CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ATROX, 80 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 82,72 mg soli iwa@ atorwastatyny, co odpowiada 80 mg
atorwastatynyAtorvastatinun

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktedagwodna 304,96 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletki powlekane, barwy biatej, podhe, obustronnie wypukie, z lmpodziatu po jednej stronie,
o gtadkiej powierzchni.

Tabletle mazna podziekk na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Atrox stosowany jest jako uzupetnienie leczenidgetyeznego w celu obignia podwyszonego
stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL-cholestiel, apolipoproteiny B i trigliceryddw
u dorostych z:

- hipercholesterolemipierwotry (typ lla wg klasyfikacji Fredricksona),

- hiperlipidemi ztozona (mieszan) (odpowiadajca typom lla i lIb wg klasyfikacji
Fredricksona),

- heterozygotyczghipercholesterolerairodzinry,

gdy niefarmakologiczne metody leczenia (leczensadéwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata)
nie s wystarczajco skuteczne.

Atorwastatyna jest rowniewskazana do stosowania u pacjentéw z homozygotymastaci
hipercholesterolemii rodzinnej, jako leczenie wspgaice inne leczenie hipolipemizige
(np. aferez cholesterolu-LDL) lub w przypadkach, w ktérychmetody terapeutyczne nie s
dostpne.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u p&@jedorostych, u ktérych ryzyko
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego ocefgsh@ako due, wraz z dziataniami mggymi
na celu redukejinnych czynnikéw ryzyka (patrz punkt 5.1).



Zalecenia ogolne

Przed rozpocxiem leczenia atorwastatymalezy wykluczy¢ wtérne przyczyny hipercholesterolemii
(np.zle kontrolowana cukrzyca, niedoczyrtdarczycy, zespot nerczycowy, dysproteinemia, zgian
polekowe, alkoholizm).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpocxiem leczenia produktem Atrox pacjent powinien asstva& odpowiedmni diete
obnizajaca stezenie cholesterolu. Dieta powinnaddyontynuowana tate w trakcie podawania
produktu Atrox.

Dawki nalery dostosowywa indywidualnie w zalenosci od celu leczenia, gtenia cholesterolu-LDL
przed rozpoagiem leczenia i reakcji pacjenta na leczenie.

Zalecana dawka pogtkowa to 10 mg atorwastatyny raz na eldbawka atorwastatyny powinnady
dostosowana w zateosci od stzenia wartdci stzenia frakcji LDL-cholesterolu, skuteczét terapii
oraz odpowiedzi pacjenta na lek. Modyfikacji dawlazna dokonywé w odstpach 4-tygodniowych
lub dluzszych. Dawka maksymalna to 80 mg atorwastatynyaadola.

W przypadku pacjentéw stogaych rownoczénie leki mogce zwiksz& skzenie atorwastatyny

w osoczu, zalecana dawka patkowa wynosi 10 mg atorwastatyny na doW tej grupie pacjentow
nalezy rozway¢ zastosowanie maksymalnej dawki dobowej mniejsize@® mg atorwastatyny.

W niektérych sytuacjach konieczna redoy¢ redukcja dawki lub gdy nie jest to alisve — czasowe
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4.4 or&g 4.

Dawke dobowg atorwastatyny podajeesiednorazowo o dowolnej porze dnia, jednak zawstag o
samej godzinie, niezaieie od positkdw.

Hipercholesterolemia pierwotna i hiperlipidemia szana

U wigkszdici pacjentow wystarcza dawka 10 mg atorwastatymyneadok. Dawka dobowa mae
wynosk od 10 mg do 80 mg. SkutecZdmbserwuje s w ciagu 2 tygodni, a maksymadmeakcg
osiaga st zazwyczaj w eigu 4 tygodni i utrzymuje siona podczas diugotrwatego leczenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dawka pocztkowa wynosi 10 mg atorwastatyny raz na¢loWv razie potrzeby m byt zwiekszana
nie czsciej niz co 4 tygodnie do 40 mg atorwastatyny nagddastpnie w razie braku skuteczui,
mozna zwikszyt dawks do maksymalnej dawki 80 mg atorwastatyny nagdab stosowéa dawk; 40
mg na dob w skojarzeniu z lekiem wkacym kwasyzotciowe (np. kolestypolem).

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

Dawka atorwastatyny u pacjentow z homozygotygqamstaci hipercholesterolemii rodzinnej wynosi
od 10 mg do 80 mg na dekpatrz punkt 5.1). Atorwastatymalery stosowa u tych pacjentow jako
leczenie wspomagaie inne sposoby terapii hipolipemizogj (np. aferegcholesterolu-LDL) lub
wtedy, gdy takie sposoby pepbwania g niedostpne.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

W badaniach nad preweagjierwotrs dawka podawanej atorwastatyny wynosita 10 mg e do
(patrz punkt 5.1). Aby uzyskast;zenie LDL-C, odpowiadapre aktualnym wytycznym konieczne
moze by stosowanie wikszych dawek atorwastatyny.

Dawkowanie u 0s0b z zaburzeniami czyfmmerek
Zaburzenia czynriai nerek nie wptywaj na stzenie atorwastatyny w osoczu ani na jej skute§gno
zatem nie jest konieczna zmiana dawkowania (painkip4.4).




Dawkowanie u 0s6b z zaburzeniami czyssiavatroby

Atorwastatyr nalezy stosowa ostraznie u pacjentdw z zaburzeniami czydciovatroby (patrz
punkty 4.4 i 5.2). U pacjentéw z czynohorola watroby stosowanie atorwastatyny jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dawkowanie u 0s6b w podesziym wieku
Bezpieczéstwo stosowania i skuteczitozalecanych dawek u 0s6b powy 70 rokuzycia s
podobne do wysgpujacych w populaciji ogéinej. Nie ma koniecZobzmiany dawkowania.

Stosowanie u dzieci i miodzizy
Produkt Atrox 80 mg nie jest przeznaczony do st@soavu dzieci i mtodzigy.

4.3. Przeciwwskazania

Atrox jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwraliwosécia na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz

- Z czynry chorola watroby lub niewyjdniona, trwale zwekszory aktywndcia aminotransferaz
W surowicy przekraczaga trzykrotnie gora grani@ normy

- w ciazy, podczas karmienia piegsoraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stegych
skutecznych metod zapobieganigzgi(patrz punkt 4.6).

4.4,  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na watrobe

Przed rozpoagiem leczenia, jak rownieokresowo podczas podawania atorwastatynyzpale
wykona okresowe badanie kontrolne czy&ciovatroby. Pacjenci, u ktorych wygdia objawy
przedmiotowe i podmiotowe uszkodzeniagtrby, powinni by poddani badaniom czynéw
watroby. Pacjenci, u ktérych stwierdzono zkszenie aktywnsci aminotransferaz, powinni by
monitorowani a do ustpienia zaburze W przypadku utrzymarego s¢ zwigkszenia aktywnsti
aminotransferaz, wkszego ni trzykrotna warté¢ GGN zalecane jest zmniejszenie dawki lub
odstawienie produktu Atrox (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas podawania produktu Atrox pacjentonggwajacym znaczne
ilosci alkoholu i (lub) z chorobami atroby w wywiadzie.

Zapobieganie Udarom Poprzez Agresywne @dmie Poziomu Cholesterolu (ang. Stroke Prevention
by Agressive Reduction in Cholesterol Levels - SPAR

W dokonanej analizie post-hoc typéw udaréw u padrbez choroby niedokrwiennej serca

w wywiadzie, ktdrzy w ostatnim czasie przebyli udazgowy lub epizod TIA (przemijgjy atak
niedokrwienny), stwierdzono egtsze wysipowanie udaréw krwotocznych w grupie pacjentéw
leczonych atorwastatyrw dawce 80 mg w poroéwnaniu z geuptrzymupca placebo. Wzrost ryzyka
byt szczegolnie zauwalny u pacjentow, ktorzy w momencie rozpgaa badania mieli w wywiadzie
wczesniejszy udar krwotocznydolz zawat lakunarny. W przypadku pacjentow z wicaejszym
udarem niedokrwiennym lub udarem lakunarnym w wylzia stosunek ryzyka i korggi stosowania
atorwastatyny w dawce 80 mg nie jest jednoznacargkich przypadkach przed rozpgeciem
leczenia nalgy wnikliwie rozwazy¢ potencjalne ryzyko wysgpienia udaru krwotocznego

(patrz punkt 5.1).

