CHARAKTERYSTKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Torvalipin, 10 mg, tabletki powlekane;
Torvalipin, 20 mg, tabletki powlekane;
Torvalipin, 40 mg, tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka powlekana Torvalipin zawiera 10 mg lub 20 lub 40 mg Atorvastatinum (atorwastatyny w

postaci soli wapniowej).

Substancje pomocnicze, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Torvalipin, tabletki powlekane, 10 mg: biate, okragte, obustronnie wypukte, 7 mm.
Torvalipin tabletki powlekane, 20 mg: biate, okragle, obustronnie wypukte, 9 mm.

Torvalipin tabletki powlekane, 40 mg: biate, owalne, obustronnie wypukle, 8,2 mm x 17 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Atorwastatyna jest wskazana do stosowania jednocze$nie z zalecana dieta, w celu obnizenia
podwyzszonego stgzenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B lub
triglicerydéw u pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng lub hiperlipidemia mieszana (odpowiadajaca typowi Il a lub typowi II b wg

Fredericksona), jezeli dieta oraz inne $rodki niefarmakologiczne byty niewystarczajaco skuteczne.



Atorwastatyna jest rowniez wskazana u pacjentow z homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna, jako leczenie wspomagajace z innymi lekami obnizajacymi poziom cholesterolu (LDL)

lub w przypadkach, gdy inne metody terapeutyczne nie sa wystarczajaco skuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Torvalipin nalezy zaleci¢ pacjentowi stosowanie standardowe;j
diety ubogocholesterolowej i utrzymywanie jej przez caty okres leczenia. Dawka powinna by¢
ustalona indywidualnie na podstawie wartosci wyjsciowych st¢zenia cholesterolu (LDL), celu
leczenia i odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 10 mg na dobg. Modyfikacj¢ dawkowania powinno
si¢ przeprowadza¢ w odstgpach co najmniej 4 tygodni lub dtuzszych. Maksymalna dawka dobowa
wynosi 80 mg na dobe. Dawka dobowa powinna by¢ przyjmowana w cato$ci, jeden raz dziennie,

bez wzgledu na porg dnia, z positkiem lub niezaleznie od niego.

W przypadku pacjentéw z rozpoznana choroba niedokrwienng serca oraz u pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia epizodéw niedokrwiennych, celem leczenia jest uzyskanie
stgzenia cholesterolu (LDL) <3 mmol/I (lub <115 mg/dl) i cholesterolu catkowitego <5 mmol/l (lub
<190 mg/dl).

Pierwotna hipercholesterolemia i hiperlipidemia mieszana
U wigkszosci pacjentow wystarcza dawka 10 mg na dobg leku Torvalipin. Poczatek skutecznosci
obserwuje si¢ zazwyczaj w ciagu 2 tygodni od rozpoczecia przyjmowania leku, a maksymalne

dziatanie lecznicze wystgpuje po uptywie 4 tygodni.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dawka poczatkowa wynosi 10 mg leku Torvalipin na dobg. Dawka powinna by¢ ustalona
indywidualnie dla kazdego pacjenta i dostosowana w odstgpach co najmniej 4 tygodniowych, az do
osiagni¢cia dawki 40 mg na dobg. Potem dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnej,

80 mg na dobg lub dawki 40 mg atorwastatyny stosowanej jednocze$nie z lekiem wiazacym kwasy

z6lciowe.

Homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia



W badaniu klinicznym, w ktérym uczestniczyto 64 pacjentéw, z czego 46 pacjentow z
homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng podawano do 80 mg atorwastatyny. W przypadku
tych 46 pacjentéw uzyskano obnizenie cholesterolu LDL o 21 %.

Pacjenci z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng otrzymywali atorwastatyng w dawce od
10mg do 80 mg na dobg, jednoczes$nie z innym leczeniem obnizajacym st¢zenie lipidow we krwi
(np. inne leki obnizajace stgzenie cholesterolu LDL), jesli leczenie innymi metodami nie przyniosto

oczekiwanych efektow.

