CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atorgamma, 10 mg, tabletki powlekane

Atorgamma, 20 mg, tabletki powlekane

Atorgamma, 40 mg, tabletki powlekane

(Atorvastatinum)

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg atorwastatypgstaci soli wapniowej.
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg atorwastatypgpstaci soli wapniowe;.
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg atorwastatypgstaci soli wapniowej.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

10 mgq: Biate, okigte, dwuwypukte tabletki powlekane smednicy 7 mm.

20 mg: Biate, okigte, dwuwypukte tabletki powlekanescednicy 9 mm

40 mg: Biate, owalne, dwuwypukte tabletki powlekaneymiarach 8,2 x 17 mm.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Produkt leczniczy Atorgamma stosowany jest jakgoemienie leczenia dietetycznego w celu abnia
podwyzszonego stzenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDLglggoproteiny B i triglicerydow u
dorostych, mtodzigy oraz dzieci w wieku 10 lat lub starszych z hipelesterolemy pierwotry, w tym
heterozygotyczmhipercholesterolemirodzinr, lub z hiperlipidemy ztozong (mieszag) (odpowiadajca
hiperlipidemii typu lla i llb wg klasyfikacji Fredrkson’a) w przypadku niewystarcaagj odpowiedzi na
stosowanie diety i innych niefarmakologicznych nieeczenia.

Produkt leczniczy Atorgamma stosowany jest rowmiecelu obntenia s¢zenia cholesterolu catkowitego i
cholesterolu-LDL u dorostych z homozygotygzyostaci rodzinnej hipercholesterolemii jako terapia
dodana do innych sposobow terapii hipolipemjeej (np. afereza cholesterolu-LDL) lub wtedy, gdiva
terapia jest niedogbna.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dggbpacjentdw, u ktérych ryzyko pierwszego
zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jake, dvraz z dziataniami mgymi na celu redukej
innych czynnikow ryzyka (patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Przed rozpoczxiem leczenia produktem leczniczym Atorgamma pdgjemwinien stosowastandardowy
diete ubogocholesteroloay ktora nalezy utrzymywa podczas leczenia produktem leczniczym Atorgamma.

Dawki nalery dostosowywa indywidualnie w zalenosci od stzenia cholesterolu-LDL przed rozpeciem
leczenia, zaltonego celu terapeutycznego i reakcji pacjenta ceelge.

Zwykle stosowana dawka peagkowa to 10 mg raz na debModyfikacji dawek nalgy dokonywa co 4
tygodnie lub rzadziej. Dawka maksymalna wynosi &raz na do@

Pierwotna hipercholesterolemia i mieszana hipedaia

U wigkszdici pacjentéw wystarcza dawka 10 mg produktu lezago Atorgamma raz na dpb
Skuteczné¢ terapeutyczpobserwuje siw ciagu 2 tygodni, a maksymajrodpowied osiga S¢ zazwyczaj
w ciggu 4 tygodni. Utrzymuje siona podczas ditugotrwalego leczenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Zalecana pocgkowa dawka produktu leczniczego Atorgamma wyn@si na dob. Dawki naley
ustal& indywidualnie, a zmiany dawki naie dokonywa co 4 tygodnie, do ogniecia dawki 40 mg na
doke. Nastpnie mana albo zwgkszy¢ dawlke do maksymalnej dawki 80 mg na daddbo podawa
atorwastatya w dawce 40 mg na dehw skojarzeniu z lekami wkacymi kwasyzotciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dostpne g tylko ograniczone dane (patrz punkt 5.1).

Dawka atorwastatyny u pacjentow z homozygotyqaostaci hipercholesterolemii rodzinnej wynosi od 10
mg do 80 mg na del(patrz punkt 5.1). Atorwastatymalery stosowa u tych pacjentéw jako leczenie
wspomagajce inne sposoby terapii hipolipemizogj (np. afereg LDL-C), lub wtedy, gdy takie sposoby
leczenia s niedos¢pne.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

W badaniach nad prewengierwotry dawka podawanej atorwastatyny wynosita 10 mgédgby
uzyska stezenie LDL-C, odpowiadafe aktualnym wytycznym konieczne peoby¢ stosowanie
wigkszych dawek leku.

Niewydolndé nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz purkt 4

Niewydolndgé wgtroby

Produkt leczniczy Atorgamma najestosowd ostraznie u pacjentéw z niewydol§oia watroby (patrz
punkt 4.4 15.2). Stosowanie produktu leczniczegorgamma jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynn
choroly watroby (patrz punkt 4.3).

Osoby w podesziym wieku

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczitozalecanych dawek u pacjentéw paej70 lat § podobne do
wystepujacych w populacji ogolne;j.



Stosowanie u dzieci

Hipercholesterolemia:

Stosowanie leku u dzieci powinno odbyinse pod kontrod lekarzy specjalistéw daviadczonych w
leczeniu hiperlipidemii u dzieci. Natg regularnie dokonywiaoceny stanu zdrowia pacjentéw padem
skutecznéci leczenia.

W populacji pacjentow w wieku 10 lat lub starszyzéilecana dawka pogikowa atorwastatyny wynosi 10
mg na dob. Dawka mae by zwigkszona do 20 mg na delw zaleznosci od reakcji na leczenie i tolerancji
leku u dzieci. Dane dotygze bezpieczestwa stosowania u dzieci przyjmaych dawki wysze nk 20 mg,
co odpowiada okoto 0,5 mg/kgy egraniczone.

Dane dotycgce stosowania produktu leczniczego u dzieci w wigkliO lat § ograniczone (patrz punkt
5.1). Nie zaleca sistosowania atorwastatyny u dzieci w wieku peplLO lat.

Stosowanie innych postaci farmaceutycznych/mocy prgduktu leczniczego ne by
bardziej odpowiednie w tej grupie pacjentow.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Atorgamma stosuje doustnie. Dawi dobowg atorwastatyny naky przyjmowa
jednorazowo. Mée by przyjmowana niezalmie od pory dnia z positkiem lub niezahée od positku.

4.3 Przeciwwskazania

Atorgamma jest przeciwwskazana u pacjentéw:

-z nadwraliwoscig na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicza

-z czynny choroly watroby lub niewyjaniong, trwale zwegkszory aktywngcia aminotransferaz w
surowicy przekraczagg 3-krotnie gérg granie normy

- W Cigzy, podczas karmienia piegsiraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stegyjch skutecznych
metod zapobieganiaggy (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na wgtrobe

Przed rozpocgiem leczenia, jak rownieokresowo podczas podawania leku, maleykona okresowe
badanie kontrolne czynéa watroby. Pacjenci, u ktorych wygiia objawy przedmiotowe i podmiotowe
uszkodzenia wtroby powinni by poddani badaniom czynéw watroby. Pacjenci, u ktérych stwierdzono
zwiekszenie aktywnéci aminotransferaz powinni bynonitorowani a do usgpienia zaburze W

przypadku utrzymuajcego s¢ zwigkszenia aktywngri aminotransferaz, wkszego ni trzykrotna wartéc

GGN zalecane jest zmniejszenie dawki lub odstawipnbduktu leczniczego Atorgamma (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas podawania produktu leczniczego Atorgameageptom
spazywajacym znaczne ilici alkoholu i (lub) z chorobami atroby w wywiadzie.

Zapobieganie udarowi poprzez agresywne gime s¢zenia cholesterolu (ang SPARCL - Stroke Prevention
by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)

W dokonanej analizie post-hoc typéw udaréw u padjerbez choroby niedokrwiennej serca w
wywiadzie, ktérzy w ostatnim czasie przebyli udayzgowy lub epizod TIA (przégiowy atak
niedokrwienny), stwierdzono egtsze wystpowanie udaréw krwotocznych w grupie pacjentéw
leczonych atorwastatyrw dawce 80 mg w poréwnaniu z gaugtrzymupca placebo. Wzrost ryzyka byt
szczegolnie zauwalny u pacjentéw, ktérzy w momencie rozpgegia badania mieli w wywiadzie
wczesniejszy udar krwotocznygolz zawat lakunarny. W przypadku pacjentow z wicaejszym udarem
niedokrwiennym lub udarem krwotocznym w wywiadziessinek ryzyka i korzgi dla stosowania
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atorwastatyny w dawce 80 mg nie jest jednoznacangkich przypadkach przed rozpeciem leczenia
nalezy wnikliwie rozwazy¢ potencijalne ryzyko wysgpienia udaru krwotocznego (patrz punkt 5.1).

