CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pharmastatin, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera: 40 mg atorwastatfxtgrvastatinum)w postaci soli wapniowej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Biate, owalne, dwuwypukie tabletki powlekane, 8, 2&mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Produkt leczniczy Pharmastatin jest wskazany jakgainienie leczenia dietetycznego w celu
obnizenia podwyszonego stzenia cholesterolu catkowitego (catkowity-C), chééeslu LDL
(LDL-C), apolipoproteiny B i trojglicerydéw u dorlysh, mtodziery oraz dzieci w wieku 10 lat lub
starszych z hipercholesterolenmierwotry, w tym heterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg
lub z hiperlipidemi ztozong (mieszan) (odpowiadaica hiperlipidemii typu lla i llb wg klasyfikacji
Fredrickson'a) w przypadku niewystarczagj odpowiedzi na stosowanie diety i innych
niefarmakologicznych metod leczenia.

Produkt leczniczy Pharmastatin wskazany jest roawvieelu obnienia s¢zenia cholesterolu
catkowitego i cholesterolu-LDL u dorostych z homgayyczry postaci rodzinnej
hipercholesterolemii jako terapia dodana do inrgbsobdéw terapii hipolipemizigej (np. aferezy
cholesterolu-LDL) lub wtedy, gdy taka terapia jesdostpna.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dgsopacjentdw, u ktérych ryzyko
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego (patmkifil) oceniane jest jako i wraz
Z dziataniami majcymi na celu redukejinnych czynnikéw ryzyka.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Przed rozpocgxiem leczenia produktem leczniczym Pharmastatipepapowinien stosowa
standardow diet ubogocholesteroloyy ktéra nalezy utrzymywa podczas leczenia produktem
Pharmastatin.

Dawki nalery dostosowywé indywidualnie w zalenosci od wyjsciowego s¢zenia
cholesterolu-LDL, zalonego celu terapeutycznego i reakcji pacjentaceelge.

Zwykle stosowana dawka pagkowa to 10 mg raz na debModyfikacji dawek nalgy dokonywa
co 4 tygodnie lub rzadziej. Dawka maksymalna wy@@sing raz na deb



Pierwotna hipercholesterolemia i hiperlipidemia sgana

Dla wigkszaici pacjentow wystarczaga dawka to 10 mg atorwastatyny raz nagd@kutecznéc
terapeutyczg obserwuje siw ciggu 2 tygodni, a maksymarodpowied osigga st zazwyczaj
w ciggu 4 tygodni. Utrzymuje siona podczas leczenia diugotrwatego.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Zalecana poctkowa dawka atorwastatyny wynosi 10 mg nagdd@awki naley ustala
indywidualnie, a zmiany dawki nalg dokonyw& co 4 tygodnie, do oggnigcia dawki 40 mg na
dobe. Nastpnie mana albo zwgkszy¢ dawke do maksymalnej dawki 80 mg na daddbo podawa
atorwastatya w dawce 40 mg na doljednoczénie z lekami wazacymi kwasyzotciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dostpne g tylko ograniczone dane (patrz punkt 5.1).

Dawka atorwastatyny u pacjentéw z homozygotyqamstaci hipercholesterolemii rodzinnej wynosi
od 10 mg do 80 mg na delpatrz punkt 5.1). Atorwastatymalezy stosowa u tych pacjentow jako
leczenie wspomaggie inne sposoby terapii hipolipemigzogj (np. aferegcholesterolu LDL), lub
wtedy, gdy takie sposoby leczenigrsedosgpne.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

W badaniach nad prewengierwotry dawka podawane] atorwastatyny wynosita 10 mgfdéby
uzyska stzenie cholesterolu LDL, odpowiadae aktualnym wytycznym konieczne seoby¢
stosowanie wikszych dawek leku.

Upasledzenie czynioi nerek
Nie ma konieczni dostosowywania dawki (patrz punkt 4.4).

Upasledzenie czynigoi wgtroby

Atorwastatyg nalery stosowa ostraznie u pacjentow z ugtedzeniem czynni watroby (patrz
punkty 4.4 i 5.2). Stosowanie atorwastatyny jegepiwvwskazane u pacjentéw z czyrahoroly
watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesziym wieku

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczftozalecanych dawek u pacjentéw paejy70 lat § podobne
do wystpujacych w populacji ogolne;.

Stosowanie u dzieci

Hipercholesterolemia

Stosowanie leku u dzieci powinno odbyiwge pod kontrod lekarzy specjalistow daviadczonych
w leczeniu hiperlipidemii u dzieci. Naig regularnie dokonywaoceny stanu zdrowia pacjentow pod
katem skutecznixi leczenia.

W populacji pacjentéw w wieku 10 lat lub starszyzélecana dawka pogtkowa atorwastatyny
wynosi 10 mg na dab Dawka mae byt zwiekszona do 20 mg na delwv zaleznosci od reakcji na
leczenie i tolerancji leku u dzieci. Dane dotywz bezpieczestwa stosowania u dzieci przyjmaych
dawki wyzsze ni 20 mg, co odpowiada okoto 0,5 mg/kg,agraniczone.

Dane dotycace stosowania produktu leczniczego u dzieci w wigkid lat § ograniczone (patrz
punkt 5.1). Nie zalecagstosowania atorwastatyny u dzieci w wieku gepilO lat.

Stosowanie innych postaci farmaceutycznych/mocy prgduktu mee by bardziej odpowiednie
w tej grupie pacjentéw.