Pacjenci z niewydolnos$cia nerek
Zaburzenia czynnos$ci nerek nie wptywaja na st¢zenie atorwastatyny w 0soczu oraz na jej

skutecznos$¢. Z tego wzgledu nie ma potrzeby dostosowania dawki.

Pacjenci w podeszlym wieku
Skuteczno$¢ atorwastatyny oraz bezpieczenstwo jej stosowania u pacjentow w wieku powyzej 70 lat

przy zalecanym dawkowaniu jest podobna do wystepujacej u innych dorostych.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie leku przez dzieci musi zosta¢ zlecone przez lekarza specjalistg.

Doswiadczenie dotyczace leczenia dzieci jest ograniczone do matej grupy pacjentéw (w wieku 4-17
lat) z cigzka hiperlipidemia, taka jak homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. Zalecana
dawka poczatkowa w tej grupie pacjentéw wynosi 10 mg na dobe. Dawkowanie mozna zwigkszy¢
do 80 mg w zaleznosci od odpowiedzi i tolerancji leczenia. Dane dotyczace bezpieczenstwa

stosowania z uwzglednieniem okresu dojrzewania w tej grupie pacjentdéw nie zostaly ocenione.

4.3. Przeciwwskazania.

Lek Torvalipin jest przeciwwskazany:

* u pacjentéw z nadwrazliwos$cia na atorwastatyng lub ktérakolwiek substancje pomocnicza tego
produktu leczniczego w wywiadzie;

* u pacjentéw z czynna choroba watroby lub utrzymujaca si¢ zwigkszona aktywnoscia
aminotransferaz w surowicy krwi, przekraczajaca 3-krotnie gorna granicg¢ wartosci uznanej za
prawidtowa;

* u pacjentow z miopatia;

* w okresie ciazy lub karmienia piersia;

* u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosuja odpowiednich srodkéw antykoncepcyjnych.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na czynnos$¢é watroby

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ badania kontrolne czynnos$ci watroby oraz
regularnie monitorowa¢ wyniki tych badan w czasie stosowania preparatu. Pacjenci, u ktérych
wystapity objawy zaburzenia czynno$ci watroby powinni by¢ poddani badaniom kontrolnym.
Pacjenci, u ktérych stwierdzono zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz powinni by¢
monitorowani do czasu normalizacji wynikéw. W przypadku utrzymujacego si¢ ponad 3-krotnego
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leku
Torvalipin (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania leku Torvalipin u pacjentéw spozywajacych

znaczne ilo$ci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie.

Wplyw na miegsnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w bardzo rzadkich
przypadkach wplywa¢ na mig$nie szkieletowe i powodowac béle migsniowe, zapalenie mig$ni i
miopati¢, ktéra moze z kolei moze prowadzi¢ do rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagrazajacego
zyciu, charakteryzujacego si¢ znacznym zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (ponad
10-krotnie powyzej normy), mioglobinemia i mioglobinuria, ktére z kolei moga prowadzi¢ do

niewydolnosci nerek.

Przed rozpoczeciem leczenia:

Przy podawaniu atorwastatyny pacjentom predysponowanym do wystapienia rabdomiolizy nalezy
zachowac szczeg6lng ostroznos¢. Aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) powinna by¢ oznaczona
przed rozpoczeciem leczenia statynami w nastgpujacych przypadkach:

. pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

° pacjenci z niedoczynno$cia tarczycy

o pacjenci z miopatia uwarunkowang genetycznie w wywiadzie

° pacjenci z miopatia zwiazana z przyjmowaniem statyn lub fibratow w wywiadzie

o pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) naduzywajacy alkoholu



. pacjenci w podesztym wieku (powyzej 70 lat). W tej grupie pacjentow nalezy rozwazy¢
konieczno$¢ oznaczenia aktywnosci CK, majac na uwadze wystgpowanie czynnikow

predysponujacych do rozpadu migsni szkieletowych.