Wplyw na mesnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory redag&MG-CoA, mae w rzadkich przypadkach
wptywac na megsnie szkieletowe i powodowaodle mesniowe, zapalenie raéni i miopatk, ktéra mae
prowadzé do rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagjacegozyciu. Charakteryzuje sion znacznym
zwigkszeniem aktywnizi kinazy kreatynowej CK (> 10 razy GGN), miogloeimia i mioglobinura,
ktére mog prowadzé do niewydolnéci nerek.

Przed leczeniem:

Atorwastatyna powinna Byprzepisywana z osttnoscig pacjentom, u ktérych wygbuja czynniki

predysponujce do rabdomiolizy. Przed gdzeniem leczenia statynami nalezbadé aktywna¢ kinazy

kreatynowej (CK) w naspujacych przypadkach:
zaburzenia czynidoi nerek

- niedoczynnéc tarczycy

- choroby mesni lub wysepowanie dziedzicznych chordéb ¢émi w wywiadzie rodzinnym

- wczeniejsze wysipienie dziatania uszkadaapgo mesnie po stosowaniu statyn lub fibratow

- choroby wgtroby w wywiadzie i (lub) spgywanie duaych ilosci alkoholu

- u0s6b w podesztym wieku (70 lat lub starszych)i&cana¢ wykonania takich badapowinna by
rozpatrywana w kontekie innych czynnikow ryzyka predyspoacych do wysipienia rabdomiolizy

- w sytuacjach, w ktérych gtenie w osoczu me@ by zwigkszone, np. interakcje (patrz punkt 4.5) oraz
specjalne grupy pacjentéw, w tym podgrupy genetg¢patrz punkt 5.2)

W takich sytuacjach natg rozwazy¢ ryzyko rozpoczcia leczenia wzgdem maliwych korzysci, zaleca si
takze kontrolowanie objawow klinicznych.

Jeli aktywnas¢ CK jest w oznaczeniu pogikowym istotnie podwyszona (> 5 razy GGN) nie nale
rozpoczyna leczenia.

Pomiar aktywngci kinazy kreatynowej (CK)

Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalg oznacza po cezkim wysitku fizycznym oraz w
przypadku wysipowania innych przyczyn zekszapcych jej aktywné¢, poniewa wowczas whaciwa
interpretacja wynikow jest bardzo trudnaslJpodczas pierwszego oznaczania, aktys¢noK jest
istotnie podwyszona (> 5 razy GGN), pomiaru naledokon& ponownie po 5-7 dniach w celu
potwierdzenia wynikow.

Podczas leczenia:

- Nalezy nakazé pacjentowi niezwtoczne zgtaszanie wyséenia bolow mgsniowych, kurczow mgsni
lub ostabienia zwtaszcza $Jetowarzyszy temu ogoélne zte samopoczucie lukygria.

- J&ili objawy te wysipia u pacjenta przyjmggego atorwastatymalery oznaczy aktywnaé CK.
Jeili jest ona istotnie podwagzona (> 5 razy GGN), lek naleodstawe.

- Jsli objawy ze strony mi$ni 3 znacznie nasilone i na co dzieywotuja dyskomfort u pacjenta, to
wowczas nawet, gdy aktywsdCK pozostaje < 5 razy GGN, najerozway¢ przerwanie leczenia.

- J&li objawy kliniczne ustpia, a aktywneéé¢ CK powrdci do normy, mma rozway¢ ponowne wgczenie
atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawprzyscistej kontroli klinicznej.

- Leczenie atorwastatyrmusi by przerwane, jdi wystapi istotne podwyszenie aktywngci CK (> 10
razy GGN) lub gdy wyspi, badz podejrzewa si wysgpienie rabdomiolizy.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami legznicz

Ryzyko wysgpienia rabdomiolizy rénie podczas stosowania atorwastatyny jedniatee lekami, ktore
mog zwigksza skzenie atorwastatyny w osoczu takimi jak silne intaty CYP3A4 lub inhibitory
transportera (np. cyklosporyna, telitromycyna, Wiaamycyna, delawirdyna, stiripentol, ketokonazol,
worykonazol, itrakonazol, posakonazol oraz inhityitoroteazy HIV, w tym rytonawir, lopinawir,
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atazanawir, indynawir, darunawir, itd.). Ryzyko médii maze by réwniez zwiekszone podczas
jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i innych pdolich kwasu fibrynowego, erytromycyny,
niacyny oraz ezetymibu. W miamazliwosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych lekéw (nie
wchodzcych w interakcje) zamiast wymienionych paejy

W przypadkach konieczia jednoczesnego stosowania wymienionych lekévomatstatyn nalezy
starannie rozway¢ korzysci i ryzyko zwihzane z leczeniem. slepacjent otrzymuje produkty lecznicze
zwiekszapce stzenie atorwastatyny w osoczu, zalegazsistosowanie mniejszej dawki patkowe]
atorwastatyny. W przypadku silnych inhibitoréw CY®RBnalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
pocatkowe]j atorwastatyny i zalecacssdpowiedn obserwagj kliniczng pacjenta (patrz punkt 4.5).
Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i kwasu fuggionie jest zalecane, dlatego agleozwazy¢
czasowe przerwanie stosowania atorwastatyny wepaglawania kwasu fusydowego (patrz punkt 4.5).

Sr6dmiazszowa choroba ptuc

Zgtaszano pojedyncze przypadkbdmigzszowej choroby ptuc podczas stosowania niektoryetyrs,
szczegOlnie podczas dtugotrwatego leczenia (patnkip4.8). Objawy magobejmowa dusznéc¢, suchy
kaszel i ogblne pogorszenie stanu zdrowiagzanie, zmniejszenie masy ciata i ggake). Jeli u pacjenta
istnieje podejrzeniérédmigzszowej choroby ptuc, natg przerwd terapé statynami.

Cukrzyca

Niektore fakty sugeryj ze statyny zwjkszap stzenie glukozy we krwi i u niektérych pacjentow z gyu
wysokiego ryzyka cukrzycy, magowodowa hiperglikemg i w takim przypadku wskazane jest
stosowanie odpowiedniego leczenia cukrzycy. Ryzgk@e jest niwelowane przez zmniejszenie ryzyka
naczyniowego i dlatego nie powinnodgyowodem do przerwania leczenia z zastosowanietynstaacjenci
z grup ryzyka (stzenie glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMIX@0n?, podwyzszony poziom
tréjglicerydéw, nadainienie) powinni by monitorowani pod #&em klinicznym i biochemicznym zgodnie z
narodowymi wytycznymi.

Stosowanie u dzieci
Nie przeprowadzono bafl@otyczcych wptywu leku na rozwdj dzieci (patrz punkt 4.8)

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw jednoczénie stosowanych produktow leczniczych na atorwasgat

Atorwastatyna jest metabolizowania przez cytochR#B0 3A4 (CYP3A4) i jest substratem transportera
bialek np. transportera wychwytwtsobowego OATP1B1. Jednoczesne stosowanie produkigzmiczych,
ktore g inhibitorami CYP3A4 lub transporterami biatek #segprowadat do zwikszenia stzenia
atorwastatyny w osoczu i zghkiszy¢ ryzyko wysgpienia miopatii. Ryzyko to m by¢ réwniez zwiekszone
podczas jednoczesnhego stosowania z innymi produkeaeniczymi, ktére mogpowodowa miopatk, np.
pochodne kwasu fibrynowego i ezetymib (patrz punhd).

