykonywano tylko z udziatem dorostydtie wiadomo,
jaki jest zakres interakcji u dzieci i mtodzye U dzieci i mtodziey nalery brat pod uwag interakcje
opisane powsej dla populacji dorostych, a tadk ostrzeenia podane w punkcie 4.4.

Interakcje z lekami

Tabela 1: Wptyw innych jednocésie stosowanych produktéw leczniczych na farmaketyike

atorwastatyny

Produkt leczniczy stosowany jednofzie | Atorwastatyna

Z atorwastatymporaz schemat jego
dawkowania

Typranawir 500 mg 2 razy na dpplus
rytonawir 200 mg 2 razy na dejlprzez
8 dni (od 14. do 21. dnia)

Dawka (mg)

40 mg

w 1. dniu,
10 mg w 20.
dniu

Telaprewir 750 mg co 8 godzin przez 10 &t mg

Cyklosporyna 5,2 mg/kg mc./delprzy
ustabilizowanym dawkowaniu

Lopinawir 400 mg 2 razy na delplus
rytonawir 100 mg 2 razy na dejprzez
14 dni

Klarytromycyna 500 mg 2 razy na dob
przez 9 dni

Sakwinawir 400 mg 2 razy na dpplus

rytonawir (300 mg 2 razy na delw dniach
od 5. do 7., a nagtnie od 8. dnia 400 mg

2 razy na doy), w dniach od 4. do 18.,
30 min po podaniu atorwastatyny

Darunawir 300 mg 2 razy na dpplus
rytonawir 100 mg 2 razy na dejprzez
9 dni

Itrakonazol 200 mg raz na dgprzez 4 dni

Fosamprenawir 700 mg 2 razy na eqius

rytonawir 100 mg 2 razy na dejprzez
14 dni

Fosamprenawir 1400 mg 2 razy na ¢lob

przez 14 dni

Nelfinawir 1250 mg 2 razy na delprzez
14 dni

Sok grejpfrutowy, 240 ml raz na dgb
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jednorazowo

10 mg raz na
doke przez
28 dni

20 mg raz na
doke przez
4 dni

80 mg raz na
doke przez
8 dni

40 mg raz na
doke przez
4 dni

10 mg raz na
doke przez
4 dni

40 mg
jednorazowo

10 mg raz na
doke przez
4 dni

10 mg raz na
doke przez
4 dni

10 mg raz na
doke przez
28 dni

40 mg
jednorazowo

Zmiana | Zalecenia kliniczne

AUC!
9,4

7,9

8,7

59

4,5

3,9

3,4

3,3

2,5

2,3

1,74

1,37

Jeili taczne podawanie tego produktu
leczniczego z atorwastatyfjest
konieczne, nie naly przekraczé&
dawki atorwastatyny 10 mg/deb
Zaleca s} monitorowanie stanu
klinicznego tych pacjentow.

Jesli taczne podawanie tego produktu
leczniczego z atorwastatyjest
konieczne, zalecaesstosowanie
nizszych dawek podtrzymagych
atorwastatyny. Przy dawkach
atorwastatyny przekraczajych 20mg
zaleca s monitorowanie stanu
klinicznego tych pacjentow.

Jesli taczne podawanie tych
produktéw leczniczych

z atorwastatysmjest konieczne, zaleca
sie stosowanie iszych dawek
podtrzymujcych atorwastatyny. Przy
dawkach atorwastatyny
przekraczajcych 40 mg zalecaesi
monitorowanie stanu klinicznego tych
pacjentow.

Brak szczegélnych zalete

Nie zaleca sispazywania duych
ilosci soku grejpfrutowego podczas
stosowania atorwastatyny.
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Produkt leczniczy stosowany jednofzie | Atorwastatyna

Z atorwastatymoraz schemat jego
dawkowania

Diltiazem 240 mg raz na delprzez 28 dni

Erytromycyna 500 mg 4 razy na doprzez

7 dni
Amlodypina 10 mg jednorazowo

Cymetydyna 300 mg 4 razy na dgirzez
2 tygodnie

Kolestypol 10 g 2 razy na delprzez 28
tygodni

Zawiesina neutralizgga kwaszotgdkowy
ztozona z wodorotlenku magnezu

Dawka (mg)

40 mg
jednorazowo

10 mg
jednorazowo

80 mg
jednorazowo

10 mg raz na
doke przez
2 tygodnie

40 mg raz na
dok przez 28
tygodni

10 mg raz na
doke przez 15

i wodorotlenku glinu, 30 ml 4 razy dziennidni

przez 17 dni

Efawirenz 600 mg raz na deprzez 14 dni|10 mg przez

Ryfampicyna 600 mg raz na dpprzez
7 dni (podawana jednoczasowo
Z atorwastatys)

Ryfampicyna 600 mg raz na dpprzez

3 dni

40 mg
jednorazowo

40 mg

5 dni (oba produkty lecznicze podawane |jednorazowo

o innych porach)

Gemfibrozyl 600 mg 2 razy na dpbrzez
7 dni

40 mg
jednorazowo

Fenofibrat 160 mg raz na dpprzez 7 dni |40 mg

jednorazowo

Boceprewir 800 mg 3 razy dziennie przez40 mg

dni

jednorazowo

Zmiana | Zalecenia kliniczne

AUC!
1,51

1,33

1,18

1,00

0,74

0,66

0,59

1,12

0,20

1,35

1,03

2,3

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

Zaleca sistosowanie rszej dawki
maksymalnej i monitorowanie stanu
klinicznego tych pacjentow.

Brak szczegdlnych zaléce

Brak szczegélnych zalete

Brak szczegdlnych zalete

Brak szczegélnych zalete

Brak szczegélnych zalete

Jeli nie jest maliwe unikniecie
jednoczesnego stosowania
atorwastatyny i ryfampicyny,
wowczas zalecagprzyjmowanie obu
produktéw leczniczych jednoczasovio
i monitorowanie stanu klinicznego
pacjenta.

Zaleca sistosowanie tiszej dawki
pocztkowej i monitorowanie stanu
klinicznego tych pacjentow.

Zaleca sistosowanie tszej dawki
pocztkowej i monitorowanie stanu
klinicznego tych pacjentow.

Zaleca si stosowanie 1iszej dawki
pocztkowej i monitorowanie stanu
klinicznego tych pacjentéw. Podczas
jednoczesnego stosowania z
boceprewirem dawka atorwastatyny
nie powinna przekraczalawki
dobowej 20 mg.