W powyzszych przypadkach nalezy doktadnie rozwazy¢ ryzyko zwiazane z leczeniem wzgledem
potencjalnych korzysci z leczenia. Zaleca si¢ wnikliwa obserwacjg stanu klinicznego pacjentéw. Nie
powinno si¢ rozpoczynac¢ leczenia w przypadku znacznego podwyzszenia aktywnosci CK

(>5-krotnie w stosunku do warto$ci uznanych za prawidiowe).

Badanie aktywnosci kinazy kreatyniny (CK)

Aktywnosci kinazy kreatyniny nie nalezy oznacza¢ po cigzkim wysitku fizycznym oraz gdy
wystepuja inne czynniki mogace wptywac¢ na wyniki badania, poniewaz interpretacja otrzymanych
wynikow moze by¢ utrudniona. W przypadku znacznego zwigkszenia aktywnosci CK (>5-krotnie
powyzej gornej granicy wartosci uznanych za prawidlowe), nalezy powtorzy¢ oznaczenie w ciagu

kolejnych 5 - 7 dni w celu potwierdzenia wynikéw.

W trakcie leczenia

. Pacjentéw nalezy pouczy¢ o konieczno$ci natychmiastowego zgtaszania wystapienia bolow
migsniowych, kurczy miesni lub ostabienia ich sily zwtaszcza, jesli objawom tym towarzyszy
ogo6lne ostabienie i1 goraczka.

. Jezeli wymienione powyzej objawy pojawia si¢ nagle w trakcie stosowania atorwastatyny,
nalezy niezwlocznie dokona¢ pomiaru aktywnosci CK. W przypadku znacznego zwigkszenia
aktywnosci CK (>5 razy powyzej wartosci uznanych za prawidtowe) nalezy odstawi¢ atorwastatyne.
o Jezeli dolegliwosci zwigzane z migSniami sg nasilone 1 stajg si¢ uciazliwe dla pacjenta, nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie podawania leku nawet jesli aktywnos$¢ CK nie przekracza 5-krotnie wartosci
uznanych za prawidlowe.

. Jezeli objawy zwiazane z mig$niami ustapia, a aktywnos$¢ CK powrdci do wartosci
prawidlowych, mozna rozwazy¢ dalsze stosowanie atorwastatyny lub innej statyny, pod warunkiem
stosowania zmniejszonych dawek i $cistej obserwacji stanu pacjenta.

. Jezeli aktywnos¢ CK nagle zwigkszy si¢ do poziomu przekraczajacego 10-krotnie wartosci
uznane za prawidlowe lub w przypadku rozpoznania lub podejrzenia wystapienia rabdomiolizy

(rozpad migs$ni szkieletowych), nalezy niezwlocznie przerwac leczenie atorwastatyna.



Ryzyko wystapienia rabdomiolizy wzrasta podczas stosowania atorwastatyny w skojarzeniu z
takimi lekami jak cyklosporyna, erytromycyna, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol,
nefazodon, niacyna, gemfibrozyl i inne fibraty oraz inhibitory proteazy wirusa HIV (patrz punkty

4.514.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ryzyko wystapienia miopatii podczas stosowania lekéw z grupy inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,
zwigksza sig podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny, pochodnych kwasu fibrynowego,
antybiotykéw makrolidowych z erytromycyna wiacznie, lekow przeciwgrzybicznych z grupy azoli
lub niacyny. Rzadko prowadzito to do wystapienia rozpadu mig$ni szkieletowych wraz z
zaburzeniem czynnosci nerek spowodowanym mioglobinurig. Z tego powodu konieczne jest
rozwazenie korzysci jednoczesnego stosowania powyzszych lekéw z lekiem Torvalipin wzgledem

potencjalnych zagrozen (patrz punkt 4.4).