Inhibitory CYP3A4

Wykazanoze stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A4 prowadzizi@acznego podwgzenia sizenia
atorwastatyny (patrz Tabela 1 i szczego6towe infajmaonkej). O ile to maliwe, powinno s¢ unika
réwnoczesnego podawania silnych inhibitoréw CYP3Ad. cyklosporyny, telitromycyny,
klarytromycyny, delawirdyny, stiripentolu, ketokawdu, worikonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu i
inhibitoréw proteazy HIV, w tym rytonawiru, lopinami, atazanawiru, indynawiru, darunawiru, etc.). W
przypadku gdy nie mma unikry¢ jednoczesnego podawania pasgych produktow leczniczych z
atorwastatys, powinno s¢ rozway¢ uzycie mniejszej dawki poarkowej i maksymalnej atorwastatyny
oraz zaleca giodpowiednie monitorowanie kliniczne pacjenta (pdtabela 1).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np. erytromycynaltidzem, werapamil and flukonazol) mpg
podwyzsz& stzenie atorwastatyny w osoczu (patrz Tabela 1) ¢Kksaone ryzyko miopatii
zaobserwowano w przypadku rownoczesnego stosowaytimmycyny i statyn. Nie zostaty

5



przeprowadzone badania interakcji lekowych oceo@jvptyw amiodaronu lub werapamilu na
atorwastatya. Zaréwno amiodaron, jak i werapamil znanymi inhibitorami aktywri@i CYP3A4 i ich
rownoczesne podawanie z atorwastatyroze doprowadzado zwikszonej ekspozycji na atorwastagyn
Dlatego te& powinno s¢ rozwazy¢ stosowanie szej maksymalnej dawki atorwastatyny i zaleea si
odpowiednie kliniczne monitorowanie pacjenta w peayku jednoczesnego stosowania umiarkowanych
inhibitorow CYP3A4. Odpowiednie monitorowanie kiiane jest zalecane po rozpecizl leczenia lub po
dostosowaniu dawki inhibitora.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i induktoyd@chromu P450 3A (np. efawirenz, ryfampicyna,
Ziele dziurawca) mae prowadzi w zmiennym stopniu do zmniejszeniazginia atorwastatyny w osoczu.
Ze wzgkdu na podwojny mechanizm interakcji wykazywany pmgampicyre (indukcja cytochromu
P450 3A i zahamowanie aktywsw transportera OATP1B1 w hepatocytach) zaleggesinoczesne
podawanie atorwastatyny z ryfampigyponiewa op&nione podawanie atorwastatyny po podaniu
ryfampicyny wizato s¢ z istotnym zmniejszeniemggenia atorwastatyny w osoczu. Wptyw ryfampicyny
na stzenie atorwastatyny w hepatocytach jest jednak aiegn w przypadku, gdy jednoczesne
stosowanie jest konieczne, natlaiwaznie kontrolowa skutecznéé dziatania tych produktéw u pacjenta.

Inhibitory transportera biatek

Inhibitory transportera biatek (np. cyklosporyna)agm zwicksza wptyw atorwastatyny na organizm
(patrz Tabela 1). Wptyw hamowania transporteréw wyygtu watrobowego na stenie atorwastatyny w
hepatocytach nie jest znany. W przypadku gdy niegnaainikmy¢ jednoczesnego stosowania, zaleea si
zmniejszenie dawki i wkziwe monitorowanie pod wzgillem skuteczriei (patrz Tabela 1).

Gemfibrozyl/ pochodne kwasu fibrynowego

Stosowanie fibratbw w monoterapii t@by¢ zwigzane z wysipieniem dziata niepazadanych ze strony
miesni, w tym rabdomiolizy. Ryzyko to mie by zwickszone podczas jednoczesnego stosowania
pochodnych kwasu fibrynowego i atorwastatyny. Wypeaddku gdy jednoczesne stosowanie jest
konieczne, naley stosowad najnizsze dawki atorwastatyny w celu gpniecia efektu terapeutycznego oraz
kontrolow& stan pacjenta (patrz punkt 4.4).

Ezetymib

Stosowanie ezetymibu w monoterapiag st z ryzykiem wysipienia dziata niepazadanych ze strony
migsni, w tym z rabdomioligz. Ryzyko to mae byt zwiekszone w trakcie jednoczesnego stosowania
ezetymibu i atorwastatyny. Pacjenci przyjgnyj ezetymib i atorwastatgrpowinni by¢ wiasciwie
monitorowani.

Kolestypol

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow veczu byto mniejsze (o okoto 25%) gdy kolestypol
byt podawany jednoczgie z atorwastatyn Jednake wplyw na lipidy byt wekszy, kiedy atorwastatyna i
kolestypol podawane byty w skojarzeniuz kiedy stosowano tylko jeden lek.

Kwas fusydowy

Nie przeprowadzono baflénterakcji medzy atorwastatysni kwasem fusydowym. Tak jak w przypadku
innych statyn, po wprowadzeniu produktow na rynglagzano powane problemy dotycee mesni, w
tym rabdomioliz podczas jednoczeshego stosowania atorwastatymgdikfusydowego. Mechanizm tej
interakciji jest nieznany. Pacjentéw nglécisle monitorowa i moze by¢ wskazane tymczasowe
odstawienie atorwastatyny.

Wplyw atorwastatyny na inne leki stosowane jednéitize




Digoksyna

Podczas jednoczesnego podawania wielokrotnych ddigeksyny i 10 mg atorwastatynygsénie
digoksyny w osoczu w stanie stacjonarnym nieznacazirosto. Pacjenci przyjmagy digoksyr powinni

by¢ wiasciwie monitorowani.

Doustnesrodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Atorgainsimustnyclirodkéw antykoncepcyjnych
zwieksza sgzenie noretysteronu i etynyloestradiolu w osoczu.

Warfaryna

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw otrajgoych przewleld terapé warfaryry jednoczesne
podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg nadetmrfaryny powodowato niewielkie skrécenie czasu
protrombinowego o okoto 1,7 sekund podczas pieralszydni przyjmowania obu tych lekéw. Czas ten
powrdcit do wartéci wyjsciowej w cagu 15 dni stosowania atorwastatyny. Chaadnotowano tylko
bardzo rzadkie przypadki klinicznie znacych interakcji zérodkami przeciwzakrzepowymi, czas
protrombinowy nalgy oznaczy przed zastosowaniem atorwastatyny u pacjentowijgtysh kumaryn i
odpowiednio cgsto podczas leczenia patzowego, aby upewnisig, ze czas protrombinowy nie ulegnie
znacacej zmianie. Kiedy czas protrombinowy zostanie biitswany, mae on by kontrolowany w
odstpach czasowych zazwyczaj zalecanych pacjentomjgtysa kumaryr. Jeli dawkowanie
atorwastatyny zostanie zmienione lub catkowicieeprane, natey zastosowéataka samy procedug.
Stosowanie atorwastatyny u pacjentéw nie przypeyghsrodkow przeciwzakrzepowych nie jest
zZwigzane z wysfpieniem krwotokdéw lub ze zmigrczasu protrombinowego.

Tabela 1: Wplyw rownoczesnego stosowania produké@eniczych na farmakokinetylatorwastatyny

Réwnoczénie stosowany Atorwastatyna
produkt leczniczy i sposéb
dawkowania Dawka (mg) Zmiar;a w Zalecenia kliniczne
AUC

Typranawir 500 mg dwa razy| 40 mgw dniu 1, | 1 9,4 -krotna | W przypadku, gdy jednoczesne
na dolg/ 10 mg w dniu 20 stosowanie z atorwastatyjest
Rytonawir 200 mg dwa razy konieczne, nie przekraczdawki 10
na dolg, 8 dni (14 do 21 dnia mg atorwastatyny na debZaleca si
Cyklosporyna 5,2 mg/kg/deb| 10 mg na dob 1 8,7 -krotna | kliniczne monitorowanie pacjenta.
stbilna dawka przez 28 dni
Lopinawir 400 mg dwa razy | 20 mg na dod 15,9 -krotna | W przypadku, gdy jednoczesne
na dolg/ przez 4 dni stosowanie z atorwastatyjest
Rytonawir 100 mg dwa razy konieczne, zalecang gizsze dawki
na dolg, 14 dni podtrzymugce atorwastatyny. W
Klarytromycyna 500 mg dwa| 80 mg na dod 1 4,4 -krotna | przypadku dawek atorwastatyny
razy na dob, 9 dni przez 8 dni przekraczajcych 20 mg, zalecagsi

kliniczne monitorowanie pacjenta.
Sakwinawir 400 mg dwa razy 40 mg na dob 13,9 -krotna | W przypadku, gdy jednoczesne
na dolg/ przez 4 dni stosowanie z atorwastatyjest
Rytonawir (300 mg dwa razy konieczne zalecagnizsze dawki
na dolg od 5-7 dnia, dawka podtrzymugce atorwastatyny. W
zwiekszona do 400 mg dwa przypadku dawek atorwastatyny
razy na dobw dniu 8) dni 5- przekraczajcych 40 mg, zalecaesi
18, 30 min po podaniu kliniczne monitorowanie pacjenta.
atorwastatyny
Darunawir 300 mg dwa razy| 10 mg na dod 1 3,3 -krotna
na dolg/ przez 4 dni

Rytonawir 100 mg dwa razy

na dolg, 9 dni




Itrakonazol 200 mg na dob4 | 40 mg w 1 3,3 -krotna

dni pojedynczej
dawce

Fosamprenawir 700 mg dwa| 10 mg na dop 1 2,5 -krotna

razy na dob/ przez 4 dni

Rytonawir 100 mg dwa razy

na dolg, 14 dni

Fosamprenawir 1400 mg dwa 10 mg na dod 1 2,3 -krotna

razy na dob, 14 dni przez 4 dni

Nelfinawir 1250 mg dwa razy| 10 mg na dod 11,7 - Brak specjalnych zalege

na dolg, 14 dni przez 28 dni krotna”

Sok grejpfrutowy, 240 ml na | 40 mg w 1 37% Jednoczesne spwvanie duych ilosci

dohe* pojedynczej soku grejpfrutowego z atorwastagyn
dawce nie jest zalecane.