! Oznacza stosunek wasto uzyskanych dla lekéw (waré uzyskana w przypadku leku podawanego
jednoczénie z atorwastatyndo wartdci uzyskanej dla samej atorwastatyny).
2 Znaczenie kliniczne — patrz punkty 4.4 i 4.5.
% Zawiera przynajmniej jeden sktadnik hagmy aktywndé¢ CYP34A i mae powodowa zwickszenie stzenia
w osoczu produktéw leczniczych metabolizowanyctepren izoenzym. Sgygcie jednej 240 ml szklanki soku
grejpfrutowego take powodowato obaenie AUC aktywnego o-hydroksylowego metabolitu ¢426.
Spazywanie duych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 | na dqivzez 5 dni) prowadzito do zgkiszenia
wartasci AUC atorwastatyny 2,5 razy, a takwartgci AUC aktywnych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA

(atorwastatyny i jej metabolitow) 1,3 razy.

“ Stosunek wartei na podstawie pojedynczej prébki pobranej po &d6éz. od przyjcia dawki.
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Tabela 2: Wptyw atorwastatyny na farmakokinetifych jednoczgie stosowanych produktéw

leczniczych
Dawka i schemat |Produkt leczniczy stosowany jednoézie z atorwastatyn

dawkowania Nazwa i dawka (mg) produktu leczniczeg&tosunek | Zalecenia kliniczne
atorwastatyny AUCT
80 mgraz nadab | Digoksyna 0,25 mg raz na dpprzez 1,15 Stan pacjentéw przyjnmgych
przez 10 dni 20 dni digoksyre nalezy odpowiednio
monitorowa.
40 mg raz nadap |Doustnesrodki antykoncepcyjne stosowane Brak szczego6lnych zalette
przez 22 dni raz na dob przez 2 miegce
- horetyndron 1 mg 1,28
- etynyloestradiol 35 pg 0,19
80 mgraz nadab |Fenazon 600 mg jednorazotvo 1,03 Brak szczegélnych zaléce
przez 15 dni
10 jednorazowo Typranawir 500 mg 2 razy na 1,08 Brak szczegélnych zaldce
dokg/rytonawir 200 mg 2 razy na deb
przez 7 dni
10 mgraz nadab |Fosamprenawir 1400 mg 2 razy na ¢lob (0,73 Brak szczegélnych zaléce
przez 4 dni przez 14 dni
10 mgraz nadab |Fosamprenawir 700 mg 2 razy na 0,99 Brak szczegélnych zaldce
przez 4 dni dokg/rytonawir 100 mg 2 razy na deb
przez 14 dni

! Oznacza stosunek wasti uzyskanych dla lekéw (waré uzyskana w przypadku leku podawanego
jednoczénie z atorwastatyndo wartgcii uzyskanej dla samej atorwastatyny).

2 Jednoczesne stosowanie dawek wielokrotnych attatyaxy i fenazonu prowadzito do niewielkiego lubcuz
niewykrywalnego wptywu na klirens fenazonu.

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

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa powinnysi@s odpowiednie metody antykoncepciji
podczas stosowania omawianego produktu lecznicgege punkt 4.3).

Cigza

Stosowanie produktu leczniczego Calipra jest preeskazane podczasaey (patrz punkt 4.3). Nie
ustalono, czy stosowanie omawianego produktu lezego u kobiet w gy jest bezpieczne. Nie
przeprowadzonaadnych kontrolowanych badl&linicznych nad stosowaniem atorwastatyny u kobiet
w cigzy. Opisywano rzadkie przypadki wad wrodzonych pareniu wewmtrzmacicznym na
inhibitory reduktazy HMG-CoA. Badania na zwietach wykazaty toksyczny wpltyw na rozrodézo
(patrz punkt 5.3).

Stosowanie atorwastatyny przez mgathoze w organizmie ptodu prowadzilo zmniejszenia atenia
mewalonianu, ktory jest prekursorem syntezy chelest. Poniewa miazdzyca jest procesem
przewlektym, przerwanie stosowania lekéw hipolipamicych na czas gty nie powinno mié
wigkszego wplywu na odlegte ryzyko zygane z pierwotnhipercholesterolergi

Z tych powoddw produktu leczniczego Calipra nieemaktosowa u kobiet w cizy, u kobiet
probupcych za§¢ w cigz¢ oraz u kobiet podejrzewggych,ze mog by¢ w cigzy. Stosowanie
produktu leczniczego Calipra najewstrzyma na czas aiy badz do momentu, w ktérym zostanie
potwierdzoneze kobieta nie jest w gty (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy atorwastatyna lub jej metabolitygmikah do mleka ludzkiego. U szczurow
stezenie w 0soczu atorwastatyny i jej czynnych metabwlijest podobne dogtenia stwierdzanego
w mleku (patrz punkt 5.1). Ze wzglu na maliwo$¢ wystpienia cezkich dziata niepazadanych
kobiety stosujce produkt leczniczy Calipra nie powinny kaérpiersi (patrz punkt 4.3). Stosowanie
atorwastatyny jest przeciwwskazane w okresie kariaipiersi (patrz punkt 4.3).
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Ptodna¢
W badaniach na zwiegtach atorwastatyna nie wplywata na ptogtheamcéw ani samic (patrz
punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolndgé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Calipra wywiera nieistotny wptyw na zdol§toprowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dziatania niepaadane

W bazie danych bad&linicznych kontrolowanych placebo dotycych atorwastatyny z udziatem
tacznie 16 066 pacjentdw (8755 otrzymmyjch atorwastatyni 7311 otrzymujcych placebo),

w przypadku ktérycBredni okres stosowania badanego leku wynosit 58dgig, odsetek pacjentow
przerywajicych przyjmowanie badanego leku wyniost 5,2% w padku atorwastatyny i 4,0%

w przypadku placebo.

Ponizej przedstawiono profil dziateniepazadanych atorwastatyny w oparciu o dane z hada
klinicznych oraz obszerne dane z okresu porejegtrago.

Szacunkowa gstas¢ wystpowania dziata niepazadanych zostata sklasyfikowana rgmtjaco:
Czesto (0d>1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto (0d>1/1000 do <1/100)

Rzadko (0od>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czstaé¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).

Zakaenia i zaraenia paseytnicze

Czesto: nieyt nosa i gardia.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: matoptytkowss.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czsto: reakcje alergiczne.

Bardzo rzadko: anafilaksja.

Zaburzenia metabolizmu i sgviania

Czesto: hiperglikemia.

Niezbyt czsto: hipoglikemia, zwikszenie masy ciala, jadtowstr
Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czsto: koszmary senne, bezseftho

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bal glowy.

Niezbyt czsto: zawroty gtowy, parestezje, niedoczulica, zaboia smaku, niepakd.
Rzadko: neuropatia obwodowa.

Zaburzenia oka

Niezbyt czsto: nieostre widzenie.

Rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i bnika

Niezbyt czsto: szumy uszne.

Bardzo rzadko: utrata stuchu.

Zaburzenia uktadu oddechoweqgo, klatki piersiowsepdpiersia
Czesto: bol gardta i krtani, krwotok z nosa.
Zaburzenizotgdka i jelit

Czesto: zaparcie, wzgtia, niestrawn&, nudndci, biegunka.
Niezbyt czsto: wymioty, bél w nadbrzuszu i podbrzuszu, odbgaze zwracaniem téei zotadkowej,
zapalenie trzustki.