Wplyw na mesnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory redut&lMG-CoA, mae w rzadkich przypadkach
wptywat na mgsnie szkieletowe i powodowadle misniowe, zapalenie rani i miopatk, ktéra
moze prowadz do rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagijacegozyciu. Charakteryzuje si

on znacznym zwekszeniem aktywniei kinazy kreatynowej (> 10 razy GGN), mioglobingmi

i mioglobinuri, ktére mog prowadzt do niewydolnéci nerek.
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Przed leczeniem

Atorwastatyna powinna Byprzepisywana z osttnoscia pacjentom, u ktérych wygbuja czynniki
predysponujce do rabdomiolizy. Przed gdzeniem leczenia statynami nalezbadé aktywnaé
klnazy kreatynowej (CK) w nagtujacych przypadkach:

upcéledzenie czynrgei nerek,

- niedoczynnéc tarczycy,

- choroby mgsni lub wystpowanie dziedzicznych chordb gémni w wywiadzie rodzinnym,

- wczesniejsze wysipienie dziatania uszkadzaego mgsnie po stosowaniu statyn lub fibratow,

- choroby watroby w wywiadzie i (lub) spgywanie daych ilosci alkoholu,

- u 0séb w podesztym wieku (powsj 70 lat) konieczn@ wykonania takich badapowinna by
rozpatrywana w kontgkie innych czynnikéw ryzyka predyspoacych do wysipienia
rabdomiolizy,

- w sytuacjach, w ktérych stenie w osoczu m@ by¢ zwiekszone, np. interakcje (patrz
punkt 4.5) oraz specjalne grupy pacjentéw, w tymguapy genetyczne (patrz punkt 5.2).

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

Jesli aktywnaos¢ CK jest w oznaczeniu pogtkowym istotnie podwgszona (> 5 razy GGN) nie nale
rozpoczyna leczenia.

Pomiar aktywngci kinazy kreatynowej

Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie natg oznaczéa po ckezkim wysitku fizycznym oraz

w przypadku wystpowania innych przyczyn zekszapcych jej aktywné¢, poniewa wowczas
wihasciwa interpretacja wynikow jest bardzo trudnalijeodczas pierwszego oznaczania aktyyéno
CK jest istotnie podwgszona (> 5 razy GGN), pomiaru najedokona ponownie po 5-7 dniach

w celu potwierdzenia wynikéw.

Podczas leczenia

- Nalezy nakazé pacjentowi niezwloczne zgtaszanie vagsenia bélow mgsniowych, kurczéw
lub ostabienia negiéni zwtaszcza, jdi towarzyszy temu ogoélne zle samopoczucie lulagrka.

- Jesli objawy te wysipia u pacjenta przyjmggego atorwastatgn nalezy oznaczy aktywnaé
CK. Jdli jest ona istotnie podwigzona (> 5 razy GGN), lek naleodstawe.

- Je&ili objawy ze strony neisni sa znacznie nasilone i na co dzierywotuja dyskomfort
U pacjenta, to wéwczas nawet gdy akty#nGK jest< 5 razy GGN, naley rozwazy¢
przerwanie terapii.

- Jesli objawy kliniczne ustpia, a aktywnéé¢ CK powrdci do normy, mma rozway¢ ponowne
wlaczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmnigjsiawce i przycistej kontroli
klinicznej.

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

Jednoczesne leczenie z innymi produktami leczniczym

Ryzyko wystpienia rabdomiolizy wzrasta podczas stosowanianastatyny jednoczeie z lekami,
ktére mog zwigksz& stkzenie atorwastatyny w osoczu takimi jak silne intuty CYP3A4 lub
inhibitory transportera (np. cyklosporyna, telityegna, klarytromycyna, delawirdyna, styrypentol,
ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, pozakonamalz inhibitory proteazy HIV, w tym rytonawir,
lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir, itdRyzyko miopatii mae by rowniez zwickszone
podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozyluycmpochodnych kwasu fibrynowego,
erytromycyny, niacyny oraz ezetymibu. W mianozliwosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych lekéw (nie wchoglzych w interakcje) zamiast wymienionych paey



W przypadkach konieczio jednoczesnego stosowania wymienionych lekévomatstatyn nalezy
starannie rozwegy¢ korzysci i ryzyko zwiazane z leczeniem. slepacjent otrzymuje leki zvekszapce
stezenie atorwastatyny w osoczu, zalegazsistosowanie mniejszej dawki patkowe]j atorwastatyny.
W przypadku silnych inhibitorow CYP3A4 nalerozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
pocatkowej atorwastatyny i zalecacsidpowiedri obserwagj kliniczna pacjenta (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca i jednoczesnego stosowania atorwastatyny i kwasuéweego, dlatego fenalezy
rozwazy¢ tymczasowe przerwanie stosowania atorwastatyngzasdterapii kwasem fusydowym
(patrz punkt 4.5).

Stosowanie u dzieci

Nie przeprowadzono baflaotycacych wptywu leku na rozwoj dzieci i mtodzie (patrz punkt 4.8).

Sr6dmiazszowa choroba phuc

Zgtaszano pojedyncze przypadkbdmiazszowej choroby ptuc w trakcie leczenia niektérymi
statynami, szczegolnie w terapii dlugoterminoweijt{p punkt 4.8). Objawy magpbejmowa
duszna¢, nieproduktywny kaszel i ogbélne pogorszenie stadrowia (zmeczenie, utrat masy ciata
i goraczkg). W razie podejrzenigrddmiazszowej choroby ptuc u pacjenta nalerzerwa leczenie
statynami.

Cukrzyca

Niektére dane sugeryjze wszystkie leki z grupy statyn zamiszap stezenie glukozy we krwi

i u niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem wysienia cukrzycy w przyszkoi, mog, powodowa
hiperglikemg o nasileniu wymagagym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tyymykiem
przeweaa jednak korz§¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb nagayych, a zatem

nie powinno s z tego powodu przerywdeczenia statynami. Pacjentéw z grupy ryzyka (@atéw,
u ktérych stzenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmBIIl > 30 kg/m2, ze zwikszonym
stezeniem trojgliceryddéw, z nadgaiieniem ¢tniczym) naley podda kontroli klinicznej

i biochemicznej zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Substancje pomochicze

Atrox zawiera laktog. Produkt ten nie powinien bystosowany u pacjentow z rzadko wymijaca
dziedzicznm nietoleranci galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zéspoztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw jednoczénie stosowanych lekow na atorwastatyn

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochre#s® 3A4 (CYP3A4) i jest substratem
transportera biatek, np.: transportera wychwystreabowego OATP1B1. Jednoczesne stosowanie
produktow leczniczych, ktorey $nhibitorami CYP3A4 lub transporterami bialek regprowadzi

do zwkkszenia s{zenia atorwastatyny w osoczu i zkszye ryzyko wystpienia miopatii. Ryzyko to
moze by rowniez zwickszone podczas jednoczesnego stosowania z inngahulktami leczniczymi,
ktére mog powodowa miopatk, np. pochodne kwasu fibrynowego i ezetymib (pptrakt 4.4).

Inhibitory CYP3A4

Wykazanoze stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A4 prowadziatacznego podwgzenia

stezenia atorwastatyny (patrz Tabela 1 i szczegotoda@rimacje poniej). O ile to maliwe, powinno

sig unikat rownoczesnego podawania silnych inhibitorow CYP3A@. cyklosporyny, telitromycyny,
klarytromycyny, delawirdyny, styrypentolu, ketokaoéu, worykonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu
i inhibitorow proteazy HIV, w tym rytonawiru, lop&wiru, atazanawiru, indynawiru, darunawiru etc.).
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W przypadku gdy nie mima unikmy¢ jednoczesnego podawania paagych produktéw leczniczych z
atorwastatys, powinno s¢ rozwazy¢ uzycie mniejszej dawki poatkowej i maksymalnej
atorwastatyny oraz zalecg sidpowiednie monitorowanie kliniczne pacjenta (pdiabela 1).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np. erytromycynaltidzem, werapamil and flukonazol) mpg
podwyzsza stezenie atorwastatyny w osoczu (patrz Tabela 1) eksdone ryzyko miopatii
zaobserwowano w przypadku réwnoczesnego stosowaytimmycyny i statyn. Nie zostaty
przeprowadzone badania interakcji lekowych oceo@jvptyw amiodaronu lub werapamilu