Diltiazem 240 mg na deh28 | 40 mg, w 1 51% Po rozpoeziu leczenia lub po

dni pojedynczej zmianie dawkowania diltiazemu,
dawce zalecany jest odpowiedni monitoring

kliniczny pacjenta.

Erytromycyna 500 mg, cztery 10 mg, w 133% " Zalecana jest mniejsza dawka

razy na dob, 7 dni pojedynczej maksymalna i monitorowanie
dawce kliniczne pacjentow.

Amlodypina 10 mg, w 80 mg, w 1 18% Brak specjalnych zalete

pojedynczej dawce pojedynczej
dawce

Cymetydyna 300 mg cztery | 10 mg raz na dab| | mniej niz Brak specjalnych zalege

razy na dob, 2 tygodnie przez 4 tygodnie | 1% *

Zawiesina zobefniajaca 10 mg raz na dab| | 35%" Brak specjalnych zalete

kwas zawierajca przez 4 tygodnie

wodorotlenek magnezu i
glinu, 30 ml, cztery razy na
doke, 2 tygodnie

Efawirenz 600 mg raz na
dobg, 14 dni

10 mg przez 3 dn

| 41%

Brak specjalnych zalete

Ryfampicyna 600 mg raz na | 40 mg w 1 30% Jéli nie mazna uniknyé leczenia
doke, 7 dni (w skojarzeniu) | pojedynczej skojarzonego, zalecane jest
dawce jednoczesne stosowanie atorwastaty
Ryfampicyna 600 mg raz na | 40 mg w | 80% z ryfampicyn, z zastosowaniem
dokg, 5 dni (rozdzielone pojedynczej monitoringu klinicznego.
dawki) dawce
Gemfibrozyl 600 mg dwa razy 40 mg w 1 35% Zalecana jest mniejsza
na dolg, 7 dni pojedynczej pocztkowa dawka i
dawce monitorowanie kliniczne
pacjentow.
Fenofibrat 160 mg raz na 40 mg w 1 3% Zalecana jest mniejsza
dokg, 7 dni pojedynczej poczatkowa dawka i
dawce monitorowanie kliniczne

pacjentow.

& Daneprzedstawione w postaci x-krotnej zmiany obrazupsty stosunek porizy wartdcia uzyskag w przypadku
lekéw podawanych réwnocgge | wartdcia uzyskar dla samej atorwastatyny (np. zmiana 1-krotna % kraiany).
Dane podane w postaci procentowej (%) zmiany ptaedajs % raznice wzgédem samej atorwastatyny (np. 0% =

brak zmiany).

# Znaczenie kliniczne - patrz punkty 4.4 i 4.5.
* Zawiera jeden lub wicej sktadnikow, ktore hamujCYP3A4 i mog zwicksza& osoczowe stzenia produktdw
leczniczych metabolizowanych przez CYP3A4. 8peanie jednej 240 ml szklanki soku grejpfrutowegkze
powodowato obrienie AUC aktywnego ortohydroksylowego metabolit2094%. Due ilosci soku grejpfrutowego
(ponad 1,2 | dziennie przez 5 dni) zksézaly 2,5-krotnie AUC dla atorwastatyny oraz AU&asinikow aktywnych

ny



(atorwastatyny i metabolitéw).
" Ekwiwalent aktywnéci catkowitej atorwastatyny
Wzrost przedstawiony jest jakd”, spadek jako }”

Tabela 2: Dziatanie atorwastatyny na farmakokingtgkinoczénie podawanych produktéw leczniczych

Atorwastatyna i sposéb Produkt leczniczy podawany rownoéna
dawkowania Produkt leczniczy/ Zmiana AUC® | Zalecenia kliniczne
Dawka (mg)
80 mg raz na dabprzez | Digoksyna 0,25 mg raz | 1 15% Pacjenci przyjmagy digoksyr
10 dni na dolg, 20 dni powinni by odpowiednio
monitorowani.
40 mg raz na dapprzez | Doustnesrodki Brak specjalnych zaletie
22 dni antykoncepcyjne, raz na
dobe, 2 miesice
- noretindron 1 mg 1 28%
- etynyloestradiol 3pg | 1 19%
80 mg raz na dabprzez | *Fenazon, 600 mg w 1 3% Brak specjalnych zalete
15 dni pojedynczej dawce

% Dane podane w postaci procentowej (%) zmiany mtzedaj % réznice wzgbdem samej atorwastatyny (np. 0% =
brak zmiany).

*Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek atoetasy i fenazonu wplywato w stopniu

niewielkim lubzadnym na klirens fenazonu.

Wzrost przedstawiono jakd”, spadek jako },”

Dzieci

Badania interakcji lekowych zostaty przeprowadztytko u pacjentow dorostych. Zakres interakcji uedz
jest nieznany. W przypadku stosowania produktuiecinaley uwzgkdni¢ powyzsze interakcje
wystepujace u pacjentéw dorostych oraz ostireeia podane w punkcie 4.4.

4.6 Wplyw na plodnaé¢, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosoévadpowiedniesrodki antykoncepcyjne w trakcie trwania
leczenia (patrz punkt 4.3).

Cigza

Produkt leczniczy Atorgamma jest przeciwwskazarnyakcie cyzy (patrz punkt 4.3). Nie ustalono
bezpieczéstwa stosowania u kobiet waey. Nie przeprowadzono kontrolowanych baddinicznych nad
atorwastatys z udzialem kobiet w gky. Odnotowano rzadkie przypadki wad wrodzonych po
wewngtrzmacicznym natgeniu na kontakt z inhibitorami reduktazy HMG-CoAadania na zwiettach
wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukc{patrz punkt 5.3).

Leczenie kobiet ezarnych atorwastatymoze zredukowéu ptodu poziom mewalonianu, ktéry jest
prekursorem biosyntezy cholesterolu. kiayca jest procesem przewleklym i zwykle zaprzestanie
stosowania w trakcie gty produktéw leczniczych obimjacych stzenie lipidow powinno mié&niewielki
wptyw na diugoterminowe ryzyko zezane z pierwotnhipercholesterolergi

Dlatego te produkt leczniczy Atorgamma nie powinienétstosowany u kobiet w gty i kobiet, ktére
probup zag¢ w ciazg lub podejrzeway, ze 9 w ciazy. Leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego
Atorgamma powinno zostgprzerwane na czas trwaniazi lub do momentu ustalenize pacjentka nie
jest w chzy (patrz punkt 4.3.).

Karmienie piersi




Nie wiadomo czy atorwastatyna lub jej metabolitggmikap do mleka ludzkiego. U szczurowestnia
atorwastatyny i jej metabolitbw w osoczumodobne do tych w mleku (patrz punkt 5.3). Ze wadglna
mozliwos¢ wystpienia cezkich dziata niepazadanych, kobiety stosage produkt leczniczy Atorgamma nie
powinny karmé niemowht (patrz punkt 4.3). Atorwastatyna jest przeciwvsi@a podczas karmienia
piersh (patrz punkt 4.3).

Ptodnag¢

W badaniach na zwiegtach, nie wykazano wptywu atorwastatyny na ptaédreamic i samcow (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdoln@¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Atorgamma nie wywiera istotnegdymu na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepagadane

W bazie danych kontrolowanych placebo baklinicznych dotyczcych atorwastatyny spmd 16066
pacjentow leczonych przérednio 53 tygodnie (8755 atorwastatyna vs.7311glay; 5,2% pacjentéw w
grupie leczonej atorwastatym poréwnaniu do 4,0% w grupie otrzymogj placebo przerwato leczenie z
powodu dziata niepazgdanych.

Na podstawie danych z badklinicznych i ekstensywnych bagl@ost-marketingowych, wykazano
nastpujace dziatania niepadane dla atorwastatyny.

Czestaé¢ wystepowania dziath niepazadanych ustalono zgodnie z ngsijaca zasad: Czsto £1/100 do
<1/10); Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100); Rzadka1/10000 do <1/1000); Bardzo rzadkd(10000).