Zaburzenia wtroby i drégzotciowych

Niezbyt czsto: zapalenie giroby.

Rzadko: cholestaza.

Bardzo rzadko: niewydoldé watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
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Niezbyt czsto: pokrzywka, wysypka skérnayiad, tysienie.

Rzadko: obrgk naczynioruchowy, gcherzowe zapalenie skory, w tym rumigielopostaciowy,
zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna nekrolizariask

Zaburzenia mdsniowo-szkieletowe i tkankjdznej

Czesto: bole mgsniowe, bole stawowe, bole kozyn, bolesne kurcze géhi, obrzk stawdw, bol
plecéow.

Niezbyt czsto: bol szyi, ostabienie sity giiniowej.

Rzadko: miopatia, zapalenie ¢gémi, rabdomioliza, tendinopatia, czasem powiklanavaaiem
sciegna.

Nieznana: immunozatea miopatia martwicza (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko: ginekomastia.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czsto: zle samopoczucie, ostabienie, bol w klatcespievej, obrzki obwodowe, zraczenie,
goraczka.

Badania diagnostyczne

Czesto: nieprawidtowe wyniki bagieczynnaciowych watroby, zwikszona aktywn@ kinazy
kreatynowej we krwi.

Niezbyt czsto: obecn& krwinek biatych w moczu.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw redaigtddMG-CoA, rownie w przypadku
stosowania produktu leczniczego atorwastatyny stlweno podwyszory aktywnd¢ aminotransferaz
w surowicy. Zaburzenia te bylty zwykle mato nasiloméaty charakter przemijgy i nie wymagaty
przerwania leczenia. U 0,8% pacjentdw otrzygough atorwastatyny stwierdzano klinicznie istotne
(czyli przekraczajce trzykrotné¢ GGN) zwkkszenie aktywn&ci aminotransferaz w surowicy.
Zmiany te u wszystkich pacjentow wykazywaty zales¢ od dawki i bylty odwracalne.

Zwigkszenie aktywngri kinazy kreatynowej (CK) w surowicy powsj trzykrotngci GGN miato

miejsce u 2,5% pacjentéw przyjmaych atorwastatyny. Wyniki tegpodobne do otrzymanych

w badaniach klinicznych dla innych inhibitoréw rétlazy HMG-CoA. Aktywna¢ przekraczajca

dziestciokrotnag¢ GGN stwierdzano u 0,4% pacjentow otrzyaaych atorwastatyn(patrz punkt
4.4).

Dzieci i mtodzie

Profil dziatax niepazadanych upacjentow pediatrycznyol wieku od 10 do 17 lat leczonych
atorwastatys byt zasadniczo podobny do profilu pacjentéw otraygoych placebo. Najestszym
dziataniem niepgdanym w obu grupach, niezatée od oceny przyczynowoi, byly zakaania. W
trwajacym 3 lata badaniu dotygzym dojrzewania i rozwoju w ¢giu catgciowym, oceny dojrzakei
ptciowej wg skali Tannera oraz pomiaru wzrostu sgneiata nie stwierdzono klinicznie istotnego
wptywu badanego leku na rozwdj i dojrzewanie ptaoWwrofil bezpiecaestwa i tolerancji u
pacjentéw pediatrycznych byt podobny do znanegflprbezpieczéstwa atorwastatyny u dorostych
pacjentow.

Baza danych dotygzych bezpiecaestwa klinicznego obejmuje dane dotyce bezpieczestwa
uzyskane u 520 pacjentéw pediatrycznych otrzyoygh atorwastatyy wsrod ktérych 7 pacjentéw
byto w wieku poniej 6 lat, 121 pacjentow byto w wieku od 6 do 9 &892 pacjentéw byto w wieku
od 10 do 17 lat. Z doginych danych wynikaze czstas¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dziata
niepazadanych u dzieci jest podobna do tych zaobserwowanyorostych.

Nastpujace dziatania niepadane zostaly stwierdzone w przypadku niektdryctysta

e Zaburzenia seksualne

* Depresja

* Pojedyncze przypadksrodmigzszowej choroby ptuc, szczegolnie w trakcie diugatego
stosowania (patrz punkt 4.4)

* Cukrzyca: Cgstci¢ zalezy od wystpowania lub braku czynnikow ryzyka ¢sénie glukozy we
krwi na czcza= 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/rhy zwickszone stzenie tréjglicerydéw, nadgnienie w
wywiadzie).
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Zgtaszanie podejrzewanych dzig@laiepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za paoednictwem

Departamentu Monitorowania Niepmlanych

Dziatan Produktéw Leczniczych Uegu

Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow

Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania produktu leczniczegopCahie jest dogpnezadne leczenie swoiste.
W razie przedawkowania nalezastosowéleczenie objawowe i leczenie podtrzyaug podstawowe
czynndci zyciowe, zalenie od potrzeb. Naiy oznaczyg parametry czynnicgiowe watroby

I monitorowa aktywna¢ CK w surowicy. Ze wzgidu na wysoki stopiewigzania atorwastatyny

z biatkami osocza nie nalg spodziewad si¢, ze hemodializa w sposéb istotny przyspieszy usuwanie
jej z organizmu.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfiag stzenie lipidéw, inhibitory reduktazy HMG-CoA,
kod ATC: C10AA05

Atorwastatyna jest selektywnym inhibitorem kompgjggm reduktazy HMG-CoA — enzymu
ograniczajcego szybk& syntezy cholesterolu, kataliagiego przemiag3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewaloniangdicego prekursorem steroli, w tym cholesterolu.
Triglicerydy i cholesterolgw watrobie wbudowywane w lipoproteiny bardzo niskieggsci
(VLDL), ktére nas¢pnie uwalnianegdo osocza w celu przetransportowania zawartycictv n
lipidow do tkanek obwodowych. W &teniu VLDL przeksztatcajsic w lipoproteiny niskiej gstasci
(LDL), ktérych katabolizm odbywa sigtownie za pérednictwem receptora o wysokim
powinowactwie do LDL (receptora LDL).

Atorwastatyna powoduje zmniejszeniezsinia cholesterolu i lipoprotein w osoczu w wyniku
hamowania reduktazy HMG-Co0A i co za tym idzie bintegy cholesterolu w strobie, a take
zwieksza liczle receptorow LDL na powierzchni koméreltnobowych, czego efektem jest nasilony
wychwyt i katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL oraz liedasteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi do
nasilonego i utrzymapego s¢ zwigkszenia aktywnsci receptora LDL i jednocZaie do korzystnych
zmian jakdciowych kizacych casteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsgaestie LDL-C
u pacjentéw z homozygotycgmipercholesterolemirodzinr, ktérzy to pacjenci stanowpopulacg
zwykle niereagujca na jakiekolwiek hipolipemizuage produkty lecznicze.

