CHARAKTERYSTKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gletor, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera: 20 mg atorwastatyny (Atorvastatinum) (w postaci soli wapniowe;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biale, okragte, obustronnie wypukte, 9 mm, tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Gletor jest stosowany jako uzupehienie leczenia dietetycznego, w celu obnizenia
podwyzszonego stezenia calkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B lub trojglicerydow
u pacjentow z pierwotng hipercholesterolemia, heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng lub
mieszang hiperlipidemia (odpowiadajaca hiperlipidemii typu Ila i typu IIb wg klasyfikacji Fredericksona),
jezeli odpowiedz na stosowang dietg oraz na inne metody leczenia niefarmakologicznego nie jest
wystarczajaca.

Atorwastatyna jest rowniez wskazana w leczeniu skojarzonym, np. z innymi produktami leczniczymi
obnizajacymi stezenie cholesterolu LDL, u pacjentdw z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna,
jesli inne metody leczenia obnizajacego stezenie cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL okazaty sie
niewystarczajace.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Gletor pacjent powinien stosowac standardowa diete obnizajaca
stezenie cholesterolu, ktorg nalezy utrzymywac przez caly okres leczenia produktem Gletor. Dawke nalezy
dostosowa¢ indywidualnie, w zaleznoS$ci od st¢zenia cholesterolu LDL przed rozpoczgciem leczenia,
zatozonego celu leczenia i odpowiedzi terapeutycznej pacjenta na leczenie.

Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dobg. Dawke nalezy modyfikowac co 4 tygodnie
lub rzadziej. Maksymalna dawka dobowa wynosi 80 mg raz na dobe. Dawke dobowa nalezy podawac
jednorazowo, o dowolnej porze, niezaleznie od positku.

Zatozenia dotyczace celu leczenia pacjentow z potwierdzong choroba naczyn wiencowych lub pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia choroby niedokrwiennej to osiggniecie: stezenia cholesterolu LDL
< 3 mmol/l (lub < 115 mg/dl) i catkowitego cholesterolu < 5 mmol/I (lub < 190 mg/dl).

Pierwotna hipercholesterolemia i mieszana hiperlipidemia

U wiekszosci pacjentéw skuteczna dawka wynosi 10 mg produktu Gletor raz na dobe. Skutecznosé
terapeutyczng obserwuje si¢ w ciggu 2 tygodni, a maksymalng odpowiedz na leczenie osigga si¢ w ciagu
4 tygodni. Odpowiedz terapeutyczna utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatego leczenia.



Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dawka poczatkowa wynosi 10 mg produktu Gletor raz na dobe. Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie dla
kazdego pacjenta, a zmian dawki nalezy dokonywac co 4 tygodnie, az do osiggni¢cia dawki 40 mg na dobe.
Nastepnie dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnej dawki 80 mg na dobe lub podawac atorwastatyng w
dawce 40 mg na dobe¢ w skojarzeniu z lekami wigzgcymi kwasy zotciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W badaniu klinicznym, w ktorym uczestniczyto 64 pacjentow, w tym 46 pacjentdéw z homozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng, podawano atorwastatyng w dawkach do 80 mg. U tych 46 pacjentéw $rednie
zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL wyniosto 21%.

Pacjenci z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng otrzymywali atorwastatyng w dawce od 10 mg
do 80 mg na dobe, jako leczenie wspomagajace obnizenie stgzenia lipidow we krwi (np. z innymi
produktami leczniczymi zmniejszajagcymi st¢zenie cholesterolu LDL), lub wtedy, gdy inne metody leczenia
nie byty skuteczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Choroby nerek nie wptywaja na stezenie atorwastatyny w osoczu oraz na jej skutecznos¢, w zwigzku z tym
modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Osoby w podeszltym wieku
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$§¢ zalecanych dawek atorwastatyny u pacjentow w wieku powyzej
70 lat sa podobne jak u innych dorostych pacjentow.

Drzieci i mtodziez
Stosowanie u dzieci musi by¢ nadzorowane przez lekarza specjaliste.