Inhibitory cytochromu P450 3A4:

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4. Moga zatem wystgpowac
interakcje podczas jednoczesnego stosowania atorwastatyny i inhibitoréw cytochromu P450 3A4
(np. cyklosporyny, antybiotykéw makrolidowych w tym erytromycyny i klarytromycyny,
nefazodonu, lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli w tym itrakonazolu, oraz inhibitoréw proteazy
wirusa HIV). Z tego wzgledu nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania tych preparatow z atorwastatyna, poniewaz moze to prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia

atorwastatyny w osoczu. (patrz punkt 4.4).

Erytromycyna, klarytromycyna:

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny w dawce 10 mg raz na dobg z erytromycyna (500 mg cztery
razy na dobg) lub klarytromycyna (500 mg dwa razy na dobg), znanymi inhibitorami cytochromu
P450 3A4, powodowato zwigkszenie st¢zenia atorwastatyny w osoczu. Klarytromycyna

powodowata zwigkszenie Cy,.x dla atorwastatyny o 56%, a AUC o 80%.

Inhibitory glikoproteiny P:
Atorwastatyna 1 jej metabolity sa substratami glikoproteiny P. Inhibitory glikoproteiny P (np.

cyklosporyna) moga zwigksza¢ dostgpnos¢ biologiczna atorwastatyny.



Itrakonazol:
Jednoczesne stosowanie atorwastatyny w dawce 40 mg 1 itrakonazolu w dawce 200 mg na dobg

powodowato trzykrotny wzrost AUC atorwastatyny.

Inhibitory proteazy:
Jednoczesne stosowanie atorwastatyny z inhibitorami proteazy, znanymi jako inhibitory cytochromu

CYP3A4, wiazalo si¢ ze zwigkszeniem stezenia atorwastatyny w osoczu.

Sok grejpfrutowy:

Zawiera jeden lub kilka sktadnikéw, ktére hamuja CYP3A4 i moze zwigksza¢ w osoczu stgzenie
lekéw metabolizowanych przez ten cytochrom. Wypicie 240 ml soku grejpfrutowego powodowato
zwigkszenie AUC atorwastatyny o 37% i zmniejszenie AUC czynnego metabolitu
ortohydroksylowego o 20,4%. Spozywanie duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 litra na
dobg przez okres 5 dni) zwigkszato 2,5-krotnie AUC atorwastatyny 1 1,3-krotnie AUC aktywnych
inhibitoréw reduktazy HMG CoA (atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw). Z tego powodu nie

zaleca si¢ spozywania duzych ilosci soku grejpfrutowego podczas terapii atorwastatyna.

Induktory cytochromu P450 3A4:

Wptyw lekéw wykazujacych dziatanie indukujace cytochrom P450 3A4 (np. ryfampicyna,
fenytoina) na atorwastatyng nie jest znany. Mozliwe interakcje z innymi substratami tego
izoenzymu, cho¢ nie sa znane, powinny by¢ brane pod uwage w przypadku stosowania innych
lekéw o waskim indeksie terapeutycznym, na przyklad lekéw przeciwarytmicznych klasy III, takich

jak np. amiodaron.

Jednoczesne podawanie innych produktéw leczniczych:

Gemfibrozyl/fibraty:

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw atorwastatyny z fibratami moze zwigkszac si¢
ryzyko wystapienia miopatii. Badania in vitro wykazaly, ze gemfibrozyl hamuje glukuronizacj¢
atorwastatyny i dlatego moze powodowac¢ zwigkszone st¢zenie atorwastatyny w surowicy (patrz

punkt 4.4).

Digoksyna:
W przypadku podawania wielokrotnych dawek digoksyny i 10 mg atorwastatyny w tym samym

czasie stgzenie digoksyny w stanie stacjonarnym nie zmienia si¢. Natomiast stosowanie



jednoczesnie digoksyny i 80 mg atorwastatyny jeden raz na dobg spowodowato zwigkszenie
stgzenia digoksyny o okoto 20%. Interakcja ta wynika prawdopodobnie z hamowania transportu
przez biatko blonowe, glikoproteing P. Pacjenci przyjmujacy digoksyng powinni by¢ uwaznie

monitorowani.