na atorwastaty) Zaréwno amiodaron, jak i werapamil znanymi inhibitorami aktywni@i CYP3A4

i ich rbwnoczesne podawanie z atorwastatymze doprowadzado zwikszonej ekspozycji

na atorwastatyn Dlatego té powinno s¢ rozwazy¢ stosowanie msze] maksymalnej dawki
atorwastatyny i zalecaespdpowiednie kliniczne monitorowanie pacjenta wypaaddku jednoczesnego
stosowania umiarkowanych inhibitorow CYP3A4. Odpedviie monitorowanie kliniczne jest
zalecane po rozpoeau leczenia lub po dostosowaniu dawki inhibitora.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i induktoyd@chromu P450 3A (np. efawirenz,
ryfampicyna, ziele dziurawca) me prowadzt w zmiennym stopniu do zmniejszeniazgnia
atorwastatyny w osoczu. Ze wzdl na podwdjny mechanizm interakcji wykazywany prze
ryfampicyrg (indukcja cytochromu P450 3A i zahamowanie akty$entransportera OATP1B1

w hepatocytach) zalecazgednoczesne podawanie atorwastatyny z ryfampiqyoniewa op&nione
podawanie atorwastatyny po podaniu ryfampicynyzado s¢ z istotnym zmniejszeniemegenia
atorwastatyny w osoczu. Wptyw ryfampicyny nezehie atorwastatyny w hepatocytach jest jednak
nieznany, i w przypadku, gdy jednoczesne stosowaste&konieczne, natg uwaznie kontrolowa
skuteczné¢ dziatania tych produktéw u pacjenta.

Inhibitory transportera biatek

Inhibitory transportera biatek (np. cyklosporyna)@n zwigksza wptyw atorwastatyny na organizm
(patrz Tabela 1). Wptyw hamowania transporterOwhwytu watroby na stzenie atorwastatyny

w hepatocytach nie jest znany. W przypadku, gdymigna unikra¢ jednoczesnego stosowania,
zaleca si zmniejszenie dawki i wkgiwe monitorowanie pod wzgllem skuteczriwi (patrz Tabela 1).

Gemfibrozyl/pochodne kwasu fibrynowego

Stosowanie fibratbw w monoterapii @by zwiazane w wystpieniem dziata niepazadanych

ze strony mgsni, w tym rabdomiolizy. Ryzyko to nie by zwigkszone podczas jednoczesnego
stosowania pochodnych kwasu fibrynowego i atorvigsya W przypadku, gdy jednoczesne
stosowanie jest konieczne, najestosowa najnizsze dawki atorwastatyny w celu ggnigcia efektu
terapeutycznego oraz kontrolofvstan pacjenta (patrz punkt 4.4).

Ezetymib

Stosowanie ezetymibu w monoterapia#é Sk z ryzykiem wysipienia dziatéa niepaadanych

ze strony mgsni, w tym z rabdomioliz. Ryzyko to mae by zwickszone podczas jednoczesnego
stosowania ezetymibu i atorwastatyny. Pacjencijprapcy ezetymib i atorwastatgrpowinni byt
wiasciwie monitorowani.

Kolestypol

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow voczu byto mniejsze (o okoto 25%), gdy
kolestypol byt podawany jednocrge z produktem Atrox. Jednakwptyw na lipidy byt wekszy,
kiedy produkt Atrox i kolestypol podawane byty wogrzeniu, ni kiedy stosowano tylko jeden lek.



Kwas fusydowy

Nie przeprowadzono bafianterakcji mgdzy atorwastatymi kwasem fusydowym. Tak jak

w przypadku innych statyn, po wprowadzeniu prodwkii@d rynek zgtaszano powree problemy
dotyczice mesni, w tym rabdomioliz podczas jednoczesnego stosowania atorwastatyasikw
fusydowego. Mechanizm tej interakcji jest nieznaPgcjentdéw naley scisle monitorowa i moze by
wskazane tymczasowe odstawienie atorwastatyny.

Wplyw atorwastatyny na inne leki stosowane jednfruee

Digoksyna

Podczas jednoczesnego podawania wielokrotnych ddigeksyny i 10 mg atorwastatynygsénie
digoksyny w osoczu w stanie stacjonarnym niezna&czwickszyto sé. Pacjenci przyjmucy
digoksyrg powinni by wtasciwie monitorowani.

Doustnesrodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie produktu Atrox i doustigaitkow antykoncepcyjnych zelisza stzenie
noretysteronu i etynyloestradiolu w osoczu.

Warfaryna

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw otrajgoych przewleld terape warfaryra
jednoczesne podawanie atorwastatyny w dawce 80anaplg i warfaryny powodowato niewielkie
skrécenie czasu protrombinowego o okoto 1,7 sekunttzas pierwszych 4 dni przyjmowania obu
tych lekéw. Czas ten powrdcit do wastdowyjsciowej w chgu 15 dni stosowania atorwastatyny.
Chocia odnotowano tylko bardzo rzadkie przypadki kliniezanacacych interakcji z lekami
przeciwzakrzepowymi, czas protrombinowy rigleznaczy przed zastosowaniem atorwastatyny
u pacjentow stosagych kumaryn i odpowiednio cgsto podczas leczenia patizowego, aby
upewnt sk, ze czas protrombinowy nie ulegnie zngmz zmianie. Kiedy czas protrombinowy
zostanie ustabilizowany, me on by kontrolowany w odgpach czasowych zazwyczaj zalecanych
pacjentom stosagym kumaryr. Jeli dawkowanie atorwastatyny zostanie zmienionedalixowicie
przerwane, nafg zastosowataka sam procedug. Stosowanie atorwastatyny u pacjentéw
nieprzyjmupcych lekdéw przeciwzakrzepowych nie jest zmane z wysipieniem krwotokow

lub ze zmian czasu protrombinowego.

Dzieci i mtodzig

Badania interakcji lekowych zostaty przeprowadztytiko u pacjentow dorostych. Zakres interakcji
u dzieci i mtodziey jest nieznany. W przypadku stosowania produktejwrupie pacjentow natg
uwzglkdni¢ powyzsze interakcje wyspujace u pacjentdw dorostych oraz ostreeia podane

w punkcie 4.4.

Tabela 1: Wplyw réwnoczesnego stosowania produké@zniczych na farmakokinetyk
atorwastatyny

Réwnoczdnie stosowany Atorwastatyna

produkt leczniczy i sposob | Dawka (mg) Zmiana Zalecenia kliniczné

dawkowania AUC*

Typranawir 500 mg BID/ 40 mg w dniu 1,| 1 9,4-krotna | W przypadku, gdy réwnoczesne
Rytonawir 200 mg BID, 10 mg w dniu 20 stosowanie atorwastatyny jest

8 dni (od 14 do 21 dnia) niezkzdne, nie nalgy przekraczéa
Cyklosporyna 10 mg OD 1 8,7-krotna | 10 mg atorwastatyny na dab

5,2 mg/kg/dzie, przez 28 dni Zaleca st kliniczne monitorowanie
stabilna dawka takich pacjentow.




Lopinawir 400 mg BID/ 20 mg OD 1 5,9- krotna | W przypadku, gdy réwnoczesne

Rytonawir 100 mg BID, przez 4 dni stosowanie atorwastatyny jest

14 dni niezlgdne, zaleca gistosowanie jej

Klarytromycyna 80 mg OD 1 4,4-krotna | mniejszych dawek podtrzymugych.

500 mg BID, 9 dni przez 8 dni W przypadku dawek atorwastatyny
przekraczajcych 20 mg, zalecacsi
monitorowanie kliniczne pacjentow

Sakwinawir 400 mg BID/ 40 mg OD 1 3,9-krotna | W przypadku gdy réwnoczesne

Rytonawir (300 mg BID przez 4 dni stosowanie atorwastatyny jest

od 5-7 dnia, zwikszone niezlzdne, zaleca gistosowanie jej

do 400 mg BID 8 dnia), mniejszych dawek podtrzymygych.

w dniach 5-18, W przypadku dawek atorwastatyny

30 min po podaniu przekraczajcych 40 mg, zalecacsi

atorwastatyny monitorowanie kliniczne pacjentow

Darunawir 300 mg BID/ 10 mg OD 1 3,3-krotna

Rytonawir 100 mg BID, przez 4 dni

9 dni

Itrakonazol 200 mg OD, 40 mg SD 1 3,3-krotna

4 dni

Fosamprenawir 700 mg BID/10 mg OD 1 2,5-krotha

Rytonawir 100 mg BID, przez 4 dni

14 dni

Fosamprenawir 10 mg OD 1 2,3- krotna

1400 mg BID, 14 dni przez 4 dni

Nelfinawir 1250 mg BID, 10 mg OD 1 1,7-krotna”| Brak specjalnych zaléce

14 dni przez 28 dni

Sok grejpfrutowy, 40 mg, SD 137% Jednoczesne sywanie duych

240 mL OD* ilosci soku grejpfrutowego
I przyjmowanie atorwastatyny nie
jest zalecane.