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze
Czsto: zapalenie nosogardzieli

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: matoptytkowst

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czsto: reakcje alergiczne
Bardzo rzadko: anafilaksja

Zaburzenia metabolizmu i é¢gwiania
Czsto: hiperglikemia
Niezbyt czsto: hipoglikemia, utrata wagi, anoreksja

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: koszmary nocne, bezsesho

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bdl gtowy

Niezbyt czsto: zawroty glowy, parestezje, niedoczulica,, zabnia smaku, amnezja.
Rzadko: neuropatia obwodowa.

Zaburzenia oka
Niezbyt czsto: nieostre widzenie
Rzadko: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blinika
Niezbyt czsto: szumy uszne
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Bardzo rzadko: utrata stuchu

Zaburzenia ukladu oddechoweqo, klatki piersiovéepdpiersia
Czesto: bél gardta i krtani, krwawienie z nosa.

Zaburzeniaotadka i jelit
Czsto: zaparcia, wzgtia, niestrawng, nudndci, biegunka.
Niezbyt czsto: wymioty, bl brzucha w dolnej i gornejegei, odbijanie sj, zapalenia trzustki

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych
Niezbyt czsto: zapalenie giroby.
Rzadko: cholestaza.

Bardzo rzadko: niewydolsé watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czsto: pokrzywka, wysypka skorn@wiad, tysienie

Rzadko: obrgk naczynioruchowy, wysypkaspherzowa, w tym rumiewielopostaciowy, zespoét
Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywsadaraa

Zaburzenia meisniowo-szkieletowe i tkankigtznej

Czsto: béle mgsni, bdle stawdw, bole Kmzyn, skurcze ngini, obrzk stawow, bdl plecéw.
Niezbyt czsto: bdl szyi, zraczenie mgsni.

Rzadko: miopatia, zapalenie ¢émi, rabdomioliza, problemy dotysee sciegien czasami powikiane
zerwaniemciggna

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto: zte samopoczucie, ostabienie, bole w klateespwej, obrgki obwodowe, uczucie
zmgczenia, gagczka.

Badania diagnostyczne
Czesto: nieprawidtowe wyniki badiaczynnaci watroby, zwikszone sfzenie kinazy keratynowej we krwi.
Niezbyt czsto: obecn&t biatych krwinek w moczu.

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy KBMCoOA, wykazano zwkszone sizenia
transaminazy w 0soczu u pacjentOw przyjgoych atorwastatyn Zmiany te byly przewanie tagodne,
przemijagce i niewymagajce przerwania terapii. Klinicznie istotne zkgzenie (>3 razy ponad nogin
stezenia transaminaz w osoczu wysbdwato u 0,8% pacjentow przyjmagych atorwastatyn Zmiany te
byly zalezne od dawki i catkowicie odwracalne u wszystkiclsjpatdw.

W badaniach klinicznych zwkszenie aktywngxi kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (> 3 krotnie
przekraczajce GGN) zanotowano u 2,5% pacjentow przygoygh atorwastatyn Wyniki te
podobne do otrzymanych w badaniach klinicznychigch inhibitorow reduktazy HMG-CoA.
Zwiekszenie aktywnéri CK o ponad 10 razy powgj GGN wysipito u 0,4% pacjentdw
otrzymupcych atorwastatyn(patrz punkt 4.4).

Efekt klasy

» Zaburzenia seksualne.

* Depresja.

* W pojedynczych przypadkach wypbwatasrédmigzszowa choroba ptuc, szczegolnie w trakcie terapii
diugotrwalej (patrz punkt 4.4).

» Cukrzyca: czstas¢ wystepowania zalgy od obecnéci lub braku czynnikow ryzyka (stenie glukozy na

czczo> 5,6 mmol/l, BMI>30 kg/rh, podwyzszony poziom tréjglicerydéw, nadoienie w wywiadzie).
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Dzieci

Baza danych bezpiearstiwa klinicznego zawiera dane dotyce 249 dzieci leczonych atorwastatyn
sparod ktérych 7 pacjentow byto w wieku < 6 lat, 14&mmtow w wieku 6-9 lat, a 228 pacjentow w wieku
10-17 lat.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czsto: bdl glowy

Zaburzeniazofadka i jelit
Czesto: bdl brzucha

Badania diagnostyczne
Czesto: zwikszenie aktywngci aminotransferazy alaninowej, zkszenie aktywngci fosfokinazy
kreatynowej we krwi

Na podstawie dogbnych danych mma s¢ spodziewd, ze czstai¢, rodzaj i nasilenie dziata
niepazagdanych u dziecidala takie same jak u pacjentow dorostych. Dane datyeztugoterminowego
bezpieczéstwa u dziecisograniczone.

49 Przedawkowanie

Nie jest okrélone specyficzne leczenie w przypadku przedawkosvproduktu leczniczego Atorgamma. W
przypadku przedawkowania najezastosowéleczenie objawowe i & zachodzi koniecznid zastosowé
srodki podtrzymugce czynnéci zyciowe. Naley monitorowa czynnd¢ watroby i aktywndé kinazy
kreatynowej (CK) w surowicy. Hemodializa nie zkézy w znacgcym stopniu klirensu atorwastatyny,
gdyz lek wigze st w duzym stopniu z biatkami osocza.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy GHZoA,
Kod ATC: C10AA05.

Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym irtatem reduktazy HMG-CoA — enzymu
ograniczajcego szybk& syntezy cholesterolu, katalizgego przemiasn3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewaloniangdgcego prekursorem steroli, w tym cholesterolu. W
watrobie triglicerydy i cholesterohsvbudowywane w VLDL (lipoproteiny bardzo niskiejgicsci) i
przenoszone w osoczu do tkanek obwodowych. Payestaj VLDL lipoproteiny niskiej gstasci (LDL),
sa katabolizowane gtdéwnie za grednictwem receptoréw o wysokim powinowactwie doLLD
(receptoréw LDL).

Atorwastatyna zmniejszaggenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowpoprzez hamowanie
reduktazy HMG-CoA, co w efekcie hamuje biosyetelaolesterolu w wtrobie i prowadzi do zwkszenia
liczby receptoréw LDL na powierzchni btony komorkevhepatocytow nasilag w ten sposob wychwyt i
katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL oraz¢lezasteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi do
nasilonego i utrzymgpego s¢ wzrostu aktywnéci receptora LDL i jednocZeie do korzystnych zmian
jakosciowych kmzacych czsteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejszagmzholesterolu-LDL u
pacjentow z homozygotycaripercholesterolemirodzinrn, ktérzy zazwyczaj nie reaguna leczenie
zmniejszajce stzenie lipidow we krwi.

W badaniu nad zateoscia odpowiedzi od wielkéci dawki wykazanoze atorwastatyna zmniejszgznie
catkowitego cholesterolu (30-46%), cholesterolu-L{3{1-61%), apolipoproteiny B (34-50%) i
trigliceryddéw (14-33%), jak rowniepowoduje ranie nasilone zwgkszenie stzenia cholesterolu-HDL i
apolipoproteiny Al. Wyniki te potwierdzggic w przypadku pacjentow z heterozygotygzn
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hipercholesterolergirodzinr, postaciami hipercholesterolemii innymgmodzinna oraz hiperlipidemiami
mieszanymi, w tym u pacjentow z cukrzyiosulinoniezalena.

Udowodnionoze obnienie s¢zenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu-LDlpokpoproteiny B
zmniejsza ryzyko incydentdéw sercowo-naczyniowyéhiertelng¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Do wielogrodkowego, 8-tygodniowego otwartego badania prowaego z wykorzystaniem procedury
,compassionate use”, z opcjonaliaza dodatkovd o zmiennej dtugeci, wkaczono 335 pacjentéw, z
ktorych 89 zidentyfikowano jako osoby z homozygatychipercholesterolergirodzinry. U tych

89 pacjentowérednia procentowa redukcja poziomu LDL-C wyniodtato 20%. Atorwastaty
podawano w dawkach do 80 mg/gob

Miazdzyca

W badaniu REVERSAL (ang. Reversing Atherosclerosith Aggressive Lipid-Lowering Study), wptyw
intensywnego leczenia hipolipemizaggo atorwastatyw dawce 80 mg w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem hipolipemizujacym prawastagym dawce 40 mg na midzyce tetnic wiencowych oceniano za
pomoa ultrasonografii wewgtrznaczyniowej (IVUS), u pacjentéw z choroba fidews podczas

angiografii. W tym randomizowanym, wiel@odkowym badaniu kontrolowanym z zastosowaniem
podwadjnieslepej préby, IVUS wykonywano podczas pierwszej wjzyraz po 18 miegcach leczenia u 502
pacjentow. W grupie leczonej atorwastatyn=253) nie stwierdzono progresji mitycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej eligsci blaszek miadzycowych w stosunku do waka
wyjsciowych (gtéwny punkt kacowy badania) wynosita 0,4% (p=0,98) w grupie lexjatorwastatyni
2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatym=249). Kiedy skuteczié atorwastatyny poréwnano do
skutecznéci prawastatyny, rinica okazata gistatystycznie znamienna (p=0,02). W tym badaréu ni
analizowano wplywu intensywnego leczenia hipolipeijacego na kizeniowe punkty kacowe (takie jak
koniecznd¢ przeprowadzenia rewaskularyzacji, zawagdmia sercowego niezakozony zgonem, zgon
wiencowy).