Doswiadczenie w stosowaniu produktu leczniczego u dzieci jest ograniczone do matej grupy pacjentow (w
wieku 4-17 lat) z cigzka nieprawidlowa hiperlipidemia, takg jak homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna. Zalecana dawka poczatkowa w tej grupie pacjentdéw wynosi 10 mg atorwastatyny na dobg. W
zalezno$ci od odpowiedzi terapeutycznej i tolerancji leku przez pacjenta dawke mozna zwigkszy¢ do 80 mg
na dobg. W tej grupie pacjentow dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania w okresie dojrzewania nie
zostaly ocenione.

4.3. Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Gletor jest przeciwwskazany:

. U pacjentéw z nadwrazliwos$cig na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg w
wywiadzie.
. U pacjentéw z czynng choroba watroby lub niewyjasnionym, utrzymujacym si¢ zwigkszeniem

aktywnosci aminotransferaz w surowicy, 3-krotnie wigkszym niz gbrna granica normy.
. U pacjentéw z miopatia.

. U kobiet w cigzy lub w okresie karmienia piersig.
. U kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych metod zapobiegania cigzy.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Wplyw na watrobe

Przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo podczas stosowania leku, nalezy wykona¢ badania kontrolne
czynnosci watroby. Badania czynnosci watroby nalezy wykonacd, jesli u pacjenta wystapia objawy
przedmiotowe lub podmiotowe uszkodzenia watroby. Pacjenci, u ktérych stwierdzono zwickszenie
aktywnosci aminotransferaz powinni by¢ monitorowani az do ustgpienia objawow. W przypadku
zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz, wickszego niz trzykrotna warto$¢ gornej granicy normy (GGN),
zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem Gletor (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Gletor u pacjentéw spozywajacych
znaczne ilosci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie.



Wplyw na migénie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w bardzo rzadkich przypadkach
wptywac na migsnie szkieletowe i powodowaé bole migsniowe, zapalenie migéni i miopatie, ktora moze
prowadzi¢ do rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagrazajagcemu zyciu, charakteryzujagcemu si¢ zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej — CK (> 10 razy GGN), mioglobinemig i mioglobinurig, ktére moga
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.

Przed rozpoczegciem leczenia:

Atorwastatyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do rabdomiolizy.
Przed wlaczeniem leczenia statynami nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ kinazy kreatynowej (CK) w nastepujacych

przypadkach:

. Zaburzenia czynnosci nerek.

. Niedoczynnos¢ tarczycy.

. Genetycznie uwarunkowana miopatia w wywiadzie.

. Miopatia zwigzana z wczes$niejszym stosowaniem statyn lub fibratow w wywiadzie.

. Zaburzenia czynnosci watroby i (lub) naduzywanie alkoholu.

. Pacjenci w podesztym wieku (70 lat lub starsi). W tej grupie pacjentdow nalezy rozwazy¢ konieczno$¢

wykonania tego badania w kontek$cie innych czynnikéw ryzyka wystapienia rabdomiolizy podanych
powyzej.

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko rozpoczecia leczenia wzgledem mozliwych korzysci, zaleca si¢
takze kontrolowanie objawéw klinicznych. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia jesli aktywno$¢ kinazy
kreatynowej (CK) jest znacznie podwyzszona (> 5 razy GGN).

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej (CK)

Aktywnosci kinazy kreatynowej nie nalezy oznacza¢ po ciezkim wysitku fizycznym lub w przypadku
wystepowania innych czynnikow zwigkszajacych jej aktywnos$¢, poniewaz wowczas wlasciwa interpretacja
wynikéw moze by¢ trudna. Jesli podczas pierwszego oznaczenia, aktywno$¢ CK jest znacznie podwyzszona
(> 5 razy GGN), nalezy powtorzy¢ pomiar po 5—7 dniach w celu potwierdzenia wynikow.

W trakcie leczenia:

. Nalezy nakaza¢ pacjentowi niezwloczne zglaszanie wystapienia bolow migéniowych, kurczow lub
oslabienia migé$ni zwtaszcza, jesli towarzyszy temu ogo6lne zte samopoczucie lub gorgczka.

. Jezeli objawy te wystapia podczas leczenia atorwastatyng, nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ CK. W
przypadku, gdy jest znacznie podwyzszona (> 5 razy GGN) nalezy przerwac leczenie.