W badaniu nad zateosciag odpowiedzi od dawki wykazange atorwastatyna zmniejszazsgnie TC

(30-46%), LDL-C (41-61%), apolipoproteiny B (34-5p%riglicerydow (14-33%), powodsag réznie
nasilone zwgkszenie szenia HDL-C i apolipoproteiny Al. Wyniki te uzyskiwa $ w przypadku
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pacjentow z heterozygotyczhipercholesterolemirodzinrg, postaciami hipercholesterolemii innymi
niz rodzinna oraz hiperlipidemiami mieszanymi, w tyrpacjentow z cukrzyginsulinoniezaléna.

Wykazanoze zmniejszenie gtenia cholesterolu catkowitego (TC), LDL-C i apolgoteiny B
prowadzi do zmniejszenia ryzyka incydentéw sercoxaozyniowych i zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W wielogsrodkowym, 8-tygodniowym badaniu otwartym zakladgm stosowanie atorwastatyny
w ramach ,compassionate use”, z nieob@kowym udzialem w przedheniu badania o zmiennym
czasie trwania, welo udziat 335 pacjentow, &0d ktorych stwierdzono 89 pacjentow

Zz homozygotyczp hipercholesterolemirodzinrg. U tych 89 pacjentéérednia procentowa redukcja
stezenia LDL-C wyniosta 20%. Atorwastatyna podawanabwitym badaniu w dawkach
nieprzekraczacych 80 mg/doé.

Miazdzyca

W badaniu REVERSALReversing Atherosclerosis with Aggressive Lipidv&ong Studyoceniano
wptyw intensywnego leczenia hipolipemizoggo atorwastatynw dawce 80 mg w poréwnaniu z
leczeniem hipolipemizggym o standardowej intensywstd prawastatysn w dawce 40 mg na
miazdzycg tetnic wiencowych za pomagultrasonografii wewgirznaczyniowej (IVUS) wykonywane;j
w trakcie angiografii u pacjentéw z chogolviencows. W badaniu tym — ktére byto
randomizowanym, wielgoodkowym badaniem kontrolowanym z zastosowanienmvéite slepej
préby —IVUS wykonywano podczas pierwszej wizytyop 18 miegicach leczenia u 502
pacjentéw. W grupie pacjentow, ktérzy stosowalrasstaty®, (n = 253) nie stwierdzono progresji
miazdzycy.

Mediana procentowej zmiany — w stosunku do wéitavyjsciowych — catkowitej olgtosci blaszek
miazdzycowych (gtéwny punkt kicowy badania) wyniosta —0,4% (p = 0,98) w grupizynujgcej
atorwastatyai +2,7% (p = 0,001) w grupie otrzymjggj prawastatyg(n = 249). Wplyw
atorwastatyny byt statystycznie znamienniekszy od wpltywu prawastatyny (p = 0,02). W badaniu
tym nie oceniano wplywu intensywnego leczenia hggohizugcego na sercowo-naczyniowe punkty
koncowe (np. konieczriw rewaskularyzacji, zawat ginia sercowego niezakozony zgonem, zgon

Z przyczyn wiécowych).

W grupie otrzymujcej atorwastatygistzenie LDL-C ulegto zmniejszeniu doednio

2,04 +0,8 mmol/l (78,9 £30 mg/dl) z waétd wyjsciowej wynoszcej srednio 3,89 +0,7 mmol/|

(150 +28 mg/dl), natomiast w grupie otrzymugj prawastatygsktzenie LDL-C ulegto zmniejszeniu
dosrednio 2,85 +0,7 mmol/l (110 +26 mg/dl) z waktpwyjsciowej wynoszcejsrednio

3,89 +0,7 mmol/l (150 £26 mg/dl) (p < 0,0001). Stevanie atorwastatyny prowadzitaztdo
Znamiennego zmniejszerfiledniego sizenia TC o 34,1% (prawastatyna: —18,4%, p < 0,0001),
sredniego stzenia TG o0 20% (prawastatyna: —6,8%, p < 0,0088)dniego stzenia apolipoproteiny

B 0 39,1% (prawastatyna: —22,0%, p < 0,0001). Staste atorwastatyny prowadzito do zkszenia
sredniego stzenia HDL-C 0 2,9% (prawastatyna: +5,6%gni@a nieznamienna statystycznie).
Srednie zmniejszeniegtenia CRP wyniosto w grupie otrzymuogj atorwastatyn36,4%, a w grupie
otrzymupcej prawastatygiwynosito ono 5,2% (p < 0,0001).

Powyzsze wyniki uzyskano dla dawki wynagej 80 mg. Wynikow tych nie nina zatem
ekstrapolowé na mniejsze dawki.

Profile bezpieczéstwa i tolerancji w obu badanych grupach byty pargwalne.

W badaniu tym nie oceniano wpltywu intensywnegodeda hipolipemizujcego na istotniejsze
sercowo-naczyniowe punkty kcowe. W zwizku z powyszym znaczenie kliniczne tych wynikow
badania klinicznego w odniesieniu do pierwotnejdnmej profilaktyki incydentoéw sercowo-
naczyniowych nie jest znane.

Ostry zespét wigcowy
W badaniu MIRACL atorwastatgrw dawce 80 mg oceniano u 3086 pacjentéw z ostegpaem
wiencowym (zawatem rginia sercowego bez fali Q lub niestabilftawica piersiows) (atorwastatye
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przyjmowato 1538 pacjentow, a placebo — 1548 paéjen Podawanie badanego leku rozpoczynano
w ostrej fazie po przygfiu do szpitala i kontynuowano przez okres 16 tygofitosowanie
atorwastatyny w dawce 80 mg/doprowadzito do wydtizenia czasu do wysgtienia ztazonego
gtéwnego punktu kicowego obejmujcego zgon bez wzgllu na przyczyg, zawat mgsnia
sercowego niezakozony zgonem, zatrzymanie akcji serca 2Z@kone pomsing resuscytagj badz
dtawicg piersiowy z cechami niedokrwienia géinia sercowego wymaggijego hospitalizacji,
wskazujc na obnienie ryzyka o 16% (p = 0,048). Wspomniane abnie ryzyka wynikato gtéwnie
z 26% zmniejszenia ¢gtasci ponownej hospitalizacji z powodu napadu diavwposrsiowej z cechami
niedokrwienia nmgsnia sercowego (p = 0,018). W zakresie pozostatyptiopznych punktow
koncowych nie odnotowano statystycznie znamiennyehiodw ujciu catgciowym: placebo —
22,2%, atorwastatyna — 22,4%).

Profil bezpieczéstwa atorwastatyny w badaniu MIRACL pokrywag gitym, co napisano
w punkcie 4.8.