W grupie leczonej atorwastatysizenie LDL-C ulegto zmniejszeniu z watd wyjsciowej wynoszcej
srednio 3,89 £ 0,7 mmol/l (150 +28 mg/dl) do wdrdiowynoszacejsrednio 2,04 + 0,8 mmol/l (78,9 + 30
mg/dl), a w grupie leczonej prawastagyn z wart@ci wyjsciowej wynoszcej srednio 3,89 = 0,7 mmol/|

(150 +26 mg/dl) do wartei wynoszcej srednio 2,85 = 0,7 mmol/l (110 + 26 mg/dl ) (p< 00Qg.
Atorwastatyna powodowata tez znamienne zmniejszgadniego stzenia catkowitego cholesterolu o
34,1% (prawastatyna o 18,4%, p< 0,008dgdniego stzenia TG 0 20% (prawastatyna o 6,8%, p< 0,0009) i
sredniego stzenia apolipoproteiny B 0 39,1% (prawstatyna 0 22,0%0,0001). Stosowanie atorwastatyny
prowadzito do zwgkszeniasredniego stzenia HDL-C o0 2,9% (po parwastatynie o0 5,6%, w&rio
nieznamienna statystycznie). W grupie leczonejpastatyn stwierdzono ponadto zmniejszeniezshia
CRPsrednio o0 36,4%, podczas gdy w grupie leczonej pstatgry spadek ten wynositednio 5,2% (p<
0,0001).

Poniewa opisane wyniki uzyskano po dawce 80 mg, niemaoich ekstrapolowana mniejsze dawki.
Profile bezpieczestwa i tolerancji obu lekéw byly porownywalne.

W tym badaniu nie analizowano wptywu intensywneggzénia hipolipemizggego na giéwne
kragzeniowe punkty kacowe. Dlatego te znaczenie kliniczne tych wynikow z uwzgdhieniem
pierwotnej oraz wtornej prewencji epizodow sercavaaczyniowych nie jest znane.

Ostry zespot wigcowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atoratgisy w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna n=1538; placebo n=1548) z ostrymaem wigicowym (zawat nmgsnia sercowego bez
zatamka Q, niestabilna diawica piersiowa). Leczeompoczynano w fazie ostrej po prasip do szpitala i
prowadzono przez okres 16 tygodni. Podawanie agiatay w dawce 80 mg na dowydiuzato czas do
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osiggniecia zlazonego gtébwnego punktu koowego, na ktory sktadatyeskgon bez wzgldu na przyczye,
zawal mgsnia sercowego niezakozony zgonem, zatrzymanie akcji serca 2akone udapresuscytagj
lub dtawica piersiowa z towarzygzymi cechami niedokrwienia gfinia sercowego wymaggja
hospitalizacji, co wskazywato na redukeyzyka rzdu 16% (p=0,048). Do tego dziatania najbardziej
przyczynito s¢ zmniejszenie o0 26% egtasci ponownych hospitalizacji z powodu dtawicy piergej z
cechami niedokrwienia minia sercowego (p=0,018). W przypadiadnego z pozostatych drugedowych
punktow kaicowych nie osignicto poziomu znamienroi statystycznej gcznie — placebo:22,2%,
atorwastatyna: 22,4%).

Profil bezpieczéstwa stosowania atorwastatyny w badaniu MIRACL polat sk z profilem opisanym w
punkcie 4.8.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Wplyw atorwastatyny na zakozory zgonem i nie zakazomy zgonem choropwiencowa oceniano w
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu tozasvaniem podwajniélepej proby ASCOTT-
LLA (ang. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Tligid Lowering Arm). W badaniu uczestniczyli
pacjenci z nadéhieniem ¢tniczym, w wieku 40-79 lat, z ujemnym wywiadem vekinku zawatu ngénia
sercowego oraz leczenia dtawicy piersiowej, oragizeeniem cholesterolu catkowitego wyngegm< 6,5
mmol/I (251 mg/dl). U wszystkich pacjentow stwiendp przynajmniej 3 sgodd wczdniej ustalonych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego: pacska, wiek> 55 lat, palenie tytoniu, cukrzycdodatni
wywiad w kierunku wysipowania choroby wigcowej u krewnego pierwszego stopnia, TC: HDL-C > 6,
chorole naczy obwodowych, przerost lewej komory, przebyty inaydedzgowo-naczyniowy, swoiste
zmiany w EKG, biatkomocz lub albumingriNie u wszystkich pacjentéw wdzonych do badania ryzyko
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego ocemamnaysokie.

Pacjenci otrzymywali leki przeciwnadoieniowe (w schemacie opartym na amlodypinie, alb@tenololu)
i atorwastatyn w dawce 10 mg na dolfn=5168) lub placebo (n=5137).

Stopier redukcji ryzyka bezwzgtinego i wzgidnego w wyniku stosowania atorwastatyny przedstasiga
nastpujaco:

Zdarzenie Redukcja | Liczba zdarzé Redukcja Wartas¢ p
wzglednego | (atorwastatyna vg bezwzgédnego
ryzyka placebo) ryzyka

Zakaaczona zgonem choroba
wiencowa i zawat ngsnia
sercowego niezakazony zgonem 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005

Zdarzenie sercowo-naczyniowe i
zabiegi rewaskularyzacjéznie 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008

Zdarzenia wi@écowe hcznie

29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

LW oparciu o rénice w zakresie agstoici poszczegdlnych zdanzenacych miejsce w okresie obserwacyjnym,
ktérego mediana czasu trwania wynosita 3,3 lata.

Smiertelng¢ catkowita orazmiertelndg¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych nie ulegaly znamémnu
zmniejszeniu{miertelna¢ catkowita: 185 zgondw w grupie leczonej atorwastat 212 w grupie placebo,
p=0,17;smiertelna¢ z przyczyn kgzeniowych: 74 zgony w grupie leczonej atorwastatyd? w grupie
placebo, p=0,51). W analizie w podgrupach wydzigbbrnze wzgidu na pté (81% nezczyzn, 19% kobiet)
stwierdzono korzystne dziatanie atorwastatynyeaaryzn, ale nie u kobiet — prawdopodobnie ze wdg!

na nisk czestas¢ incydentow w podgrupie kobiet. Chozi@niertelng¢ catkowita ismiertelng¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych byty liczbowo wgze u kobiet (38 vs 30 oraz 17 vs 12nide nie byly
statystycznie znamienne. Stwierdzono natomiast mramzaleznos¢ skutecznéci leczenia od stosowanego
leku przeciwnadgénieniowego. Ryzyko wyspienia gtbwnego punktu kaowego (zakaczona zgonem
choroba wiécowa i zawat mgsnia sercowego niezakozony zgonem) ulegto bowiem znamiennej redukcji
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w wyniku stosowania atorwastatyny u pacjentéw legzt amlodypig (HR 0,47 (0,32 — 0,69), p=
0,00008), czego nie obserwowano w przypadku paijetgczonych atenololem (HR 0,83 (0,59-1,17),
p=0,287).

Wplyw atorwastatyny na zakozory zgonem i niezakeczory zgonem chorapuktadu sercowo-
naczyniowego ocenianozg badaniu CARDS (ang. Collaborative Atorvastatinli2tes Study), ktore
byto randomizowanym, wieldoodkowym, kontrolowanym placebo badaniem prowadromy
warunkach podwajniélepej préby u pacjentéw z cukrzytypu 2, w wieku od 40 do 75 lat, z ujemnym
wywiadem w kierunku choréb ukfadugkenia oraz stzeniem LDL-C wynosgcym< 4,14 mmol/l

(< 160 mg/dl) i stzeniem TG wynosgcym< 6,78 mmol/l £ 600 mg/dl). U wszystkich pacjentéw
stwierdzano przynajmniej jeden z ngmtjacych czynnikdw ryzyka: nadgaiienie ttnicze, aktualne
palenie tytoniu, retinopati mikroalbuminurg lub makroalbuminuegi.