. Jezeli objawy migsniowe sg znacznie nasilone i na co dzien wywoluja dyskomfort u pacjenta, to nawet
gdy aktywnos$¢ CK jest < 5 razy GGN, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

. Jezeli objawy kliniczne ustapig, a aktywnos$¢ CK powrdci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne

wlgczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawce i przy $cistej kontroli kliniczne;.
. Jezeli wystapi znaczne podwyzszenie aktywnosci CK (> 10 razy GGN) lub gdy wystapi, badz
podejrzewa si¢ wystapienie rabdomiolizy, nalezy przerwac leczenie atorwastatyna.

Ryzyko wystapienia rabdomiolizy ro$nie podczas stosowania atorwastatyny jednoczesnie z takimi lekami
jak: cyklosporyna, erytromycyna, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacyna,
gemfibrozyl i inne pochodne kwasu fibrynowego oraz inhibitory proteazy HIV (patrz punkty 4.5 i 4.8).

I3

Srédmiazszowa choroba ptuc
Obserwowano nieliczne przypadki wystgpowania srddmigzszowej choroby ptuc po zastosowaniu niektorych

statyn, szczegblnie w trakcie dlugotrwalego leczenia (patrz punkt 4.8). Objawy mogg obejmowaé dusznos$¢,
kaszel bez odkrztuszania i pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia (zmeczenie, zmniejszenie masy ciala i
goragczka). W przypadku podejrzenia, ze u pacjenta wystapita sSrédmiazszowa choroba ptuc, nalezy przerwac
leczenie statynami.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji



Ryzyko wystapienia miopatii podczas stosowania inhibitorow reduktazy HMG-CoA zwigksza si¢ podczas
jednoczesnego stosowania cyklosporyny, pochodnych kwasu fibrynowego, antybiotykoéw makrolidowych, w
tym erytromycyny, azolowych lekow przeciwgrzybiczych lub niacyny. W sporadycznych przypadkach
dochodzito wtedy do rabdomiolizy i zaburzenia czynno$ci nerek na skutek mioglobinurii. Z tego powodu
nalezy rozwazy¢ mozliwe korzysci i ryzyko wynikajace z jednoczesnego stosowania atorwastatyny z jednym
z wyzej wymienionych lekow (patrz punkt 4.4).

Inhibitory cytochromu P450 344 atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4. Podczas
jednoczesnego stosowania atorwastatyny i inhibitoréw cytochromu P450 3A4 (np. cyklosporyny,
antybiotykow makrolidowych, w tym erytromycyny i klarytromycyny, nefazodonu, azolowych lekow
przeciwgrzybiczych, w tym itrakonazolu, oraz inhibitoréw proteazy HIV) moga wystapi¢ interakcje.
Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i tych lekow moze prowadzi¢ do zwigkszonego st¢zenia
atorwastatyny w osoczu. W zwigzku z tym nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ w trakcie leczenia
atorwastatyng w skojarzeniu z tymi lekami (patrz réwniez punkt 4.4).

Erytromycyna, klarytromycyna: jednoczesne stosowanie atorwastatyny w dawce 10 mg raz na dobe

z erytromycyng (500 mg cztery razy na dobe) lub klarytromycyng (500 mg dwa razy na dobg), znanymi
inhibitorami cytochromu P450 3A4, zwigzane bylo ze zwigkszeniem st¢zenia atorwastatyny w osoczu.
Klarytromycyna zwickszata C,,.x oraz AUC atorwastatyny o odpowiednio 56% i 80%.

Inhibitory glikoproteiny P: atorwastatyna i jej metabolity sa substratami dla glikoproteiny P. Inhibitory
glikoproteiny P (np. cyklosporyna) moga zwigkszac¢ biodostepnos¢ atorwastatyny.

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

Inhibitory proteazy: jednoczesne stosowanie atorwastatyny i inhibitoréw proteazy, ktére sa inhibitorami
cytochromu CYP3A4, prowadzilo do zwigkszenia stezenia atorwastatyny w osoczu.