Zapobieganie chorobom uktadwkenia

Wptyw stosowania atorwastatyny na chayebencowg zakmczory i niezakaczorg zgonem
oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placeltabhau z zastosowaniem podwojislepej
préby ASCOT-LLA @nglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid lesing Arn). Do badania
wiaczano pacjentéw z nadoieniem ¢tniczym, w wieku od 40 do 79 lat, bez przebytego

w przesziéci zawatu mgsnia sercowego, oraz nie leczonych z powodu diaywieysiowej i ze
stezeniem TC nieprzekraczgjym 6,5 mmol/l (251 mg/dl). U kalego z pacjentdw wygbtowaty co
najmniej 3 sp&rdd z géry okrélonych czynnikow ryzyka chorob uktadugkenia: pt€ meska, wiek
> 55 lat, palenie tytoniu, cukrzyca, chorobafe@wva u krewnego pierwszego stopnia, stosunek TC
do HDL-C powyej 6, choroba nacayobwodowych, przerost lewej komory serca, przelytydent
mdzgowo-naczyniowy, swoiste zmiany w EKG, biatkomfatbuminuria. Nie u wszystkich
wigczonych do badania pacjentéw stwierdzono wysokigky wystpienia pierwszorazowego
incydentu sercowo-naczyniowego.

Pacjenci otrzymywali leki hipotensyjne (albo w setaeie opartym na amlodypinie, albo w schemacie
opartym na atenololu), a takalbo atorwastatynw dawce 10 mg na dolfn = 5168), albo placebo
(n =5137).

Wartdéci bezwzgtdnego i wzgtdnego zmniejszenia ryzyka dla atorwastatyny bysstapajace:

Rodzaj zdarzenia Wzgledne Liczba zdarzé Bezwzgkdne p
zmniejszenie (atorwastatyna  zmniejszenie ryzyKa
ryzyka (%) wobec placeba)(%)
Zakahczona zgonem choroba wimowa 36% 100 wobec 1541,1% 0,0005
plus niezakéaczony zgonem zawat giinia
sercowego
Wszystkie incydenty sercowo-naczyniow=20% 389 wobec 48751,9% 0,0008
i zabiegi rewaskularyzacji
Wszystkie incydenty wigcowe 29% 178 wobec 2471,4% 0,0006

! Dane w oparciu o ehice w zakresie gstaici wyskpowania zdarzew okresie obserwaciji, ktérego mediana
wyniosta 3,3 roku.

Smiertelnd¢ catkowita ismiertelngé z przyczyn sercowo-naczyniowych nie ulegta znaméenu
zmniejszeniugmiertelnag¢ catkowita — odpowiednio 185 i 212 zdafize = 0,17;$miertelnagé

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

w podgrupach wyogbnionych na podstawie pici (81%zg#ezyzn, 19% kobiet) korzystny wplyw
atorwastatyny stwierdzano we#ezyzn, jednak nie u kobiet, co najprawdopodobrpepgdowane
byto niewielly czestaicia wystepowania badanych zdarzer podgrupie kobietSmiertelngé

catkowita ismiertelng¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byta liczboweksiza u kobiet
(smiertelna¢ catkowita — odpowiednio 38 i 30 zdafzémiertelnG¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych — odpowiednio 17 i 12 zdaikgednak ranice te nie byly statystycznie znamienne.
Odnotowano znamienne interakcje lecznicze wzrakei od stosowanego wigiowo leku
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hipotensyjnego. Gstai¢ wyskepowania gtbwnego punktu koowego (zakaczonej zgonem choroby
wiencowej plus niezakitczonego zgonem zawatu ¢mia sercowego) ulegta znamiennemu
zmniejszeniu w przypadku stosowania atorwastatymgzppacjentow przyjmagych jednoczéie
amlodypire [HR 0,47 (0,32-0,69), p = 0,00008], jednak nienaypadku stosowania atorwastatyny
przez pacjentow przyjmagych jednoczénie atenolol [HR 0,83 (0,59-1,17), p = 0,287].

Wptyw stosowania atorwastatyny na choroby uktadizémia zakéczone i niezakieczone zgonem
oceniano te w randomizowanym, wieldoodkowym, kontrolowanym placebo badaniu

Z zastosowaniem podwoéjniepej proby CARDSCollaborative Atorvastatin Diabetes St)dy

z udziatem pacjentow z cukrzytypu 2, w wieku od 40 do 75 lat, bez chorob uktadizenia

w wywiadzie i ze stzeniem LDL-C nieprzekraczggym 4,14 mmol/l (160 mg/dl) i gteniem TG
nieprzekraczacym 6,78 mmol/l (600 mg/dl). U kdego z pacjentdéw wygbowat co najmniej

1 spardéd nastpujacych czynnikéw ryzyka: nadaiienie ttnicze, aktualne palenie tytoniu,
retinopatia, mikroalbuminuria lub makroalbuminuria.

Pacjenci otrzymywali albo atorwastagw dawce 10 mg/dab(n = 1428), albo placebo (n = 1410)
przez okres obserwacji, ktérego mediana wyniofadu.

Wartasci bezwzgédnego i wzgddnego zmniejszenia ryzyka dla atorwastatyny bysiapaijace:

Rodzaj zdarzenia Wzgledne Liczba zdarzé Bezwzgkdne p
zmniejszenie (atorwastatyna zmniejszenie ryzyka
ryzyka (%) wobec placeba)(%)

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

(zakaiczony i niezakaczony zgonem ostry
zawal mgsnia sercowego, niemy zawat
migsnia sercowego, zgon z powodu ostrej
choroby wigicowej, niestabilna dtawica
piersiowa, CABG, PTCA,
rewaskularyzacja, udar mézgu)

Zawat mesnia sercowego (zakazony 42% 38 wobec 64 |1,9% 0,0070
i niezakaiczony zgonem ostry zawat

migsnia sercowego, niemy zawat ghmnia

sercowego)

Udar mézgu (zakiczony i niezakaczony 48% 21 wobec 39 [1,3% 0,0163
zgonem)

! Dane w oparciu o thice w zakresie @staici wyskpowania zdarzew okresie obserwacii, ktérego mediana
wyniosta 3,9 roku.

CABG — pomostowanie aortalno-wieowe; PTCA — przezskérna angioplastykaiewa.

Nie stwierdzona@adnych cecBwiadczcych o r@nicach w efekcie leczniczym w zateosci od pici,
wieku czy wygciowego s¢zenia LDL-C. Stwierdzono korzysiriendendg, jesli chodzi o wskanik
smiertelndgci (82 zgony w grupie placebo i 61 zgonow w grugtizymupcej atorwastatys)

p = 0,0592).