Diltiazem 240 mg OD, 40 mg, SD 1 51% Po wdczeniu leczenia diltiazemem

28 dni lub dostosowaniu jego dawki
zalecane jest odpowiednie
monitorowanie kliniczne pacjenta.

Erytromycyna 500 mg QID,| 10 mg, SD 1 33%" Zalecana jest mniejsza dawka

7 dni maksymalna i monitorowanie
kliniczne pacjentow.

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

pojedyncza dawka

Cymetydyna 300 mg QID, | 10 mg OD | mniej niz Brak specjalnych zaletie

2 tygodnie przez 4 tygodnig 1%"

Zobojtniajaca kwas 10 mg OD | 35%" Brak specjalnych zalete

zawiesina wodorotlenkéw | przez 4 tygodnie

magnezu i glinu,

30 mL QID, 2 tygodnie

Efawirenz 600 mg OD, 10 mg 1 41% Brak specjalnych zalete

14 dni przez 3 dni

Ryfampicyna 600 mg OD, | 40 mg SD 1 30% W przypadku, gdy nie mma

7 dni unikna¢ skojarzonego stosowania

(rébwnoczesne podawanie) atorwastatyny i ryfampicyny, zalecd

Ryfampicyna 600 mg OD, | 40 mg SD | 80% si¢ jednoczesne podawanie tych

5 dni (rozdzielone dawki) lekéw oraz monitorowanie kliniczne.

Gemfibrozyl 600 mg BID, | 40 mg SD 1 35% Zalecana jest mniejsza patizowa

7 dni dawka i monitorowanie kliniczne

Fenofibrat 160 mg OD, 7 dni 40 mg SD 1 3% pacjentow.




& Dane przedstawione w postaci x-krotnej zmianyaabip prosty stosunek pordzy wartécia
uzyskam w przypadku lekéw podawanych réwnogzie i wartGcia uzyskan dla samej
atorwastatyny (np. zmiana 1-krotna = brak zmiaBy@ne podane w postaci procentowe] (%)
zmiany przedstawiaj% r&nice wzgtdem samej atorwastatyny (np. 0% = brak zmiany).
Znaczenie kliniczne - patrz punkty 4.4 i 4.5.

*  Zawiera jeden lub wgcej sktadnikow, ktore hamwCYP3A4 i mog zwicksza& osoczowe
stezenia produktéw leczniczych metabolizowanych prz&P8A4. Spaywanie jednej 240 ml
szklanki soku grejpfrutowego ta& powodowato obnenie AUC aktywnego ortohydroksylowego
metabolitu 0 20,4%. Dag ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 | dziennie praeini)
zwigkszaty 2,5-krotnie AUC dla atorwastatyny oraz AUdasinikow aktywnych (atorwastatyny
i metabolitow).

N Ekwiwalent aktywnéci catkowitej atorwastatyny

Wzrost przedstawiony jest jakd”, spadek jako "

OD = raz na dofj SD = dawka jednorazowa; BID = dwa razy nagdpID = cztery razy na deb

Tabela 2: Wplyw atorwastatyny na farmakokinetpkoduktéw leczniczych podawanych
réownoczénie

Atorwastatyna Produkt leczniczy podawany réwnoczénie
i spos6b Produkt leczniczy/Dawka (mg)| Zmiana AUC* | Zalecenia kliniczne
dawkowania
80 mg OD Digoksyna 0,25 mg OD, 20 dni| 1 15% Pacjenci otrzymagy
przez 10 dni digoksyre powinni byt
odpowiednio monitorowani.

40 mg OD Doustna antykoncepcja OD, | 1 28% Brak specjalnych zaletie
przez 22 dni 2 miesgce 119%

- noretindron 1 mg

- etynyloestradiol 35 pg
80 mg OD * Fenazon, 600 mg SD 1 3% Brak specjalnych zalete
przez 15 dni

& Dane podane w postaci procentowej (%) zmiany gstaviaj % r&znice wzgkdem samej
atorwastatyny (np. 0% = brak zmiany).

* Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek atdatasy i fenazonu wplywato w stopniu
niewielkim lubzadnym na klirens fenazonu.

Wzrost przedstawiono jakd’, spadek jako |”

OD =raz dziennie; SD = dawka jednorazowa

4.6 Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym podczas leczenia powistgsowa skuteczne metody zapobiegeg
ciazy (patrz punkt 4.3).

Ciagza

Atrox jest przeciwskazany w trakcieagy (patrz punkt 4.3). Nie ustalono bezpiatsgva stosowania
u kobiet w cazy. Nie przeprowadzono kontrolowanych badiinicznych nad atorwastatyn

z udziatem kobiet w aiy. Odnotowano rzadkie przypadki wad wrodzonych peovwwtrzmacicznym
naraeniu na kontakt z inhibitorami reduktazy HMG-Co/Aadania na zwiertach wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukej(patrz punkt 5.3).

Leczenie kobiet gzarnych atorwastatywmoze zredukowé u ptodu poziom mewalonianu, ktory jest
prekursorem biosyntezy cholesterolu. kilayca jest procesem przewlektym i zwykte zaprzestanie
stosowania w trakcie gty produktow leczniczych obiajacych stzenie lipidow powinno mie
niewielki wptyw na diugoterminowe ryzyko zgaane z pierwotnhipercholesterolerai
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Dlatego te produkt Atrox nie powinien kiystosowany u kobiet w iy i kobiet, ktére probujzajsé
w ciaz¢ lub podejrzewaij, ze s w ciazy. Leczenie produktem Atrox powinno zasfazerwane
na czas trwania gty lub do momentu ustalenize pacjentka nie jest wazy (patrz punkt 4.3.)

Karmienie piersi

Nie wiadomo czy atorwastatyna lub jej jej metalygtitzenikaj do mleka ludzkiego. U szczuréw,
stezenia atorwastatyny i jej metabolitow w osoczipsdobne do tych w mleku (patrz punkt 5.3).
Ze wzgkdu na maliwos¢ wystpienia cezkich dziata niepazadanych, kobiety stosage Atrox nie
powinny karmé niemowht piersi (patrz punkt 4.3). Atorwastatyna jest przeciwwskaz podczas
karmienia piersi (patrz punkt 4.3).

Ptodna¢

W badaniach na zwiegiach, nie wykazano wptywu atorwastatyny na ptaédmoezczyzn i kobiet
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn
Atrox nie wywiera istotnego wptywu na zdokégprowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dziatania niepazadane

W bazie danych kontrolowanych placebo haklinicznych dotycacych atorwastatyny spad

16 066 pacjentdéw leczonych przgednio 53 tygodnie (8755 atorwastatyna vs.7311glla); 5,2%
pacjentow w grupie leczonej atorwastatym poréwnaniu do 4,0% w grupie otrzymogj placebo
przerwato leczenie z powodu dziataiepazadanych.

W oparciu o dane z badl&linicznych i licznych déwiadczeér po wprowadzeniu leku na rynek poej
przedstawiono profil dziafaniepazadanych produktu Atrox.

Czestas¢ wystkepowania dziata niepazadanych ustalono zgodnie z ngsijaca zasad:
- czesto £1/100, <1/10);

- niezbyt czsto £1/1000, <1/100);

- rzadko £1/10000, <1/1000);

- bardzo rzadko<1/10000).

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze
Czesto: zapalenie blon§luzowej nosa i gardia.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: matoptytkowss.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czsto: reakcje alergiczne.
Bardzo rzadko: anafilaksja.

Zaburzenia metabolizmu i égwiania
Czsto: hiperglikemia.
Niezbyt czsto: hipoglikemia, zwikszenie masy ciata, anoreksja.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: koszmary senne, bezsefino

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bdl glowy.
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Niezbyt czsto: zawroty gtowy, parestezje, niedoczulica, zaboia smaku, amnezja.
Rzadko: neuropatia obwodowa.