Doustne srodki antykoncepcyjne:
Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i doustnych srodkéw antykoncepcyjnych powoduje
zwigkszenie stgzenia noretysteronu i etinyloestradiolu. Nalezy uwzgledni¢ wzrost st¢zenia podczas

ustalania dawek doustnych preparatéw antykoncepcyjnych.

Kolestypol:

U pacjentéw otrzymujacych atorwastatyng jednoczesnie z kolestypolem wystgpuje zmniejszenie (o
okoto 25%) stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw w osoczu. Jednakze dziatanie
hipolipemizujace byto wigksze, kiedy atorwastatyna i kolestypol podawane byty jednocze$nie, niz

kiedy stosowano kazdy lek osobno.

Leki zobojetniajace kwas zoladkowy:
Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i lekow zobojgtniajacych zawierajacych wodorotlenek glinu
i wodorotlenek magnezu, zmniejszato stezenie atorwastatyny w osoczu o okoto 35%, przy czym nie

miato to wplywu na obnizenie st¢zenia frakcji LDL cholesterolu.

Warfaryna:

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i warfaryny spowodowato niewielkie skrocenie czasu
protrombinowego podczas pierwszych dni przyjmowania obu tych lekéw, jednak wskaznik ten
wracatl do normy w ciagu 15 dni. Niemniej jednak nalezy uwaznie obserwowac pacjentow

przyjmujacych warfaryng jezeli do ich leczenia zostaje wlaczona atorwastatyna.

Fenazon:
Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek atorwastatyny i fenazonu miato niewielki wptyw lub

nie wykazywato wplywu na klirens fenazonu.

Cymetydyna:
Przeprowadzone badania interakcji miedzy cymetydyna i atorwastatyna nie wykazaty zadnych

oddziatywan pomigdzy tymi lekami.



Amlodypina:
Wiasciwosci farmakokinetyczne atorwastatyny w stanie stacjonarnym nie zmienity si¢ podczas

jednoczesnego stosowania atorwastatyny w dawce 80 mg i amlodypiny w dawce 10 mg.

Inne produkty lecznicze:
W badaniach, w ktérych atorwastatyna byla stosowana jednoczes$nie z lekami hipotensyjnymi i

hipoglikemizujacymi nie wykazano istotnych klinicznie wzajemnych interakcji.

4.6 Cigzailaktacja

Podawanie leku Torvalipin jest przeciwwskazane w czasie cigzy 1 karmienia piersia. Kobiety w
wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia
atorwastatyng. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny w czasie ciazy 1 karmienia

piersia.

Badania na zwierzg¢tach wykazaly, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA moga wptywac na rozwdj
zarodkowy i ptodowy. Rozw¢j potomstwa szczuréw byl spowolniony i zmniejszyta si¢
przezywalno$¢ pourodzeniowa potomstwa tych matek, ktérym podawano atorwastatyng w dawkach
wigkszych niz 20 mg/kg masy ciata/dobg. U szczuréw stgzenie atorwastatyny i jej czynnych
metabolitéw w osoczu i mleku sa zblizone. Nie wiadomo czy atorwastatyna przenika do mleka

kobiecego.

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

mechanicznych w ruchu

Brak danych dotyczacych wptywu stosowania leku Torvalipin na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw

mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi sa zaburzenia zotadka i jelit: zaparcia,

wzdgcia, dyspepsjg, bdle brzucha, ktére zwykle ustgpuja w trakcie leczenia.



Z badan klinicznych ze wzgledu na dzialania niepozadane mogace mie¢ zwiazek z atorwastatyna
zostato wykluczonych mniej niz 2% pacjentow.
Ponizsza lista dziatan niepozadanych zostata stworzona w oparciu o dane z badan klinicznych i

raporty zgtaszane po wprowadzeniu atorwastatyny do sprzedazy.

Dziatania niepozadane przedstawiono wedlug czgstosci wystgpowania: czgsto (=1/100 do <1/10);

niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000).