Pacjenci otrzymywali atorwastatym dawce 10 mg na doi§n=1428) lub placebo (n=1410) przez okres
obserwacyjny, ktérego mediana czasu trwania wya&8 lat.

Stopier redukcji ryzyka bezwzgtinego i wzgidnego w wyniku stosowania atorwastatyny przedstasiga
nastpujaco:

Zdarzenie Redukcja | Liczba zdarzé Redukcja Wartase
wzglednego | (atorwastatyna| bezwzgédnego p
ryzyka (%) vs placebo) ryzyka (%)

Duze zdarzenie sercowo-naczyniowe | 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010

(zakaiczony lub niezakczony zgonem
ostry zawat mgsnia sercowego, niemy
zawal mgsnia sercowego, zgon z powodu
ostrej postaci choroby wieowej,
niestabilna dtawica piersiowa, CABG,
PTCA, rewaskularyzacja, udar mézgu)

Zawat mesnia sercowego (zakezony 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
lub nie zakéczony zgonem ostry zawat
migsnia sercowego, niemy zawal ¢gfmia
sercowego)

Udary mézgu (zakczone i 48% 21 vs 39 1,3% 0,0163
niezakaczone zgonem)

LW oparciu o rénice w zakresie agstoici poszczegdlnych zdanzenajcych miejsce w okresie obserwacyjnym,
ktérego mediana czasu trwania wynosita 3,9 lat.
CABG = pomostowanie aortalno-wieowe, PTCA = przezskorna angioplastykang@va.

Nie stwierdzonaadnych ranic w skuteczngci leczenia w zalimosci od pici, wieku ani wyjciowego
stezenia LDL-C. Stwierdzono korzysirtendengj, jezeli chodzi o wskanik smiertelngci (82 zgony w
grupie placebo i 61 zgonéw w grupie leczonej atstaigry, p=0,0592).

Ponowny udar mézgu

W badaniu Stroke Prevention by Aggressivce RedudtiadCholesterol Levels (SPARCL) oceniano wptyw
podawania atorwastatyny w dawce 80 mg nazdob placebo na wygpowanie udaréw moézgu u 4731
pacjentow z udarem moézgu lub przemiggim napadem niedokrwiennym (TIA) przebytymi wgti
ostatnich 6 miesty, bez choroby niedokrwiennej serca (CHD) w wywiadPacjenci byli w 60% ptci
meskiej, wieku 21- 92 latas(edni wiek 63 lata)Srednie wygciowe stzenie LDL wynosito u nich 133 mg/dl
(3,4 mmol/l).Srednie s§zenie LDL-C wynosito 73 mg/dl (1,9 mmol/l) w trakdieczenia atorwastatyrn

129 mg/dI (3,3 mmol/l) w trakcie stosowania placeldediana okresu obserwacji wynosita 4,9 roku.

Podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg prowadzitonaloiejszenia ryzyka wysgpienia podstawowego
punktu kaicowego w postaci udaru mozgu prowgakgo do zgonu o 15% (HR 0,85%; 95% CI, 0,72-1,00;
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p=0,05 lub 0,84; 95% ClI, 0,71-0,99; p=0,03 po korekiwzgkdniajgcej czynniki wyfciowe) w
poréwnaniu do placebo. Umierakioogdlina wynosita 9,1% (216/2365) w grupie leczatejwastatyg w
poréwnaniu do 8,9% (211/2366) w grupie otrzyseej placebo.

Analiza post-hoc wykazatae stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg prowamlzinthiejszenia
czestasci wystpowania udaréw niedokrwiennych (218/2365, 9,2% vedbét/2366, 11,6%, p=0,01) i do
zwigkszenia cgstasci wystpowania udarow krwotocznych (55/2365, 2,3% wobd236, 1,4%, p=0,02)
w poréwnaniu do placebo.

- Stwierdzono zwikszenie ryzyka udaru krwotocznegérad pacjentow z przebytym udarem tego typu w
momencie wiczenia do badania (7/45 w grupie leczonej atorwastavobec 2/48 w grupie
otrzymupcej placebo; HR 4,06; 95% CI, 0,84-19,57), przynasay obu grupach obserwowano podobne
ryzyko udaru niedokrwiennego (3/45 w grupie lecz@nerwastatyn wobec 2/48 w grupie otrzynmugej
placebo; HR 1,64; 95% CI, 0,27-9,82).

- Stwierdzono zwikszenie ryzyka udaru krwotocznegérdd pacjentow z przebytym udarem lakunarnym
w momencie wiczenia do badania (20/708 w grupie leczonej atdatasa wobec 4/701 w grupie
otrzymupcej placebo; HR 4,99%; 95% CI, 1,71-14,61), jedriainoczénie u osob tych obserwowano
obnizenie ryzyka udaru niedokrwiennego (79/708 w grigézonej atorwastatgnwvobec 102/701 w
grupie otrzymujcej placebo; HR 0,76; 95% ClI, 0,57-1,02). Mwe, ze u pacjentdw z przebytym
udarem lakunarnym, ktérzy otrzymugtorwastatyew dawce 80 mg na depstwierdza si zwickszenie
ryzyka udaru ,netto”.

W podgrupie pacjentéw z przebytym udarem krwotoozmynieralné¢ ogolna wynosita 15,6% (7/45) w
populacji leczonej atorwastatymobec 10,4% (5/48) w populacji placebo. W podgeygacjentow z
przebytym udarem lakunarnym umieralé@gdlna wynosita 10,9% (77/708) po leczeniu atotatgga
wobec 9,1% (64/701) po zastosowaniu placebo.

Dzieci

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnaiecilzv wieku 6-17 lat

W 8-tygodniowym, otwartym badaniu dokonano ocengseitvosci farmakokinetycznych,
farmakodynamicznych oraz profilu bezpiegg®iva i tolerancji atorwastatyny u dzieci i mtodzie
genetycznie potwierdzgrheterozygotycznhipercholesterolemirodzinry i pocatkowym stzeniem LDL-
C >4 mmol/l. Do badania wkzono w sumie 39 dzieci i mtodziew wieku od 6 do 17 lat. Kohorta A liczyta
15 dzieci w wieku 6-12 lat w stadium 1 w skali Taran Kohorta B liczyta 24 dzieci w wieku 10-17Jat
stadium>2 w skali Tannera. Pogikowa dawka atorwastatyny w Kohorcie A wynosita § wipostaci
tabletki do rozgryzaniazucia na dob, a w Kohorcie B 10 mg w postaci tabletki na ¢ldbawka
atorwastatyny byta podwajanasljeu pacjenta nie osgnicto docelowego stenia LDL-C <3,35 mmol/l w
tygodniu 4 oraz jdi lek byt dobrze tolerowany. W tygodniu 2 uzystkich pacjentéw zaobserwowano
zmniejszenigrednich wartéci LDL-C, TC, VLDL-C i Apo B. U pacjentéw, ktérymodawano dawk
podwdjrg, obserwowano dodatkowe zmniejszeniepo 2 tygodniach, podczas pierwszej oceny po
zwigkszeniu dawkiSrednie procentowe zmniejszenie wadigarametréw lipidéw byto podobne w obu
kohortach, niezalaie od tego czy pacjenci przyjmowali dawocztkows czy dawk podwdjra. W
tygodniu 8srednia procentowa zmiana w stosunku do pticevego s¢zenia LDL-C i TC

wynosita odpowiednio okoto 40% i 30% w calym zakeetawkowania.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnaieailzv wieku 10-17 lat

W podwajnieslepym badaniu kontrolowanym placebo, po ktérym apafst otwarta faza

obserwaciji, wzito udziat 187 chtopcdéw i miegizkujacych dziewcat w wieku 10-17 latsfedni

wiek 14,1 lat) z heterozygotyczmipercholesterolemirodzinrg (FH) lub cezka hipercholesterolergi
Uczestnikdéw przydzielono losowo do grupy przyjpugj atorwastatyy(n=140) lub placebo (n=47) przez
okres 26 tygodni. Przez kolejne 26 tygodni wszyscxestnicy przyjmowali atorwastatyrPrzez pierwsze 4
tygodnie podawano dawkl.0 mg atorwastatyny raz na @obsli stezenie LDL-C wynosito >3,36 mmol/I,
dawke zwickszano do 20 mg. Podczas tryeagj 26 tygodni podwaojniélepej fazy badania atorwastatyna
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znacaco zmniejszyla catkowite stenie cholesterolu, cholesterolu LDL, trigliceryddalipoproteiny B w
osoczuSrednia uzyskana waié cholesterolu LDL wynosita 3,38 mmol/l (zakres: 1.;86,26 mmol/l)

W grupie przyjmujcej atorwastatyg) w poréwnaniu do 5,91 mmol/l (zakres: 3,93-9,96atithw grupie
placebo podczas 26-tygodniowej podwojtliepej fazy badania.