Zaburzenia oka
Niezbyt czsto: nieostre widzenie.
Rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i &dinika
Niezbyt czsto: szumy uszne.
Bardzo rzadko: utrata stuchu.

Zaburzenia uktadu oddechoweqgo, klatki piersiovwsepdpiersia
Czesto: bole gardta i krtani, krwawienie z nosa.

Zaburzeniaotadka i jelit

Czesto: zaparcia, wzgtia, niestrawn&, nudndci, biegunka.

Niezbyt czsto: wymioty, bél w gérnej i dolnej ¢gci brzucha, odbijanie size zwracaniem tkei
zotadkowej, zapalenie trzustki.

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

Bardzo rzadko: niewydolé watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czsto: pokrzywka, wysypkawiad, tysienie.

Rzadko: obrgk naczynioruchowy, wysypkagpherzowa, w tym rumiewielopostaciowy, zespoét
Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptyws&araa.

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankibkznej

Czesto: béle misni, bole stawow, bdle kazyn, skurcze mgini, obrzk stawow, boél plecow.
Niezbyt czsto: bdl szyi, zraczenie mgsni.

Rzadko: miopatia, zapalenie ¢fmi, rabdomioliza, problemy dotyaee sciegien czasami powiktane
zerwanienmciggna.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto: zie samopoczucie, ostabienie, béle w klateespwej, obrzki obwodowe,
zmeczenie, gagczka.

Badania diagnostyczne

Czgsto: nieprawidtowe wyniki bagieczynnaci watroby, zwkkszenie sgzenia kinazy kreatynowej
we krwi.

Niezbyt czsto: obecné& biatych krwinek w moczu.

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy KBMCoOA w trakcie stosowania produktu
Atrox obserwowano podwgzenie aktywnsci aminotransferaz w surowicy. Zmiany te byly
przewanie miernie nasilone, przemij@e i niewymagdaijce przerwania terapii. Istotne klinicznie
(> 3 razy GGN) zwikszenie aktywn¢ci aminotransferaz w surowicy wysito u 0,8% pacjentow
przyjmujacych produkt Atrox. Bylo ono zatee od wielkéci dawki leku i odwracalne u wszystkich
pacjentow.

Zwigkszenie aktywnsri kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (> 3 razy G{ranotowano u 2,5%
pacjentow przyjmujcych produkt Atrox. Wyniki tegspodobne do otrzymanych w badaniach
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klinicznych dla innych inhibitoréw reduktazy HMG-BoZwiekszenie aktywnéri CK
(> 10 razy GGN) wysapito u 0,4% pacjentow otrzymagych produkt Atrox (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodzie,

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

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy

Zaburzeniaotadka i jelit
Czesto: bol brzucha

Badania diagnostyczne
Czgsto: zwikszenie aktywngci aminotransferazy alaninowej, zikszenie aktywngi fosfokinazy
kreatynowej we krwi.

Na podstawie dogbnych danych mima sg¢ spodziewd, ze czstai¢, rodzaj i nasilenie dziata
niepazadanych u dzieci i mtodzig beda takie same jak u pacjentéw dorostych. Dane datez
dlugoterminowego bezpiearstwa u dzieci i mlodzigy s3 ograniczone.

Dziatania niepgadane charakterystyczne dla lekéw z tej grupy:

. Zaburzenia seksualne

. Depresja

. Pojedyncze przypadkiodmiazszowej choroby ptuc, szczegdlnie w trakcie diugatego
stosowania (patrz punkt 4.4).

. Cukrzyca: Czstas¢ zalery od wystpowania lub braku czynnikéw ryzyka §senie glukozy

we krwi na czcze 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, zwkszone sizenie trojglicerydow,
nadcgnienie w wywiadzie).

4.9 Przedawkowanie

Nie jest okrélone specyficzne leczenie w przypadku przedawkosvatorwastatyny.

W przypadku przedawkowania najezastosowaleczenie objawowe i §# zachodzi konieczni
zastosowasrodki podtrzymugce czynnéci zyciowe. Naley monitorowa czynngc¢ watroby

I aktywnas¢ kinazy kreatynowej (CK). Hemodializa nie zk$zy w znaczcym stopniu klirensu
atorwastatyny, gdylek wiaze sk w duzym stopniu z biatkami osocza.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki modyfikeg stzenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-CoA
kod ATC: C10AA05

Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym irittitem reduktazy HMG-CoA — enzymu
ograniczajcego szybk&é syntezy cholesterolu, kataliagigo przemiagn
3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do mewalonidxdacego prekursorem steroli, w tym
cholesterolu. W watrobie triglicerydy i cholesterobhsvbudowywane w lipoproteiny bardzo niskiej
gestasci (VLDL) i przenoszone w osoczu do tkanek obwodoyPowstajce z VLDL lipoproteiny
niskiej gzstasci (LDL), sa katabolizowane gtéwnie za grednictwem receptoréw o wysokim
powinowactwie do LDL (receptoréw LDL).
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Atorwastatyna zmniejszaggenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowpoprzez hamowanie
reduktazy HMG-CoA, co w efekcie hamuje biosyrtelolesterolu w wtrobie i prowadzi

do zwigkszenia liczby receptoréw LDL na powierzchni btd@maorkowej hepatocytow nasii@

w ten sposob wychwyt i katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL orazdlozasteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi
do nasilonego i utrzymagego st wzrostu aktywnéci receptora LDL i jednocZeie do korzystnych
zmian jakdciowych kmzacych casteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza DL

u pacjentdw z homozygotyczmipercholesterolemirodzinr, ktérzy zazwyczaj nie reaguna
leczenie zmniejszage stzenie lipidow we krwi.

W badaniu nad zateoscia odpowiedzi od wielkéci dawki wykazanoze atorwastatyna zmniejsza
stezenie catkowitego cholesterolu (30-46%), LDL-C (41%6), apolipoproteiny B (34-50%)

i triglicerydow (14-33%). Powoduje ze6znie nasilone zwgkszenie stzenia HDL-C

i apolipoproteiny Al. Wyniki te potwierdzagic w przypadku pacjentow z heterozygotygzn
hipercholesterolemirodzinm, postaciami hipercholesterolemii innymizmodzinna oraz
hiperlipidemiami mieszanymi, w tym u pacjentéw Xiayca insulinoniezalena.

Udowodnionoze obnizenie s¢zenia catkowitego cholesterolu, LDL-C i apolipopiiateB zmniejsza
ryzyko incydentow sercowo-naczyniowyckniiertelnGé z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Do wieloagrodkowego, 8-tygodniowego otwartego badania prowaedgo z wykorzystaniem
procedury ,compassionate use”, z opcjondary dodatkove o zmiennej diugeci, wiaczono

335 pacjentow, z ktorych 89 zidentyfikowano jakolmsz homozygotyczphipercholesteroleri
rodzinra. U tych 89 pacjentovrednia procentowa redukcja poziomu LDL-C wyniodkato 20%.
Atorwastatyr podawano w dawkach do 80 mg/dob

Miazdzyca

W badaniu REVERSAL (ang. Reversing Atheroscleresil Aggressive Lipid-Lowering Study)
wptyw intensywnego leczenia hipolipemizoggo atorwastatynw dawce 80 mg w poréwnaniu
ze standardowym leczeniem hipolipemizyjm prawastatynw dawce 40 mg na midzyce tetnic
wiencowych oceniano za pomgaltrasonografii wewstrznaczyniowej (IVUS), u pacjentow

z chorola wiencowa podczas angiografii. W tym randomizowanym, wigtedkowym badaniu
kontrolowanym z zastosowaniem podwojsiiepej préby, IVUS wykonywano podczas pierwszej
wizyty oraz po 18 miegtach leczenia u 502 pacjentow. W grupie leczormjratstatyn (n=253)
nie stwierdzono progresji midzycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej efaisci blaszek miadzycowych w stosunku do wasci
wyjsciowych (gtéwny punkt kacowy badania) wynosita 0,4% (p=0,98) w grupie leego
atorwastatyai 2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatyim=249). Kiedy skuteczié
atorwastatyny poréwnano do skutec@rigprawastatyny, rinica okazata sistatystycznie znamienna
(p=0,02). W tym badaniu nie analizowano wptywu ir#gwvnego leczenia hipolipemiagggo na
krazeniowe punkty kacowe (takie jak konieczré przeprowadzenia rewaskularyzacji, zawadmia
sercowego niezakazony zgonem, zgon Wieowy).