Kolejny udar mézgu

W badaniu SPARCLStroke Prevention by Aggressive Reduction in ChedelsLevel3 oceniano
wplyw stosowania atorwastatyny w dawce 80 mgédab placebo na wyspienie udaru moézgu

u 4731 pacjentéw bez choroby wimwej w wywiadzie, u ktérych w poprzednich 6 miesich
wystapit udar mézgu lub przemijggy napad niedokrwienny mézgu (TI&ansient ischaemic attark
Osoby uczestnigze w badaniu byty w wieku od 21 do 92 I&e@dni wiek — 63 lata)rednie
wyjsciowe stzenie LDL wynosito u nich 133 mg/dI (3,4 mmol/l) 0% stanowili gzczyzni. Srednie
stezenie LDL-C wynosito 73 mg/dl (1,9 mmol/l) podczaszgmywania atorwastatyny i 129 mg/dl
(3,3 mmol/l) podczas otrzymywania placebo. Mediaki@su obserwacji wyniosta 4,9 roku.
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Stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg prowadntardniejszenia ryzyka wygtienia gtdbwnego
punktu kaicowego obejmujcego zakaczony lub niezakéczony zgonem udar mézgu o 15%

(HR 0,85; 95% ClI: 0,75-1,00; p = 0,05 albo, po ggowaniu wartéci o czynniki wyjciowe 0,84;
95% Cl: 0,71-0,99; p = 0,03) w poréwnaniu z placéhmiertelndg¢ ze wszystkich przyczyn wyniosta
9,1% (216/2365) w przypadku atorwastatyny i 8,9%(2366) w przypadku placebo.

W analizie post hoc stwierdzone stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg — w poadiun
z placebo — prowadzi do zmniejszenigstrici wystpowania udaru niedokrwiennego [9,2%
(218/2365) wobec 11,6% (274/2366), p = 0,01] ickszenia cgstasci wyskpowania udaru
krwotocznego [2,3% (55/2365) wobec 1,4% (33/2366;,0,02].

— Ryzyko wysgpienia udaru krwotocznego byto akszone u pacjentow z przebytym udarem
krwotocznym w wywiadzie w momencie agzania do badania (7/45 w grupie otrzyaoej
atorwastatya i 2/48 w grupie otrzymugej placebo; HR 4,06; 95% CI: 0,84-19,57), natoimias
ryzyko wystpienia udaru niedokrwiennego byto w obu grupachopo@ (3/45 w grupie
otrzymupcej atorwastatyi 2/48 w grupie otrzymugej placebo; HR 1,64; 95% CI:
0,27-9,82).

— Ryzyko wysgpienia udaru krwotocznego byto akszone u pacjentow z zawalem zatokowym
w wywiadzie w momencie wétzania do badania (20/708 w grupie otrzygnaj atorwastaty
1 4/701 w grupie otrzymuagej placebo; HR 4,99; 95% CI: 1,71-14,61), natotjez®li chodzi
0 ryzyko wysgpienia udaru niedokrwiennego, to byto ono u tyctjgrtow zmniejszone
(79/708 w grupie otrzymugej atorwastatyni 102/701 w grupie otrzymagej placebo;

HR 0,76; 95% CI: 0,57-1,02). Mtiwe, ze wypadkowe ryzyko udaru mézgu jest gkgzone
u pacjentow z zawatem zatokowym w wywiadzie, ktGoaygymup atorwastatyaw dawce
80 mg/dob.

Smiertelng¢ catkowita wyniosta 15,6% (7/45) w przypadku atostedyny i 10,4% (5/48)

w podgrupie pacjentéw z udarem krwotocznym w wywiadSmiertelngé catkowita wyniosta 10,9%
(77/708) w przypadku atorwastatyny i 9,1% (64//@1)rzypadku placebo w podgrupie pacjentow
z zawatem zatokowym w wywiadzie.

Dzieci i mtodzie

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnaieoilz mtodziey w wieku od 6 do 17 lat
Przeprowadzono 8-tygodniowe badanie otwarte w aetuiny farmakokinetyki, farmakodynamiki,
bezpieczéstwa stosowania i tolerancji atorwastatyny z udzratizieci i mfodzigy z genetycznie
potwierdzom heterozygotycznhipercholesterolemirodzinry i wyjsciowym stzeniem LDL-C
nieprzekraczacym 4 mmol/l. Do badania w&¢zono 39 dzieci i nastolatkéw w wieku od 6 do 17 la
Kohorta A liczyta 15 dzieci w wieku od 6 do 12 Vatl stadium dojrzailéci piciowej wg skali Tannera.
Kohorta B liczyta 24 dzieci w wieku od 10 do 17v¥ato najmniej Il stadium dojrzadoi piciowej wg
skali Tannera.

Dawka pocztkowa atorwastatyny wynosita 5 mg na daetokohorcie A (w ktorej atorwastatyna
podawana byta w postaci tabletek do rozgryzanigia) i 10 mg na dapw kohorcie B (w ktorej
atorwastatyna podawana byta w postaci tabletekjk@atorwastatyny mama byto podwai, jesli
w ciggu 4 tygodni leczenia nie udawale si pacjenta uzyskadocelowego stenia LDL-C
wynoszcego <3,35 mmol/l i jdi atorwastatyna byta dobrze tolerowana.

U wszystkich pacjentow odnotowano vgau dwoch tygodni zmniejszerdeednich wartéci stezenia
LDL-C, TC, VLDL-C i Apo B. U pacjentow, u ktérychasvke podwojono, odnotowano jeszcze
wieksze zmniejszenie waii wymienionych parametrow fpo 2 tygodniach, przy pierwszej ocenie
po zwikszeniu dawkiSrednie zmniejszenie wakt badanych parametréw gospodarki lipidowe;
bylo podobne w obu kohortach, bez wziyl na to, czy pacjenci otrzymywali dagmoczitkowg czy

tez podwojory dawke pocatkowa. W 8 tygodniu procentowa zmiana — w stosunku ddasel
wyjsciowych — s¢zenia LDL-C wyniostarednio 40%, a TC — 30% w catym zakresie stosowanych
dawek.
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W drugim badaniu otwartym prowadzonym na jednepgr271 chtopcow i dziewgzw wieku od 6
do 15 lat z heterozygotycgmipercholesterolemirodzinry (HeFH) otrzymywato atorwastatymprzez
okres do 3 lat. Kryteria wtzenia do tego badania obejmowaty potwierdadeFH i wyjciowe
stgzenie LDL-C> 4 mmol/l (okoto 152 mg/dl). Badanie ehy 139 dzieci w | stadium dojrzaio
ptciowej wg skali Tannera (na og6t w wieku od 61dblat). Stosowanie atorwastatyny u dzieci w
wieku poniej 10 lat rozpoagto od dawki 5 mg (raz na dejw postaci tabletki do rozgryzienia i
zucia). Dawka pocgkowa atorwastatyny dla dzieci w wieku od 10 lainagita 10 mg (raz na dop
Wszystkie dzieci mogty otrzyndavyzsz, dawk, aby osigna¢ docelowe stzenie LDL-C < 3,35
mmol/l. Srednia waona dawki dla dzieci w wieku od 6 do 9 lat wynio$86 mg, natomiastednia
wazona dawki dla dzieci w wieku 10 lat i gaej — 23,9 mg.