Sok grejpfrutowy: zawiera jedng lub kilka substancji, ktore hamuja cytochrom CYP3A4 1 moga zwickszaé w
osoczu stgzenie lekow metabolizowanych przez ten cytochrom. Wypicie 240 ml soku grejpfrutowego
powodowato zwigkszenie AUC atorwastatyny o 37% i zmniejszenie AUC aktywnego ortohydroksylowego
metabolitu atorwastatyny o 20,4%. Spozywanie duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 1 na dobg
przez 5 dni) zwigkszato AUC atorwastatyny o 2,5 razy i AUC aktywnych inhibitorow reduktazy HMG-CoA
(atorwastatyna i aktywne metabolity) o 1,3 razy. Z tego powodu, podczas leczenia atorwastatyna, nie zaleca
si¢ spozywania duzych ilosci soku grejpfrutowego.

Induktory cytochromu P450 344: wptyw induktoréw cytochromu P450 3A4 (np. ryfampicyny, fenytoiny) na
atorwastatyne nie jest znany. Mozliwe interakcje z innymi substratami tego izoenzymu, cho¢ nie sa znane,
nalezy bra¢ pod uwage w przypadku stosowania innych lekow o waskim indeksie terapeutycznym, na
przyktad lekow przeciwarytmicznych klasy IlI, takich jak np. amiodaron.

Inne jednoczesnie stosowane produkty lecznicze:

Gemfibrozyl/pochodne kwasu fibrynowego (fibraty): ryzyko miopatii spowodowanej przez atorwastatyng jest
wieksze podczas jednoczesnego stosowania fibratow. Z badan in vitro wynika, ze gemfibrozyl hamuje szlak
metaboliczny atorwastatyny na poziomie sprz¢gania z kwasem glukuronowym. Moze to prawdopodobnie
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia atorwastatyny w osoczu (patrz takze punkt 4.4).

Digoksyna: podczas jednoczesnego podawania wielokrotnych dawek digoksyny i 10 mg atorwastatyny,
stezenie digoksyny w stanie stacjonarnym nie zmienito si¢. Jednak, stezenie digoksyny zwigkszyto si¢ o
okoto 20% podczas jednoczesnego stosowania 80 mg atorwastatyny na dobe. Interakcje t¢ mozna wyjasni¢
hamowaniem transportu przez biatko blonowe - glikoproteine P. Pacjenci przyjmujacy digoksyn¢ powinni
by¢ wlasciwie monitorowani.



Doustne srodki antykoncepcyjne: jednoczesne stosowanie atorwastatyny i doustnych srodkdéw
antykoncepcyjnych zwigksza stezenie noretysteronu i etynyloestradiolu, co nalezy uwzgledni¢ podczas
ustalania dawek doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

Kolestypol: stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu byto mniejsze (o okoto 25%), jesli
kolestypol byt stosowany jednoczesnie z atorwastatyng. Jednak wptyw na lipidy byt wiekszy, jesli
atorwastatyna i kolestypol stosowane byty w skojarzeniu, niz kiedy stosowano tylko jeden lek.

Leki zobojetniajgce kwas zotgdkowy: jednoczesne stosowanie atorwastatyny i lekow zobojetniajacych kwas
zotadkowy zawierajacych wodorotlenek magnezu lub glinu, zmniejszato stezenie atorwastatyny w osoczu o
okoto 35%; nie miato to wptywu na zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL.

Warfaryna: jednoczesne stosowanie atorwastatyny i warfaryny powodowato niewielkie skrocenie czasu
protrombinowego podczas pierwszych dni stosowania obu tych lekow. Po 15 dniach stosowania
atorwastatyny czas protrombinowy powracal do wartosci wyjsciowych. Niemniej jednak, nalezy uwaznie
obserwowac pacjentdw przyjmujacych warfaryne, podczas wlaczania atorwastatyny do leczenia.

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

Cymetydyna: przeprowadzone jedno badanie interakcji cymetydyny i atorwastatyny nie wykazato
wystapienia interakcji pomigdzy tymi lekami.

Amlodypina: jednoczesne stosowanie 80 mg atorwastatyny i 10 mg amlodypiny nie miato wptywu na
farmakokinetyke atorwastatyny w stanie stacjonarnym.

Inne produkty lecznicze: w badaniach klinicznych, w ktérych atorwastatyna byta stosowana jednocze$nie z
lekami przeciwnadci$nieniowymi lub hipoglikemizujacymi, nie wykazano istotnych klinicznie interakcji.