Zaburzenia zoladka i jelit:
Czesto: zaparcia, wzdegcia, dyspepsja, nudnosci, biegunka.

Niezbyt cze¢sto: jadtowstret, wymioty.

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego:

Niezbyt czgsto: trombocytopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Czesto: reakcje uczuleniowe.

Bardzo rzadko: anafilaksja.

Zaburzenia endokrynologiczne:

Niezbyt czesto: tysienie, hiperglikemia lub hipoglikemia, zapalenie trzustki.

Zaburzenia psychiczne:
Czgsto: bezsennosé.

Niezbyt cz¢sto: amnezja.

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czesto: bole gtowy, zawroty glowy, parestezje, obnizona wrazliwos¢ na dotyk.

Niezbyt czesto: neuropatia obwodowa.

Zaburzenia watrobowy i drog zétciowych:

Rzadko: Zapalenie watroby, zéttaczka zastoinowa.

Zaburzenia ucha i blednika:
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Niezbyt czgsto: szum w uszach.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej:

Czesto: wysypka skdrna, Swiad.

Niezbyt czesto: pokrzywka.

Bardzo rzadko: obrze¢k naczynioruchowy, wysypka pgcherzowa (w tym rumien wielopostaciowy,

zespot Stevensa-Johnsona oraz martwica toksyczno-rozptywna naskoérka).

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:
Czgsto: béle migéniowe, bdle stawow.
Niezbyt cz¢sto: miopatia.

Rzadko: zapalenie mig$ni, rabdomioliza.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:

Niezbyt cz¢sto: impotencja.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania:
Czesto: ostabienie, b6l w klatce piersiowej, bol plecéw, obrzgki obwodowe.

Niezbyt czesto: zmeczenie, zwigkszenie masy ciata.

Badania diagnostyczne:

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w trakcie stosowania atorwastatyny
obserwowano zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy krwi. Zmiany te byty
przewaznie fagodne, przemijajace 1 niewymagajace przerwania terapii. Istotne klinicznie
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi (ponad 3-krotnie powyzej wartosci
prawidlowych) wystgpowato u 0,8% pacjentéw leczonych preparatami zawierajacymi

atorwastatyng. Zwigkszenie to bylo zalezne od dawki leku i odwracalne u wszystkich pacjentow.

W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatyninowej (CK)
(przewyzszajace 3-krotnie gérng granicg wartosci uznanych za prawidtowe) u 2,5% pacjentow
przyjmujacych atorwastatyng. Wyniki te sa zblizone do otrzymanych w badaniach klinicznych dla
innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Ponad 10-krotne zwigkszenie aktywnosci CK wystapito u
0,4% pacjentéw otrzymujacych atorwastatyng (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki

ostroznos$ci dotyczace stosowania).

11



4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane swoiste leczenie w przypadku przedawkowania leku Torvalipin. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i jesli zachodzi koniecznos$¢ zastosowaé
leczenie wspomagajace. Nalezy monitorowac¢ czynnos¢ watroby 1 aktywnos$¢ CK w surowicy.
Substancja czynna wiaze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza i z tego powodu hemodializa

nie ma znaczenia w przyspieszaniu wydalania atorwastatyny z organizmu.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace st¢zenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-CoA;

kod ATC: C 10 AA 05

Atorwastatyna jest selektywnym, konkurencyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
odpowiedzialnego za przeksztalcanie 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu,
prekursora steroli, w tym cholesterolu. Tréjglicerydy i cholesterol sa w watrobie wbudowywane w
lipoproteiny VLDL (lipoproteidy o bardzo matej gestosci) i transportowane w osoczu w celu
dostarczenia do tkanek obwodowych. Lipoproteiny o niskiej ggstosci (LDL) powstajace z VLDL

ulegaja katabolizmowi giéwnie dzigki receptorom LDL o duzym powinowactwie.