Srednia (+/odchylenie standardowe) ¥gfpwa wartéé LDL-C wyniosta 6,12 (1,26) mmol/l (okoto
233 (48) mg/dl). Ostateczne wyniki — patrz tabela 3

Dane byly spdjne; nie odnotowano wptywu badanefo e jakiekolwiek parametry wzrostu i
rozwoju (wzrost, masa ciata, wskak BMI, stopier dojrzatcci ptciowej wg skali Tannera, ocena
badacza caloksztattu dojrzewania i rozwoju) u dZiedodziezy z HeFH przyjmujcych
atorwastatya w trakcie 3-letniego badania. Ocena badacza nierata wptywu badanego leku na
wzrost, mag ciata, wskanik BMI w zaleznosci od wieku lub pfci zalenie od wizyty.

TABELA 3. Wplyw atorwastatyny na obrénie s¢zenia lipidow u dojrzewagych chtopcow i
dziewcat z heterozygotyczphipercholesterolergirodzinrg (mmol/l)

Punkt czasowy| N TC(S.D.) LDL-C HDL-C TG (S.D)) Apo B
(S.D.) (s.D.) (S.D.)#
Wizyta 271 7,86 6,12 (1,26) | 1,314 0,93 (0,47) 1,42
wyjsciowa (1,30) (0,2663) (0,28)**
Miesiac 30. 206 4,95 3,25(0,67) | 1,327 0,79 (0,38)*| 0,90 (0,17)1
(0,77)* (0,2796)
Miesiac 240 5,12 3,45(0,81) | 1,308 0,78 (0,41) | 0,93
36./zakaczenie (0,86) (0,2739) (0,20)***
leczenia

TC= cholesterol catkowity. DL-C = cholesterol LDL; HDL-C = cholesterol HDLTG =
trojglicerydy;, Apo B = apolipoproteina Bounkt czasowy ,miest 36./zakaczenie leczenia”
obejmowat dane z wizyty kmowej dla uczestnikow, ktorzy zakeryli udziat w badaniu przed
uptywem planowego 36-miesiznego okresu, jak rowrielane z 36 miegty dla pacjentow, ktérzy
uczestniczyli w badaniu przez 36 migsj; ,*"= wartos¢ N w miesicu 30. dla tego parametru
wynosita 207 ,**"= warto $¢ N dla wizyty wygciowej dla tego parametru wynosita 270" =
wartas¢ N w miesacu 36./w momencie zakozenia leczenia dla tego parametru wynosita 243
JH#'=gl/l dla Apo B.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnaiecilz mtodziey w wieku od 10 do 17 lat

W kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniemvpgde slepej préby, po ktérym miato
miejsce przedienie badania prowadzone w warunkach otwartej pré®y,chtopcow

I mieshczkujacych dziewcat w wieku od 10 do 17 lagednia wieku — 14,1 roku)

Z heterozygotycznhipercholesterolerirodzinm lub ciezka hipercholesterolergizrandomizowano
do grupy otrzymujcej atorwastatyg(n = 140) lub grupy otrzymagej placebo (n = 47) przez 26
tygodni; po zakaczeniu tego okresu wszyscy pacjenci przeszli dp fezedhizenia badania

w warunkach otwartej préby, otrzymugjatorwastatygprzez kolejne 26 tygodni. Atorwastatyna
podawana byta w dawce 10 mg raz nagdotzez pierwsze 4 tygodnie, a ngustie jej dawka byta
stopniowo zwgkszana maksymalnie do 20 mg raz nacg@gsli stezenie LDL-C przekraczato

3,36 mmol/l. Stosowanie atorwastatyny prowadzit@damiennego zmniejszenigztnia TC, LDL-
C, TG i Apo B w osoczu podczas 26-tygodniowej flenzenia w warunkach podwojnikepej proby.
Podczas 26-tygodniowej fazy leczenia w warunkaawggnie slepej prébysrednia wartéc¢ stezenia
LDL-C wyniosta 3,38 mmol (zakres: 1,81-6,26 mmoligrupie otrzymujcej atorwastaty

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

W dodatkowym badaniu z udziatem dzieci i mtodyiporéwnupcym atorwastatyz kolestypolem
u pacjentow z hipercholesterolemv wieku od 10 do 18 lat wykazanae stosowanie atorwastatyny
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(N = 25) prowadzito do znamiennego zmniejszenjaestia LDL-C w 26. tygodniu badania (p < 0,05)
w poréwnaniu ze stosowaniem kolestypolu (N = 31).

W badaniu nad stosowaniem atorwastatyny w ramaeh,tompassionate use”, z udziatem
pacjentow z gizkg hipercholesterolemi(w tym pacjentow z homozygotyczhipercholesterolerg)
wzigto udziat 46 pacjentow pediatrycznych, przy czymkiaatorwastatyny modyfikowano

w zaleznaéci od reakcji (osigajac u niektorych pacjentéw dawlB0 mg na dog). Badanie to trwato

3 lata, a stzenie LDL-C obntono o 36%.

Nie ustalono skuteczici stosowania atorwastatyny w dtugim okresie w sigelzieahstwa, jeeli
chodzi o zdoln& do zmniejszania chorobowm i smiertelngci w zyciu dorostym.

Europejska Agencja Lekow (EMA) uchylita obamek dohczania wynikéw badanad atorwastatyn
u dzieci w wieku od 0 do pargj 6 lat w leczeniu hipercholesterolemii heterozygenej oraz u dzieci
I mtodziezy w wieku od O do pougj 18 lat w leczeniu homozygotycznej hipercholegdemii
rodzinnej, hipercholesterolemii Zonej (mieszanej), hipercholesterolemii pierwotrrgjzo

w profilaktyce wysgpowania incydentdéw sercowo-naczyniowych (stosowardeieci i mtodziey,
patrz punkt 4.2).

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym atorwastatyna ulega szybkieoiiiowieciu, oshgajac maksymalne stenie

W 0s0czu (Gay W Ciggu 1 do 2 godzin. Stopievchtaniania atorwastatyny zylisza s¢ wraz z jej
dawky. Po podaniu doustnym atorwastatyna w postacitetblgowlekanych charakteryzuje si
biodostpnaicig rzedu 95-99% w poréwnaniu z roztworem doustnym. Bezeditp dosipnasé
biologiczna atorwastatyny wynosi okoto 12%, a gsts¢ uktadowa aktywnéci hamugcej

reduktaz HMG-CoA wynosi okoto 30%. Niska deginas¢ uktadowa spowodowana jest klirensem
poprzedzajcym przedostanie sieku do kazenia ogolnego, ktory zachodzi w @bre §luzowki
przewodu pokarmowego, i/lub efektem pierwszegojpcize

Dystrybucia
Srednia obgtos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 I. Ak@statyna w co hajmniej 98%

wiagze sk z biatkami osocza.