W grupie leczonej atorwastatystzenie LDL-C ulegto zmniejszeniu z wasth wyjsciowej
wynoszcej srednio 3,89 + 0,7 mmol/l (150 + 28 mg/dl) do wadiovynoszcej srednio

2,04 + 0,8 mmol/l (78,9 + 30 mg/dl), a w grupiedenej prawastatyn— z wartdci wyjsciowe]
wynoszcej srednio 3,89 + 0,7 mmol/l (150 + 26 mg/dl) do wddiowynoszacejsrednio

2,85+ 0,7 mmol/l (110 £ 26 mg/dl) (p<0,0001). At@statyna powodowatazenamienne
zmniejszenigredniego s{zenia catkowitego cholesterolu o 34,1% (prawastatyt8,4%, p<0,0001),
sredniego stzenia TG 0 20% (prawastatyna o 6,8%, p<0,00883dniego stzenia apolipoproteiny B
0 39,1% (prawastatyna o 22,0%, p<0,0001). Stosaatoirwastatyny prowadzito do akszenia
sredniego stzenia HDL-C o0 2,9% (po prawastatynie 0 5,6%, w&rfonieznamienna statystycznie).
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W grupie leczonej atorwastatystwierdzono ponadto zmniejszeniezehia CRRrednio o 36,4%,
podczas gdy w grupie leczonej prawastatypadek ten wynositednio 5,2% (p<0,0001).

Poniewa opisane wyniki uzyskano po dawce 80 mg, nigmadch ekstrapolowana mniejsze dawki.
Profile bezpieczéstwa i tolerancji obu lekéw byty porownywalne.

W tym badaniu nie analizowano wptywu intensywneggzenia hipolipemizagego na gitéwne
krazeniowe punkty kacowe. Dlatego tge znaczenie kliniczne tych wynikéw z uwzdhieniem
pierwotnej oraz wtdrnej prewencji epizodéw sercave@zyniowych nie jest znane.

Ostry zesp6t wigcowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atoraigsy w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna: n=1538; placebo: n=1548) z ostrgapatem wiécowym (zawat mgsnia sercowego
bez zatamka Q, niestabilna dtawica piersiowa). ba&zrozpoczynano w fazie ostrej po pezij do
szpitala i prowadzono przez okres 16 tygodni. Paaéevatorwastatyny w dawce 80 mg/eob
wydtuzato czas do osgjniecia ztazonego gtéwnego punktu koowego, na ktory sktadatyesizgon
bez wzgédu na przyczyg, zawat mgsnia sercowego niezakozony zgonem, zatrzymanie akcji serca
zakaczone udamresuscytagjlub diawica piersiowa z towarzygz/mi cechami niedokrwienia
migsnia sercowego wymagaga hospitalizacji, co wskazywato na redgkigjzyka rzdu 16%
(p=0,048). Do tego dziatania najbardziej przycaysik zmniejszenie 0 26% egtasci ponownych
hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej z ceclamedokrwienia mgsnia sercowego (p=0,018).
W przypadkuzadnego z pozostatych drugedowych punktow kacowych nie ogignigto poziomu
znamiennéci statystycznej fcznie — 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 zakozom zgonem i niezakiczors zgonem choropwiencowa oceniano

w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniastasowaniem podwojnigepej proby
ASCOT-LLA (ang. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcoresl Lipid Lowering Arm). W badaniu
uczestniczyli pacjenci z nadoieniem ttniczym, w wieku 40 - 79 lat, z ujemnym wywiadem

w kierunku zawatu mggnia sercowego oraz leczenia diawicy piersiowejz @ast¢zeniem
cholesterolu catkowitego wynagzym< 6,5 mmol/l (251 mg/dl). U wszystkich pacjentéw
stwierdzono przynajmniej 3 sfrdd wczeéniej ustalonych czynnikow ryzyka sercowo-naczynigae
pte¢ meska, wiek> 55 lat, palenie tytoniu, cukrzycdodatni wywiad w kierunku wygbowania
choroby wigcowej u krewnego pierwszego stopnia, TC:HDL-C =l§roly naczyi obwodowych,
przerost lewej komory, przebyty incydent mézgowezyaiowy, swoiste zmiany w EKG, biatkomocz
lub albuminuré. Nie u wszystkich pacjentow wdzonych do badania ryzyko pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego oceniano na wysokie.

Pacjenci otrzymywali leki przeciwnadoieniowe (w schemacie opartym albo na amlodypinie,
albo na atenololu) i atorwastatyw dawce 10 mg na del§n=5168) lub placebo (n=5137).

Stopier redukcji ryzyka bezwzgtinego i wzgtdnego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat i nas¢pujaco:

14



Redukcja Liczba zdarzen Redukcja

Zdarzenie wzglednego (atorwastatyna bezwzgbdnego Wartosé p
ryzyka vs placebo) ryzyka®
Zakaaczona zgonem choroba 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005

wiencowa i zawat mgsnia
sercowego niezakazony

zgonem
Zdarzenia sercowo-naczyniowe20% 389 vs 483 1,9% 0,0008

i zabiegi rewaskularyzacji

tacznie

Zdarzenia wiacowe hcznie 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

1 W oparciu o rénice w zakresie agstaici poszczegdlnych zdanzenajcych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktérego mediana czasu trwaniaosija 3,3 roku.

Smiertelng¢ catkowita orazmiertelngé z przyczyn sercowo-naczyniowych nie ulegly znamemnu
zmniejszeniugmiertelnag¢ catkowita: 185 zgondw w grupie leczonej atorwastai 212 w grupie
placebo, p=0,17%miertelnG¢ z przyczyn kizeniowych: 74 zgony w grupie leczonej atorwastatyn
I 82 w grupie placebo, p=0,51). W analizie w poggrch wydzielonych ze wzglu na pté

(81% rnrezczyzn, 19% kobiet) stwierdzono korzystne dzialat@wastatyny u grczyzn, lecz nie

u kobiet — prawdopodobnie ze wedl na nisk czestas¢ incydentéw w podgrupie kobiet. Cho
smiertelna¢ catkowita ismiertelnG¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byty liczbowozasge

u kobiet gmiertelnag¢ catkowita: 38 zgonéw w grupie leczonej atorwastaty30 w grupie placebo;
smierteln@¢ z przyczyn kizeniowych: 17 zgondw w grupie leczonej atorwastaiyl? w grupie
placebo), rénice nie byly statystycznie znamienne. Stwierdzoatmmiast znamienrzaleznos¢
skutecznéci leczenia od stosowanego leku przeciwnadeniowego. Ryzyko wyspienia gtbwnego
punktu kaicowego (zakaczona zgonem choroba wi@wa i zawat mgsnia sercowego
niezakaczony zgonem) ulegto bowiem znamiennej redukcji ymiku stosowania atorwastatyny

u pacjentow leczonych amlodypifHR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008], czego nie obssvano w
przypadku pacjentéw leczonych atenololem [HR 0889-1,17), p=0,287].

Whptyw atorwastatyny na zakozora zgonem i niezakeczors zgonem chorapuktadu
sercowo-naczyniowego oceniana te badaniu CARDS (ang. Collaborative Atorvastatiali2tes
Study), ktére byto randomizowanym, wieknodkowym, kontrolowanym placebo badaniem
prowadzonym w warunkach podwojriiepej proby u pacjentéw z cukrzytypu 2, w wieku

od 40 do 75 lat, z ujemnym wywiadem w kierunku dimuktadu kizenia oraz stzeniem LDL-C
wynoszcym< 4,14 mmol/l £ 160 mg/dl) i stzeniem TG wynosgym< 6,78 mmol/l £ 600 mg/dI).
U wszystkich pacjentow stwierdzano przynajmniegjed nasipujacych czynnikéw ryzyka:
nadcsnienie ttnicze, aktualne palenie tytoniu, retinopatnikroalbuminurg lub makroalbuminug.

Pacjenci otrzymywali atorwastatymw dawce 10 mg na delfn=1428), albo placebo (n=1410) przez
okres obserwacyjny, ktérego mediana czasu trwagiesita 3,9 lat.