Atorwastatyna zmniejsza stezenie cholesterolu i lipoprotein we krwi przez hamowanie aktywnosci
reduktazy HMG-CoA i hamowanie syntezy cholesterolu w watrobie. Atorwastatyna zwigksza takze
liczbe receptoréw watrobowych LDL na powierzchni btony komérkowej hepatocytéw, co prowadzi

do przyspieszenia wchtaniania i katabolizmu LDL.

Atorwastatyna zmniejsza tworzenie si¢ LDL 1 ilo$¢ czasteczek LDL. Atorwastatyna wywotuje
znaczne i utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci receptora LDL oraz korzystnie zmienia jako$¢
krazacych czasteczek LDL. Atorwastatyna zmniejsza st¢zenie cholesterolu-LDL u pacjentéw z
homozygotyczna rodzinng hipercholesterolemia, ktérzy nie reagowali z reguty na leki zmniejszajace

stgzenie lipidow.

12



Atorwastatyna zmniejsza st¢zenie cholesterolu catkowitego (o 30%-46%), cholesterolu-LDL (o
41%-61%), apoliproteiny B (0 34%-50%) i triglicerydéw (o 14%-33%) z jednoczesnym wzrostem
w réznym zakresie st¢zenia cholesterolu HDL oraz apolipoproteiny Al. Wyniki te uzyskano u
pacjentéw z heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia, hiperlipidemia mieszana, wtaczajac

pacjentéw z cukrzyca typu 2 (insulinoniezalezng).

Udowodniono, ze zmniejszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu-LDL 1
apolipoproteiny B powoduje zmniejszenie liczby epizodéw sercowo-naczyniowych i zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych. Trwaja obecnie badania majace potwierdzi¢ wpltyw atorwastatyny

na redukcj¢ chorobowosci i §miertelnosci.

W profilaktycznym badaniu obserwacyjnym (MIRACL) oceniano wplyw podawania atorwastatyny
w dawce 80 mg u 3086 pacjentéw (atorwastatyna n=1538, placebo n=1548) z ostrym epizodem
wiencowym, wlaczajac dusznicg. Leczenie bylo rozpoczynane w przeciagu 24-96 godzin po
przyjeciu do szpitala. U tych pacjentéw obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka ponownej

hospitalizacji z powodu ostrego epizodu wiencowego o 26% (p=0,018).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie: Po podaniu doustnym atorwastatyna wchiania si¢ szybko, osiagajac najwigksze
stezenie w osoczu (Cp,x) W czasie od 1 do 2 godzin. Stopien wchtaniania zwigksza si¢
proporcjonalnie do dawki atorwastatyny. Biodostgpno$¢ atorwastatyny w postaci tabletek
powlekanych wynosi 95% do 99% w poréwnaniu do biodostgpnosci atorwastatyny podanej w
postaci roztworu. Bezwzgledna biodostgpno$¢ atorwastatyny wynosi okoto 12%, a uktadowa
dostgpnos¢ aktywnosci hamujacej reduktazy HMG-CoA wynosi 30%. Mata ogdlna dostgpnos¢
jest przypisywana usuwaniu leku przez komérki btony sluzowej zotadka i jelit zanim dostanie si¢

on do krazenia i (lub) szybkiemu metabolizmowi w watrobie (efekt pierwszego przejscia).

Dystrybucja: Srednia objeto$é dystrybuciji atorwastatyny wynosi okoto 381 1. Atorwastatyna wiaze

si¢ z biatkami osocza w ponad 98%.

Metabolizm: Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P-450 3A4 do pochodnych orto-

1 parahydroksylowych oraz ré6znych produktéw beta-oksydacji. Te zwiazki sa nastgpnie
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metabolizowane na drodze glukuronidacji. Hamowanie in vitro reduktazy HMG-CoA przez
metabolity orto- 1 parahydroksylowe jest rownowazne z hamowaniem przez atorwastatyng. Okoto

70% dziatania hamujacego na reduktaze HMG-CoA przypisuje si¢ czynnym metabolitom.