4.6 Ciaza i laktacja

Stosowanie produktu leczniczego Gletor w okresie cigzy i karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Kobiety w wieku rozrodczym powinny podczas leczenia stosowac¢ skuteczne metody
zapobiegania cigzy.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny w okresie cigzy i karmienia piersia.

Badania przedkliniczne na zwierzetach wykazaty, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA moga wptywaé na
rozwoj zarodka lub ptodu. Rozwoj potomstwa u szczuréw byt spowolniony i zmniejszyta si¢ przezywalnosé
pourodzeniowa potomstwa samic, ktorym podawano atorwastatyng w dawkach wigkszych niz 20 mg/kg
mc./dobe. U szczurow, stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw w osoczu i mleku sa zblizone.
Nie wiadomo czy atorwastatyna przenika do mleka kobiecego.

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

Atorwastatyna nie wywiera istotnego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstlugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej opisywanymi dzialaniami niepozadanymi sa objawy ze strony uktadu pokarmowego i obejmuja
one zaparcia, wzdgcia, dyspepsje, bole brzucha, objawy te zwykle ustgpuja w trakcie leczenia.

Z badan klinicznych, z powodu dziatan niepozadanych przypisywanych atorwastatynie, zostalo wylaczonych
mniej niz 2% pacjentow.

W oparciu o dane z badan klinicznych i licznych do§wiadczen po wprowadzeniu atorwastatyny do obrotu,
przedstawiono ponizej profil dziatan niepozadanych.



Czesto$¢ wystepowania dziatan jest nastepujaca: czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do
< 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Niezbyt czgsto: matoptytkowosc.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgsto: bole glowy, zawroty glowy, parestezje, ostabienie wrazliwos$ci na dotyk.
Niezbyt czgsto: neuropatia obwodowa.

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

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe:
Czesto: zaparcia, wzdecia, dyspepsja, nudnosci, biegunka.
Niezbyt czgsto: jadlowstret, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: wysypka, swiad.

Niezbyt czgsto: pokrzywka.

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, wysypka pecherzowa (w tym rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona oraz martwica toksyczno-rozptywna naskorka).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki tqcznej i kosci:
Czesto: bole migsni, bole stawow.

Niezbyt czgsto: miopatia.

Rzadko: zapalenie mi¢$ni, rabdomioliza.

Zaburzenia endokrynologiczne:
Niezbyt czgsto: tysienie, hiperglikemia lub hipoglikemia, zapalenie trzustki.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: ostabienie, bole w klatce piersiowej, bole plecow, obrzgki obwodowe.
Niezbyt czgsto: zte samopoczucie, przyrost masy ciata.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Czgsto: nadwrazliwosc.
Bardzo rzadko: anafilaksja.

Zaburzenia wqtroby i drog zétciowych:
Rzadko: zapalenie watroby, zottaczka zastoinowa.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: impotencja.

Zaburzenia psychiczne:
Czgsto: bezsenno$¢.
Niezbyt czgsto: amnezja.

Badania laboratoryjne:

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w trakcie stosowania atorwastatyny
obserwowano podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy. Zmiany te byly przewaznie tagodne,
przemijajace i nie wymagaty przerwania leczenia. Istotne klinicznie zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
w surowicy (> 3 razy GGN) wystepowato u 0,8% pacjentdw stosujacych atorwastatyne. Zwigkszenie
aktywnosci bylo zalezne od wielkosci dawki i odwracalne u wszystkich pacjentow.



W badaniach klinicznych, zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (> 3 razy GGN)
obserwowano u 2,5% pacjentow stosujacych atorwastatyng. Wyniki te sa podobne jak w przypadku innych
inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie aktywnos$ci CK (> 10 razy GGN) wystapito u 0,4%
pacjentow otrzymujacych atorwastatyne (patrz punkt 4.4).