Stopier redukcji ryzyka bezwzgtinego i wzgtdnego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat i nastpujaco:
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Redukcja Liczba zdarzen Redukcja

Zdarzenie wzglednego (atorwastatyna bezwzgbdnego Wartosé p
ryzyka vs placebo) ryzyka®
Duze zdarzenia sercowo- 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010

naczyniowe (zakaczony lub
niezakaczony zgonem ostry
zawal mesnia sercowego, niemy
zawal misnia sercowego, zgon
Z powodu ostrej postaci choroby
wiencowej, niestabilna dtawica
piersiowa, CABG, PTCA,
rewaskularyzacja, udar mézgu)

Zawal mgsnia sercowego 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
(zakaiczony lub niezakaczony

zgonem ostry zawat rginia

sercowego, niemy zawat géhia

sercowego)

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

1 W oparciu o rénice w zakresie agstaici poszczegdlnych zdanzenajcych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktérego mediana czasu trwaniaosia 3,9 lat.
CABG = pomostowanie aortalno-wieowe, PTCA = przezskdrna angioplastykangmwva.

Nie stwierdzona@adnych rénic w skutecznéri leczenia w zatenosci od pici, wieku ani wyjciowego
stezenia LDL-C. Stwierdzono korzysiriendengi, jezeli chodzi o wskanik smiertelngci (82 zgony
w grupie placebo i 61 zgonéw w grupie leczonejatstatya, p=0,0592).

Ponowny udar mézgu

W badaniu Stroke Prevention by Aggressive Redudtiddholesterol Levels (SPARCL) oceniano
wplyw podawania atorwastatyny w dawce 80 mg nadial placebo na wygpowanie udarow
moézgu u 4731 pacjentow z udarem mozgu lub przesuijaj napadem niedokrwiennym (TIA)
przebytymi w cagu ostatnich 6 miesty, bez choroby niedokrwiennej serca (CHD) w wywziad
Pacjenci byli w 60% pici rskiej, w wieku 21-92 latasfedni wiek: 63 lata)Srednie wygciowe
stezenie LDL wynosito u nich 133 mg/dl (3,4 mmol/frednie stzenie LDL-C wynosito 73 mg/dl
(1,9 mmol/l) w trakcie leczenia atorwastatyirl29 mg/dl (3,3 mmol/l) w trakcie stosowania @ho.
Mediana okresu obserwacji wynosita 4,9 roku.

Podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg prowadzitoraloiejszenia ryzyka wyspienia
podstawowego punktu koowego w postaci udaru mézgu prowgogo lub nieprowadzego do
zgonu o 15% (HR 0,85; 95% CI, 0,72-1,00; p=0,050:8%; 95% CI, 0,71-0,99; p=0,03 po korekcie
uwzgkdniajacej czynniki wyfciowe) w porownaniu do placebo. Umieralé@e wszystkich przyczyn
wyniosta 9,1% (216/2365) w grupie leczonej atorast w poréwnaniu do 8,9% (211/2366) w
grupie otrzymujcej placebo.

Analizapost hoowvykazataze stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg prowadgitemniejszenia
czestasci wystepowania udaréw niedokrwiennych (218/2365, 9,2% wedbéd/2366, 11,6%, p=0,01)
i do zwickszenia cgstasci wystpowania udarow krwotocznych (55/2365, 2,3% wobe2 35,
1,4%, p=0,02) w poréwnaniu do placebo.

. Stwierdzono zwikszenie ryzyka udaru krwotocznegérad pacjentow z przebytym udarem
tego typu w momencie wézenia do badania (7/45 w grupie leczonej atorvastavobec 2/48
w grupie otrzymujcej placebo; HR 4,06; 95% ClI, 0,84-19,57), przynezy obu grupach
obserwowano podobne ryzyko udaru niedokrwienne@tb(® grupie leczonej atorwastatyn
wobec 2/48 w grupie otrzymagej placebo; HR 1,64; 95% CI, 0,27-9,82).
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. Stwierdzono zwikszenie ryzyka udaru krwotocznegéréd pacjentdw z przebytym udarem
lakunarnym w momencie wd¢zenia do badania (20/708 w grupie leczonej atdatas wobec
4/701 w grupie otrzymagej placebo; HR 4,99; 95% Cl, 1,71-14,61), jedri@kmoczénie
u 0s6b tych obserwowano obenie ryzyka udaru niedokrwiennego (79/708 w grigizonej
atorwastatyn wobec 102/701 w grupie otrzymggj placebo; HR 0,76; 95% CI, 0,57-1,02).
Mozliwe, ze u pacjentow z przebytym udarem lakunarnym, ktétzzymup atorwastatye
w dawce 80 mg/da stwierdza s zwigkszenie ryzyka udaru ,netto”.

W podgrupie pacjentéw z przebytym udarem krwotoazmynieralné¢ ogdélna wynosita 15,6%
(7/45) w populacji leczonej atorwastasywobec 10,4% (5/48) w populacji placebo. W podgeupi
pacjentéw z przebytym udarem lakunarnym umierglze wszystkich przyczyn wynosita 10,9%
(77/708) po leczeniu atorwastafywobec 9,1% (64/701) po zastosowaniu placebo.

Dzieci i mtodzie,

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnaiecilz mtodziey w wieku 6-17 lat

W 8-tygodniowym, otwartym badaniu dokonano ocengseitvosci farmakokinetycznych,
farmakodynamicznych oraz profilu bezpieggiva i tolerancji atorwastatyny u dzieci i mtodzie
Z genetycznie potwierdzaieterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg i poczitkowym
stezeniem LDL-C=4 mmol/l. Do badania wEzono w sumie 39 dzieci i mtodziew wieku

od 6 do 17 lat. Kohorta A liczyta 15 dzieci w wieGu12 lat w stadium 1 w skali Tannera.
Kohorta B liczyta 24 dzieci w wieku 10-17 lat wditam=2 w skali Tannera.

Pocatkowa dawka atorwastatyny w Kohorcie A wynosita § ma dok w postaci tabletki do
rozgryzania izucia, a w Kohorcie B 10 mg na dpty postaci tabletki. Dawka atorwastatyny byta
podwajana, jéi u pacjenta nie oggnigto docelowego gkenia LDL-C <3,35 mmol/l w tygodniu

4 oraz jéli lek byt dobrze tolerowany.

W tygodniu 2 u wszystkich pacjentéw zaobserwowanaigjszenigrednich wartéci LDL-C, TC,
VLDL-C i Apo B. U pacjentow, ktérym podawano dagyiodwadjra, obserwowano dodatkowe
zmniejszenie jia po 2 tygodniach, podczas pierwszej oceny pekszeniu dawkiSrednie
procentowe zmniejszenie wagtd parametrow lipidow byto podobne w obu kohortatiezalenie

od tego czy pacjenci przyjmowali dagvgoczitkowa czy dawk podwadjra. W tygodniu &rednia
procentowa zmiana w stosunku do pgkawego s¢zenia LDL-C i TC wynosita odpowiednio okoto
40% i 30% w catym zakresie dawkowania.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnaiecilz mtodziey w wieku 10-17 lat

W podwdjnieslepym badaniu kontrolowanym placebo, po ktérym apgkst otwarta faza obserwaciji,
wzigto udziat 187 chlopcdw i miegizkujacych dziewcat w wieku 10-17 lat§redni wiek 14,1 lat)

z heterozygotyczphipercholesterolerairodzinry (FH) lub cizka hipercholesterolerai Uczestnikow
przydzielono losowo do grupy przyjmaggj atorwastatysn(n=140) lub placebo (n=47) przez okres
26 tygodni. Przez kolejne 26 tygodni wszyscy uazegtprzyjmowali atorwastatyn Przez pierwsze
4 tygodnie podawano dawKk 0 mg atorwastatyny raz na dolsli stgzenie LDL-C wynosito

>3,36 mmol/l, dawk zwigkszano do 20 mg. Podczas traggj 26 tygodni podwojniélepej fazy
badania atorwastatyna znaca zmniejszyta catkowite stenie cholesterolu, cholesterolu LDL,
triglicerydéw i alipoproteiny B w osoczSrednia uzyskana waré cholesterolu LDL wynosita
3,38 mmol/l (zakres: 1,81 — 6,26 mmol/l) w grupieypmujacej atorwastatyy w porownaniu

do 5,91 mmol/l (zakres: 3,93-9,96 mmol/l) w gruplacebo podczas 26-tygodniowej podwdjnie
slepej fazy badania.