Eliminacja: Po przejsciu watrobowych i pozawatrobowych przemian metabolicznych,
atorwastatyna jest wydalana glownie z z6tcia. Nie wydaje sig¢ jednak, aby lek podlegat recyrkulacji
watrobowo-jelitowej. Sredni okres péttrwania atorwastatyny w fazie eliminacji w osoczu cztowieka
wynosi okoto 14 godzin. Okres péttrwania dziatania hamujacego reduktaze HMG-CoA wynosi

okoto 20 do 30 godzin ze wzgledu na wptyw aktywnych metabolitow.

Specjalne grupy pacjentow:
Osoby w podesztym wieku: Stgzenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw w osoczu jest
wigksze u zdrowych os6b w podesztym wieku niz u mtodych dorostych, jednak wptyw na lipidy

krwi jest poréwnywalny w obu grupach.

Dzieci: Dane farmakologiczne dotyczace dzieci nie sa dostgpne.

Ptec: Stgzenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw sa rézne u kobiet i u mgzczyzn (u kobiet
Chnax jest okoto 20% wyzsze niz u megzczyzn, natomiast AUC jest o 10% mniejsze niz u mgzczyzn).
Roéznice te nie maja zadnego znaczenia klinicznego, a réznice w dziataniu na lipidy krwi u kobiet 1

me¢zczyzn jest nieistotne.

Niewydolnos¢ nerek: Niewydolno$¢ nerek nie wplywa na stezenie atorwastatyny i jej aktywnych

metabolitéw w osoczu oraz na skutecznos¢ dziatania na gospodarke lipidowa.

Niewydolnos¢ watroby: St¢zenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw w osoczu jest
znacznie zwigkszone (Cyx 0koto 16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentéw z przewlekltym

poalkoholowym uszkodzeniem watroby (Childs-Pugh B).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach atorwastatyna nie wykazata dziatania rakotwoérczego. Najwigksza badana
dawka byta 63-krotnie wigksza niz najwyzsza zalecana dawka u ludzi (80 mg na dobg) w

przeliczeniu na kilogram masy ciatai 8 - 16 razy wigksza w oparciu o wartosci AUC (g.24),
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okreslonych jako catkowita aktywno$¢ hamujaca. W dwuletnich badaniach na myszach, czgsto$¢
wystgpowania gruczolaka watroby u samcow 1 pierwotnego raka watroby u samic wzrastata podczas
stosowania dawek maksymalnych, 250 razy wigkszych w przeliczeniu na kilogram masy ciatai 6 -
11 razy wigkszych w oparciu o warto$ci AUC (o.24) niz maksymalna dawka terapeutyczna stosowana
u ludzi.

W czterech badaniach in vitro oraz w jednej probie in vivo, atorwastatyna nie wykazata wlasciwosci
mutagennych ani wtasciwosci klastogennych.

W badaniach na zwierzgtach atorwastatyna nie wplywata na ptodnos¢ zaréwno samcéw jak i samic,

w dawkach odpowiednio do 175 i 225 mg/kg mc/dobe oraz nie miata dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:
Mannitol, celuloza mikrokrystaliczna, wapnia weglan, powidon (K-30), kroskarmeloza sodowa,

sodu laurylosiarczan, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian.

Otoczka:
Hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 6000.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres trwalosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry (aluminium/aluminium): 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100, 200 (10 x 20), 500 szt.
dla wszystkich dawek.

Pojemniki plastikowe (HPDE): 10, 20, 30, 50, 100, 200 (10 x 20) szt. dla wszystkich dawek.
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Nie wszystkie rodzaje opakowan moga by¢ dostgpne w sprzedazy.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY
Actavis Group hf.,

Reykjavikurvegur 76-78

IS-220 Hafnarfjordur

Islandia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Torvalipin, tabletki powlekane 10 mg:
Torvalipin, tabletki powlekane 20 mg:

Torvalipin, tabletki powlekane 40 mg:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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