W dodatkowym badaniu atorwastatyny i kolestypopagjentow w wieku 10-18 lat z hipercholesterolemi
wykazanoze atorwastatyna (N=25) powodowata znaczne zmniejgztzenia LDL-C w 26 tygodniu
(p<0,05) w poréwnaniu do kolestypolu (N=31).

W badaniu dotycrym stosowania leku w wytkowych przypadkach (ang. compassionate use)

u pacjentoéw z eizkg hipercholesterolemi(w tym hipercholesterolemhomozygotyczg) wzicto udziat 46
dzieci leczonych atorwastatym dawce zalenej od reakcji na lek (niektorzy pacjenci otrzymyivd mg
atorwastatyny na delp. Badanie byto prowadzone przez 3 latazeshie cholesterolu LDL zmniejszytoesd
36%.

Nie ustalono dtugoterminowej skutecznbleczenia atorwastatyrw okresie dziegicym, skutkujcej
zmniejszeniem zachorowakim i smiertelngci u dorostych.

Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych zaioslowizek zgtaszania wynikéw badlaad
atorwastatya u dzieci w wieku od O do patej 6 lat w leczeniu heterozygotycznej hipercholedénii i u
dzieci w wieku od 0 do poej 18 lat w leczeniu homozygotycznej hipercholegdesmii rodzinnej,
hipercholesterolemii mieszanej, hipercholesteradl@mrwotnej oraz prewencji zdatzeercowo-
naczyniowych (patrz punkt 4.2 Stosowanie u dzieci).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchifanianie

Atorwastatyna po podaniu doustnym wchiangasgiybko, osigajac najwigksze stzenie w 0S0CzU ((Gay) W
czasie od 1 do 2 godzin. Stofpchtaniania zwiksza s¢ proporcjonalnie do wielki@i dawki

atorwastatyny. Biodogpnas¢ atorwastatyny w postaci podawanych doustnie teklpbwlekanych wynosi
95% do 99% biodospnadsci atorwastatyny podanej w postaci roztworu. Calkawiodosgpnasé
atorwastatyny wynosi okoto 12%, a dgstas¢ ogolnoustrojowa aktywnego inhibitora reduktazy HNIGA
wynosi okoto 30%. Mata ogolnoustrojowa dgsias¢ jest przypisywana usuwaniu leku przez komorki gton
sluzowejzotadka i jelit i (lub) szybkiemu metabolizmowi watvobie (efekt pierwszego przeja).

Dystrybucja

Srednia objtos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 |. At@statyna wize sk z biatkami osocza
98%.

Biotransformacja

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrd®0P3A4 do orto- i para-hydroksylowanych
pochodnych oraz eych produktow beta-oksydacji. Niezatée od innych szlakéw, produkty te dalej
metabolizowane na drodze glukuronidacji. W baddniac/itro hamowanie reduktazy HMG-CoA przez
orto- i parahydroksylowane metabolity jest rowneme&z tym obserwowanym w przypadku
atorwastatyny. W przybieniu 70% stwierdzanej w krwi &rgcej aktywndci hamujcej reduktag HMG-
CoA przypisuje s aktywnym metabolitom.

Wydalanie

Atorwastatyna jest metabolizowana wtwebie i (lub) poza nj, natomiast wydalana jest gtéwnie@cig.
Produkt leczniczy nie podlega w sposob istotmyrebowo-jelitowej recyrkulacjiSredni okres péitrwania
atorwastatyny u ludzi wynosi okoto 14 godzin. Okpédtrwania dziatania hamagego reduktazgHMG-
CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin ze wedli na wptyw aktywnych metabolitéw.

17



Szczegodlne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wielskzenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow vecau jest wgksze u
zdrowych os6b w podesziym wiekuzni mtodych dorostych, Zadziatanie zmniejszage stzenie lipidow
bylo poréwnywalne w obu grupach.

Dzieci:

W otwartym, 8-tygodniowym badaniu z udziatem dzigeiwieku 6—-17 lat) w stadium 1 w skali Tannera
(N=15) i stadiun®2 w skali Tannera (N=24) z heterozygotygmpercholesterolergirodzinry i
pocztkowym stzeniem LDL-C>4 mmol/l, podawano odpowiednio 5 lub 10 mg atoragysty w
tabletkach do rozgryzaniauicia albo 10 lub 20 mg atorwastatyny w tabletkach

powlekanych raz na debJedyn istotrg wspotzmieng w populacyjnej analizie farmakokinetycznej
atorwastatyny byta masa ciata. Klirens atorwastapodawanej doustnie u dzieci byt podobny do
obserwowanego u pacjentow dorostych po wykonaraloskania allometrycznego z uwzghieniem masy
ciata. Obserwowano spdéjne spadkizenia LDL-C i TC w calym zakresie dawek atorwastgtiyo-
hydroksyatorwastatyny.

Pled: stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitéwimd sie u kobiet i u ngzczyzn (u kobiet G, jest
okoto 20% weksze nk u mezczyzn, natomiast AUC jest 0 10% mniejsze uimezczyzn). Raénice te nie
miaty istotnego znaczenia klinicznego, nie vgp#y znaczce klinicznie ré@nice we wptywie na gtenie
lipidéw u kobiet i ngzczyzn.

Niewydolnd¢é nerek:niewydolng¢ nerek nie wptywa na gtenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow
W 0S0cCzu ani na jej skutecgadziatania na gospodayrkipidowa.

Niewydolng¢é wgtroby: siezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw vec&u jest znacznie
zwigkszone (Gax Okoto 16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentowrzgwleklym poalkoholowym
uszkodzeniem wiroby (Child-Pugh B).

SLOC1B1 polimorfizmwychwyt watrobowy wszystkich inhibitorow reduktazy HMG-CoA agkzapc
atorwastatya obejmuje transporter OATP1B1. U pacjentow z pofiimmmem SLCO1BL1 istnieje ryzyko
zwiekszonej ekspozycji na atorwastagyno mae prowadzt do zwikszenia ryzyka rabdomiolizy (patrz
punkt 4.4). Polimorfizm w genie kodigym OATP1B1 (SLCO1B1 c. 521CC) jest awany z 2,4-krotnie
wicksz ekspozycj na atorwastatyn(AUC) niz u 0s6b bez tego wariantu genotypu (¢.521TT). Kitka
pacjentow maliwe jest take wystpienie genetycznie ugledzonego wychwytu atorwastatyny przez
watrobe. Mozliwy wptyw na skuteczn& leku jest nieznany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Nie wykazano potencjatu mutagennego ani klastoggmarwastatyny w serii 4 testow in vitro i 1
badaniu in vivo. Nie stwierdzono dziatania karciengego atorwastatyny u szczurow, jecheak
przypadku stosowania vgzych dawek u myszy (uzyskano AUC 0-24h 6-11 raggsee ni u ludzi przy
zastosowaniu najwgzej zalecanej dawki) stwierdzono wymtwanie gruczolakow
watrobowokomaorkowych u samcow i rakéwgtrobowokomérkowych u samic.

Dowody uzyskane z baflaa zwierztach wskazuj, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA magwvplywat
na rozwoj zarodkdéw i ptodu. U szczurow, krélikowsdw atorwastatyna nie wpltywata na ptogthionie
byta teratogenna, jednak w przypadku stosowanisyt#aych dawek u samicggarnych, u szczuréw i
krélikow zaobserwowano toksycz§todla ptodu. W przypadku zastosowania ¢zarnych samic
wysokich dawek atorwastatyny odnotowanoopony rozwoj potomstwa szczurdw oraz olmmi
przezywalnas¢ poporodow. U szczurdw istnigjdowody na przenikanie leku przezysko. Osoczowe
stezenia atorwastatyny u szczuréwzblizone do tych w mleku. Nie wiadomo jednak, czy atatatyna
lub jej metabolity $ wydzielane do mleka ludzkiego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki:

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Wapnia veglan

Powidon K-30

Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Makrogol 6000
Talk

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Blister (OPA-AI-PVC/AI): 4, 7, 10, 14, 20, 28, 380, 56, 84, 90, 98, 100, 200, 500 tabletek powlg&ian

Nie wszystkie rodzaje opakowanusza znajdowa si¢c w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Wdrwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Str. 7

71034 Boblingen
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie numer: 16949; 16950; 16951
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10.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU /
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
15.06.2010

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
01.06.2013
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