Metabolizm

Atorwastatyna metabolizowana jest przez cytochrd®0PBA4 do pochodnych orto-

i parahydroksylowych oraz #aych produktéw beta-oksydacji. Oprocz innych sziakdetabolizmu
produkty te s dalej metabolizowane drgglukuronidacji. W warunkacim vitro sita hamowania
reduktazy HMG-CoA przez orto- i parahydroksypochmilst taka sama jak atorwastatyny. Za okoto
70% aktywnéci hamujcej reduktaz HMG CoA stwierdzanej we krwi odpowiedzialneczynne
metabolity atorwastatyny.

Eliminacja

Eliminacja atorwastatyny odbywasitownie za pérednictwenmzotci, po tym jak lek ten zostanie
zmetabolizowany w wirobie i/lub poza ri. Atorwastatyna nie wydajecsiednak w diaym stopniu
podlega krazeniu jelitowo-vatrobowemuSredni okres péitrwania atorwastatyny z osoczu viefaz
eliminacji u ludzi wynosi okoto 14 godzin. Ze wgdu na obecn@ czynnych metabolitow okres
poéitrwania dziatania hamagego reduktazHMG-CoA wynosi okoto 20-30 godzin.

Szczeqgoblne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wiekitezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw wamog wyzsze
u zdrowych os6b w podesztym wieku zali u mtodych dorostych, podczas gdy wptyw na liph/
poréwnywalny z wptywem obserwowanym w populacji dgnych pacjentow.

Dzieci i mtodzie: W 8-tygodniowym badaniu otwartym z udziatem dzietitodziezy w wieku od 6
do 17 lat z heterozygotycamipercholesterolerairodzinry, wyjsciowym stzeniem LDL-C
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wynoszicym co najmniej 4 mmol/l, w | stopniu dojrz&éo ptciowej wg skali Tannera (N = 15) i co
najmniej 1l stopniu dojrzakei ptciowej wg skali Tannera (N = 24) stosowanaatstatyrg w dawce
5 mg lub 10 mg w postaci tabletek do rozgryzariacia kydz w dawce 10 mg lub 20 mg w postaci
tabletek powlekanych. W modelu farmakokinetyki plapyjnej atorwastatyny jedgrznamieng
wspoétzmieng byta masa ciata. Pozorny klirens atorwastatynpgdaniu doustnym u dzieci

i mtodziezy wydawat s¢ by¢ podobny do klirensu stwierdzanego u dorostychlfmretrycznym
zeskalowaniu z uwzgtinieniem masy ciata. W catym zakresie garaa na atorwastatgn

i o-hydroksyatorwastatynstwierdzano utrzymgge sé zmniejszenie gtenia LDL-C i TC.

Pte¢: Skezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitow uikdbu nezczyzn g rézne (u kobiet
wartas¢ Craxjest okoto 20% wysza, a AUC okoto 10% #éza). Ranice te nie majzadnego
znaczenia klinicznego i nie prowaddo zadnych istotnych mhic we wplywie na stzenie lipidow
u mezczyzn i u kobiet.

Zaburzenia czynnigi nerek:Choroby nerek nie magadnego wplywu na stenie w osoczu
atorwastatyny i jej czynnych metabolitdw ani ngeshie lipidow.

Zaburzenia czyniigi wgtroby: U pacjentow z przewlekipoalkoholovd chorola watroby
(Child-Pugh B) stzenie w osoczu atorwastatyny i jej czynnych metabwalijest znacznie zwkszone
(okoto 16-krotnie, jeeli chodzi 0 Gy | Okoto 11-krotnie, jeeli chodzi o AUC).

Polimorfizm genu SLOC1BWychwyt wszystkich inhibitorow reduktazy HMG-CoAzez watrobe,
w tym atorwastatyny, odbywaesta pdrednictwem transportera OATP1B1. U pacjentéw

z polimorfizmem gen$LCO1Blistnieje ryzyko zwikszonego nateenia na atorwastatgnco mae
prowadzé do zwikszonego ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4).ifokfizm w zakresie genu
kodujascego OATP1B1 (gen8LOCO1B1c.521CC) wize sk z wiekszym 0 2,4 razy nataniem na
atorwastatya (AUC) niz ma to miejsce u osob bez tego wariantu genotypo@§21TT). U tych
pacjentow maliwy jest tez genetycznie uptedzony wychwyt wtrobowy atorwastatyny. Nie
wiadomo, jaki mae to mi€ wpltyw na skuteczrig.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W baterii 4 bad&in vitro i 1 badanian vivo nie stwierdzono, aby atorwastatyna wykazywata
potencjat mutagenny i klastogenny. €hoszczuréw atorwastatyna okazakarse wywiera
dziatania rakotwoérczego, to u myszy przy wysokielwkach (prowadgych do ekspozycji
przekraczajcej od 6 do 11 razy AUG4n0skgane u ludzi przy najwgzych zalecanych dawkach)
stwierdzano wyspowanie przypadkéw gruczolakatrnobowokomdrkowego u samcéw i raka
watrobowokomaorkowego u samic.

Istniejg dowody naukowe z baflaloswiadczalnych na zwiegtach na toze inhibitory reduktazy
HMG-CoA mog wptywat na rozwoj zarodka lub ptodu. U szczurdw, krélikbpsow atorwastatyna
nie wywieratazadnego wplywu na ptoddé ani nie dziatala teratogennie, ¢hw dawkach

toksycznych dla matek u szczurdw i krélikéw stwigado dziatania toksyczne w stosunku do ptodow.
Podczas ekspozycji samic szczura na wysokie dawkivastatyny stwierdzano ofdione

dojrzewanie potomstwa i zmniejszpprzezywalnas¢ pourodzeniow. U szczurdw stwierdzono
dowody na przechodzenie atorwastatyny przeysiko. U szczurdw gkenie w 0soczu atorwastatyny
jest podobne do gtenia stwierdzanego w mleku. Nie wiadomo, czy atstaigna lub jej metabolity
przenikaj do mleka ludzkiego.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna / celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia vgglan
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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 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa w temperaturze poigj 25°C.
6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Produkt leczniczy Calipra jest pakowany w blistiyG?TE/PVDC/Aluminium umieszczone
w tekturowym pudetku.

Tabletki dos¢pne g w opakowaniach po 30 sztuk.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczego6lnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzdub jego odpady nalg usuré zgodnie

Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ALKALOID-INT d.o.0.

Slandrova ulica 4

1231 Ljubljana Crnuwe

Stowenia

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

20940
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

04.02.2013
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.07.2017
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