Po zastosowaniu niektérych statyn obserwowano nastepujace dzialania niepozadane:
e Zaburzenia snu, w tym koszmary senne.
»  Utrata pamigci.
*  Zaburzenia seksualne.
* Depresja.
* Nieliczne przypadki srodmigzszowej choroby pluc, szczegdlnie w trakcie dlugotrwatego leczenia (patrz
punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie jest okreslone swoiste leczenie w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Gletor.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i jesli zachodzi koniecznosé
zastosowac¢ $rodki podtrzymujace czynnos$ci zyciowe. Nalezy monitorowaé czynno$¢ watroby i aktywno$¢
kinazy kreatynowej (CK) w surowicy. Hemodializa nie zwi¢gkszy znaczaco klirensu atorwastatyny, gdyz lek
wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA; kod ATC: C 10 AA 05

Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu katalizujgcego
przemiang 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu, bedacego prekursorem steroli, w
tym cholesterolu. W watrobie trgjglicerydy i cholesterol sa3 wbudowywane w lipoproteiny bardzo niskiej
gestosci (ang. VLDL - Very Low Density Lipoproteins) i przenoszone w osoczu do tkanek obwodowych.
Lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. LDL - Low Density Lipoproteins) powstaja z VLDL i sg
katabolizowane gtdwnie za posrednictwem receptorow o duzym powinowactwie do LDL.

Atorwastatyna zmniejsza stezenie cholesterolu i lipoprotein w osoczu poprzez hamowanie reduktazy HMG-
CoA, co w efekcie hamuje synteze cholesterolu w watrobie. Atorwastatyna zwigksza takze liczbe receptoréw
LDL na powierzchni btony komérkowej hepatocytéw, nasilajac w ten sposob wychwyt i katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL i ilo$¢ czasteczek LDL. Atorwastatyna powoduje znaczne

1 utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci receptora LDL i jednoczes$nie prowadzi do korzystnych zmian
jakosciowych krazacych czasteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza stezenie cholesterolu LDL u
pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng, ktérzy zazwyczaj nie reaguja na leczenie
zmniejszajgce stezenie lipidow we krwi.

W badaniu nad zalezno$cia odpowiedzi klinicznej od wielkosci dawki wykazano, ze atorwastatyna zmniejsza
stezenie cholesterolu catkowitego (0 30% do 46%), cholesterolu LDL (0 41% do 61%), apolipoproteiny B (o
34% do 50%) i trojglicerydow (o 14% do 33%). Powoduje tez roznie nasilone zwigkszenie st¢zenia
cholesterolu HDL oraz apolipoproteiny Al. Wyniki te dotycza pacjentéw z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng, z postaciami hipercholesterolemii innymi niz rodzinna oraz hiperlipidemiami
mieszanymi, w tym u pacjentéw z cukrzycg insulinoniezalezng.

Udowodniono, ze obnizenie st¢zenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i apolipoproteiny B
zmniejsza ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych i §miertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Obecnie trwaja badania $§miertelnosci i chorobowosci u pacjentdow stosujacych atorwastatyng.



W profilaktycznym badaniu obserwacyjnym MIRACL poddano ocenie stosowanie atorwastatyny w dawce
80 mg u 3086 pacjentow (atorwastatyna n=1538; placebo n=1548) z ostrym zespotem wiencowym,
wlaczajac dtawice piersiowa. Leczenie atorwastatyng rozpoczynano w ciggu 24 do 96 godzin po przyjeciu do
szpitala. U tych pacjentdow obserwowano istotne zmniejszenie o 26% ryzyka ponownej hospitalizacji z
powodu dtawicy piersiowej z objawami niedokrwienia mi¢snia sercowego (p=0,018).

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie:

Atorwastatyna po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko, osiggajac najwicksze stezenie w 0s0czu (Cax)
w czasie od 1 do 2 godzin. Stopien wchianiania zwigksza si¢ proporcjonalnie do wielkosci dawki
atorwastatyny. Biodostgpno$¢ atorwastatyny podanej w postaci tabletek powlekanych wynosi 95% do 99%
biodostepnosci atorwastatyny podanej doustnie w postaci roztworu. Caltkowita biodostgpnosé
atorwastatyny wynosi okoto 12%, a dostepnos¢ ogdlnoustrojowa aktywnego inhibitora reduktazy HMG-
CoA wynosi okoto 30%. Mata ogdlnoustrojowa dostgpnos¢ jest przypisywana usuwaniu leku przez
komorki blony $luzowej zotadka i jelit i (lub) szybkiemu metabolizmowi w watrobie (efekt pierwszego
przejscia).