W dodatkowym badaniu atorwastatyny i kolestypopagjentéw w wieku 10-18 lat

Z hipercholesterolemiwykazanoze atorwastatyna (N=25) powodowata znaczne zmniejsze
stgzenia LDL-C w 26 tygodniu (p<0,05) w poréwnaniu dadstypolu (N=31).
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W badaniu dotyccym stosowania leku w watkowych przypadkach (ang. compassionate use)
u pacjentow z eizka hipercholesterolerai(w tym hipercholesterolemhomozygotycza) wzieto
udziat 46 dzieci leczonych atorwastatym dawce zalenej od reakcji na lek (niektdrzy pacjenci
otrzymywali 80 mg atorwastatyny na dpbBadanie byto prowadzone przez 3 latazeshie
cholesterolu LDL zmniejszyto sio 36%.

Nie ustalono dtugoterminowej skutecZopleczenia atorwastatyrw okresie dziegcym, skutkugcej
zmniejszeniem zachorowaliw i $miertelnaci u dorostych.

Europejska Agencja ds. Produktéw Leczniczych zaioslowszek zgtaszania wynikow batiaad
atorwastatys u dzieci w wieku od 0 do parej 6 lat w leczeniu heterozygotycznej
hipercholesterolemii i u dzieci w wieku od 0 do paf 18 lat w leczeniu homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej, hipercholesteroiemieszanej, hipercholesterolemii pierwotnej oraz
prewencji zdarze sercowo-naczyniowych (patrz punkt 4.2 Stosowardeiaci i mtodziey).

5.2  Wiasciowasci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Atorwastatyna po podaniu doustnym wchianiasziybko, osigajac najwiksze s¢zenie w osoczu
(C may W czasie od 1 do 2 godzin. Stopmchtaniania zwiksza s proporcjonalnie do wielkwi
dawki atorwastatyny. Biodoginas¢ atorwastatyny w postaci podawanych doustnie taklet
powlekanych wynosi 95% do 99% biodgstasci atorwastatyny podanej w postaci roztworu.
Calkowita biodosfpnas¢ atorwastatyny wynosi okoto 12%, a ogolnoustroj@kegywnas¢ hamujca
reduktaz HMG-CoA wynosi okoto 30%. Mata ogolnoustrojowa thpmas¢ jest przypisywana
usuwaniu leku przez komorki btosiuzowejzotadka i jelit zanim dostaniegbn do kazenia

i (lub) szybkiemu metabolizmowi watrobie (efekt pierwszego przeja).

Dystrybucja

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

Metabolizm

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrd®0PBA4 do orto- i para-hydroksylowanych
pochodnych oraz efiych produktow beta-oksydacji. Niezatie od innych szlakéw, produkty te s
dalej metabolizowane na drodze glukuronidacji. Wamsachin vitro hamowanie reduktazy
HMG-CoA przez orto- i parahydroksylowane metalygkist rownowane z tym obserwowanym
w przypadku atorwastatyny. W przyf#niu 70% stwierdzanej w krwi &tacej aktywndci hamugcej
reduktaz HMG-CoA przypisuje s aktywnym metabolitom.

Wydalanie

Atorwastatyna jest metabolizowana vatmbie i (lub) poza nj, natomiast wydalana jest gtéwnie
z z6icia. Produkt leczniczy nie podlega w spos6b istotairebowo-jelitowej recyrkulacjiSredni
okres poftrwania atorwastatyny u ludzi wynosi okidbgodzin. Okres péttrwania dziatania
hamupcego reduktagHMG-CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin ze wedli na wptyw aktywnych
metabolitow.

Szczeqodlne grupy pacjentdw

Osoby w podeszlym wiekitezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow voczu jest weksze
u zdrowych os6b w podesztym wiekw ni mtodych dorostych, Zalziatanie zmniejszage stzenie
lipidéw byto poréwnywalne w obu grupach.
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Dzieci i mtodzie: W otwartym, 8-tygodniowym badaniu z udzialem dkientodziezy (w wieku 6-17
lat) w stadium 1 w skali Tannera (N=15) i stadisghw skali Tannera (N=24) heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinry i pocatkowym stzeniem LDL-C=4 mmol/l, podawano odpowiednio

5 lub 10 mg atorwastatyny w tabletkach do rozgriganucia albo 10 lub 20 mg atorwastatyny

w tabletkach powlekanych raz na dobedyn istotra wspotzmiena w populacyjnej analizie
farmakokinetycznej atorwastatyny byta masa cialaeks atorwastatyny podawanej doustnie u dzieci
i mtodziezy byt podobny do obserwowanego u pacjentow dorbspawykonaniu skalowania
allometrycznego z uwzelinieniem masy ciata. Obserwowano spéjne spaekesta LDL-C i TC

w catym zakresie dawek atorwastatyny i o-hydroksyedstatyny.

Pteé: Skzenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitéwirmia sie u kobiet i u ngzczyzn (u kobiet
Chmax jest okoto 20% wiksze ni u nezczyzn, natomiast AUC jest o 10% mniejsze uingzczyzn).
Raéznice te nie mialy istotnego znaczenia klinicznege,wystpity znacace klinicznie rénice we
wplywie na s¢zenie lipidéw u kobiet i rzczyzn.

Niewydolng¢é nerek Niewydolnd¢ nerek nie wptywa na @tenie atorwastatyny i jej aktywnych
metabolitdw w 0soczu ani na jej skutecghdziatania na gospodayrkipidowa.

Niewydolng¢é wgtroby: Sktzenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow voc&u jest znacznie
zwiekszone (Gax Okoto 16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentowrzgwlektym poalkoholowym
uszkodzeniem wiroby (Child-Pugh B).

Polimorfizm SLOC1BIW wychwytywaniu przez wtrobe wszystkich inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA, w tym atorwastatyny, bierze udziat trandgpp OATP1B1. U pacjentéw z polimorfizmem
SLCO1B1 wystpuje ryzyko zwgkszonej ekspozycji na atorwastatyso mae prowadz do
podwyzszonego ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polifizm w genie kodacym OATP1B1
(SLCO1B1 ¢.521CC) jest zadany z 2,4-krotnie wisz ekspozyci na atorwastatyn(AUC) niz u
0s6b nie bdacych nosicielami tego wariantu genotypu (c.521 I }akich pacjentéw midiwe jest
takze wyshpienie genetycznie upledzonego wychwytu atorwastatyny przeanobe. Mozliwy

wpltyw na skuteczrig leku jest nieznany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Nie wykazano potencjatu mutagennego ani klastoggmagorwastatyny w serii 4 testémvitro
i 1 badaniun vivo.

Nie stwierdzono dziatania karcinogennego atorwgstati szczuréw, jednak w przypadku
stosowania wiszych dawek u myszy (uzyskano Akl 6-11 razy wysze nk u ludzi przy
zastosowaniu najwgzej zalecanej dawki) stwierdzono wysiwanie gruczolakow
watrobowokomaorkowych u samcow i rakévatrobowokomérkowych u samic.

Dowody uzyskane z baflaa zwierztach wskazu, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA mag

wptywat na rozwoj zarodkow i ptodu. U szczurdw, krélikowsow atorwastatyna nie wptywata na
ptodnac¢ i nie byla teratogenna, jednak w przypadku stoswaveoksycznych dawek u samic
ciezarnych, u szczurdw i krolikbw zaobserwowano toksgsé dla ptodu. W przypadku zastosowania
u cigzarnych samic wysokich dawek atorwastatyny odnot@ag@niony rozwoj potomstwa
SzczurOw oraz obmong przezywalnas¢ poporodow.

U szczurdw istniej dowody na przenikanie leku przezysko. Osoczowe atenia atorwastatyny

u szczurdow g zblizone do tych w mleku. Nie wiadomo jednak, czy at@tatyna lub jej metabolity
przenikaj do mleka ludzkiego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Wapnia vgglan

Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza — s6l sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Polisorbat 80

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki (AquaPolish white 014.11):
Hypromeloza

Hydroksypropyloceluloza

Talk

Tytanu dwutlenek

Makrogol 6000

6.2. Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres wanosci

2 lata

6.4. Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywé w temperaturze poigj 25°C.

6.5. Rodzaj i zawartosé opakowania

Tabletki powlekane Atrox pakowane w blistry z folii Aluminium/Aluminium, po 7 lub 1Gztuk
w blistrze.

7, 10, 14, 28, 30, 56 i 60 tabletek powlekanych
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6. Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez szczegdlnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Biofarm Sp. z 0.0.

ul. Watbrzyska 13
60-198 Pozna
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8. NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu:

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