Dystrybucja:
Srednia obj¢tos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 1. Atorwastatyna wigze si¢ z biatkami osocza

w ponad 98%.

Metabolizm:

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 do pochodnych orto- i parahydroksylowych
oraz roznych produktow beta-oksydacji. Zwiazki te sg nastepnie metabolizowane na drodze sprzggania z
kwasem glukuronowym. /n vitro, hamowanie reduktazy HMG-CoA przez metabolity orto- i
parahydroksylowe jest rownowazne z hamowaniem przez atorwastatyne. Okoto 70% aktywnosci hamujace;j
reduktaze HMG-CoA przypisuje si¢ aktywnym metabolitom.

Wydalanie:
Atorwastatyna jest metabolizowana w watrobie 1 (lub) poza nig, natomiast wydalana jest gtownie z z6tcia.

Produkt leczniczy nie podlega w sposob istotny watrobowo-jelitowej recyrkulacji. Sredni okres poitrwania w
fazie eliminacji atorwastatyny u cztowieka wynosi okoto 14 godzin. Okres poltrwania dzialania hamujacego
reduktaze HMG-CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin ze wzgledu na wptyw aktywnych metabolitow.

Szczegdlne grupy pacjentow:

Osoby w podesziym wieku. stgzenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest wigksze u
zdrowych 0s6b w podesztym wieku niz u mtodych dorostych, jednak dziatanie zmniejszajgce stezenie
lipidow jest porownywalne w obu grupach wiekowych.

Drzieci: brak danych farmakokinetycznych dotyczacych dzieci.

Plec: stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow roznig si¢ u kobiet i u me¢zczyzn (u kobiet Conax
jest okoto 20% wieksze niz u mezczyzn, natomiast AUC jest o 10% mniejsze niz u me¢zczyzn). Réznice te
nie majg istotnego znaczenia klinicznego, nie wystapity istotne klinicznie réznice we wptywie na stezenie
lipidéw u kobiet i m¢zczyzn.

Niewydolnosé¢ nerek: niewydolnos$¢ nerek nie wptywa na stgzenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow
W osoczu ani na jej skuteczno$¢ dziatania na gospodarke lipidowa.

Niewydolnosc wagtroby: stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest znacznie
zwigkszone (C,,, 0kolo 16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentéw z przewlektym poalkoholowym
uszkodzeniem watroby (Child-Pugh B).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Atorwastatyna nie wykazata dziatania rakotworczego u szczurow. Najwigksza badana dawka byta 63-krotnie
wicksza od najwickszej dawki u cztowieka (80 mg na dobe) w przeliczeniu na mg/kg masy ciata oraz

8 dol6-krotnie wicksza w przeliczeniu na warto$ci AUC (0-24), okre$lone na podstawie catkowitej
aktywnosci hamujacej. W trwajacych dwa lata badaniach na myszach, czestos¢ wystepowania gruczolaka
watrobowokomorkowego u samcow i raka watrobowokomorkowego u samic byta wigksza podczas
stosowania dawek maksymalnych. Najwicksza stosowana dawka byta 250-krotnie wicksza od najwigkszej
dawki u cztowieka w przeliczeniu na mg/kg masy ciata oraz 6 do 11-krotnie wigksza w przeliczeniu na
wartosci AUC (0-24).

W czterech badaniach in vitro oraz w jednej probie in vivo, atorwastatyna nie wykazata wlasciwosci
mutagennych, ani nie powodowata wad rozwojowych narzagdow.

W badaniach na zwierzgtach atorwastatyna nie wplywata na ptodnos¢ zarowno samcow jak i samic,

w dawkach odpowiednio do 175 i 225 mg/kg mc./dobe oraz nie powodowata wad rozwojowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Wapnia weglan

Powidon K-30

Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 6000

Talk

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry (OPA-aluminium-PVC/aluminium): 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100, 200 (10 x 20), 500
tabletek powlekanych.

Pojemnik HDPE z wieczkiem LDPE: 10, 20, 30, 50, 100, 200 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4, Republika Czeska
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