Sposo6b podawania

Produkt leczniczy Pharmastatin przeznaczony jestasowania doustnego. Dagwtobowg
atorwastatyny podajegsw catcci jednorazowo o dowolnej porze, niezale od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Pharmastatin jest przeciwwskazapgcjentow:

- Z nadwraliwoscia na substanegjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica,

- z czynny chorola watroby lub niewyjdniona, trwale zwgkszory aktywndcia aminotransferaz
w osoczu przekraczgia 3-krotnie gorg granie normy (GGN),

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

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wptyw na czynné¢ watroby

Badania czynniei watroby naley przeprowadzéprzed rozpoagxiem leczenia, a nagtnie
okresowo. Pacjenci, u ktérych wypta objawy przedmiotowe i podmiotowe uszkodzenigiraby
powinni by poddani badaniom czyném watroby. Pacjenci, u ktérych stwierdzono ziszenie
aktywndasci aminotransferaz powinni bynonitorowani, a do ustpienia zaburzé W przypadku
utrzymupcego s¢ zwigckszenia aktywnéci aminotransferaz, wkszego ni trzykrotna warté¢ gornej
granicy normy (GGN) zalecane jest zmniejszenie déwkodstawienie produktu leczniczego
Pharmastatin (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa ostraznosé podczas podawania atorwastatyny pacjentomyspajacym znaczne
ilosci alkoholu i (lub) z chorobami atroby w wywiadzie.

Zapobieganie wysgpieniu udaru mézgu przez znaczne zmniejszenie puritholesterolu (Badanie
SPARCL-Stroke Prevention by Agaressive Reduction in Chietes Levels)

W analiziepost-hocpodtypdéw udaru mézgu u 0séb bez chorobyhedsvej, u ktérych wysipit
niedawno udar mézgu lub przemijeg¢ ataki niedokrwienne zaobserwowaneksiy czestasé
wystepowania udaru krwotocznego mdozgu u pacjentow, ty&torozpoczto podawanie
atorwastatyny w dawce 80 mg w poréwnaniu z grofpzymupca placebo. Zwgkszone ryzyko byto
szczegblnie widoczne u pacjentéw, u ktérych przegzeniem do badania wygit wczesniej
lakunarny zawat mézgu lub udar krwotoczny. W prdipapacjentéw z wczaiejszym udarem
niedokrwiennym lub udarem krwotocznym w wywiadziessinek ryzyka i korzgi dla stosowania
atorwastatyny w dawce 80 mg nie jest jednoznacargkich przypadkach przed rozpgciem
leczenia nalgy wnikliwie rozwazy¢ potencijalne ryzyko wyspienia udaru krwotocznego (patrz
punkt 5.1).

Wplyw na mesnie szkieletowe

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduigtdlMG-CoA mae w rzadkich przypadkach
wptywat na mesnie szkieletowe i powodowaodle mesniowe, zapalenie raéni | miopatk, ktéra
moze prowadzi do rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagijacegozyciu, charakteryzuagego s¢
znacznym zwikszeniem aktywrkei kinazy kreatynowej (> 10 razy powgji GGN), mioglobinemj
i mioglobinuri, ktére mog prowadzt do niewydolnéci nerek.

Przed leczeniem:
Atorwastatyna powinna Byprzepisywana z osttnoscia pacjentom, u ktérych wygbuja czynniki
predysponujce do rabdomiolizy. Przed ydzeniem leczenia statynami nalebadé aktywnacé¢
klnazy kreatynowej (CK) w nagtujacych przypadkach:
zaburzenia czynrigi nerek,
- niedoczynnéc tarczycy,
- choroby mgsni lub wystpowanie dziedzicznych chorob ¢tini w wywiadzie rodzinnym,
- wczesniejszego wysipienia dzialania uszkadaapgo mgsnie po stosowaniu statyn lub
fibratow,



- choroby wtroby w wywiadzie i (lub) spywanie duaych ilosci alkoholu,

- u 0s6b w podesziym wieku (powsj 70 lat) konieczni& wykonania takich badapowinna by
rozpatrywana w kontékie innych czynnikow ryzyka predyspoacych do wysipienia
rabdomiolizy,

- w sytuacjach, w ktérych stenie w osoczu mi@ byt zwiekszone, takie jak interakcje (patrz
punkt 4.5) oraz specjalne grupy pacjentow, w tymgrapy genetyczne (patrz punkt 5.2).

W takich sytuacjach natg rozwazy¢ ryzyko rozpoczcia leczenia wzgdem maliwych korzysci.
Zaleca s} takze kontrolowanie objawow klinicznych.

Jesli aktywnaos¢ CK jest w oznaczeniu pogikowym istotnie podwgszona (> 5-krotnie pows)
GGN), nie nalgy rozpoczyna leczenia.

Pomiar aktywngci kinazy kreatynowe;j

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

w przypadku wystpowania innych przyczyn zekszapcych jej aktywné¢, poniewa wowczas
wihasciwa interpretacja wynikow jest bardzo trudnaglijeodczas pierwszego oznaczania aktyyéno
CK jest istotnie podwiszona (>5-krotnie powyej GGN), pomiaru nals dokona& ponownie po 5-7
dniach w celu potwierdzenia wynikow.

Podczas leczenia

- Pacjentéw naley pouczy o koniecznéci natychmiastowego zgtaszania wysenia bolow
miesniowych, kurczéw lub ostabienia géhi zwtaszcza, jdi towarzyszy temu ogdlne zie
samopoczucie lub gagezka.

- Jeli objawy te wysipig u pacjenta przyjmdggego atorwastatyn nalezy oznaczy aktywnaé
CK. Jdili jest ona istotnie podwgzona (>5-krotnie powej GGN), leczenie naty przerwé.

- Jesli objawy ze strony misni 3 znacznie nasilone i na co dzieywotuja dyskomfort
u pacjenta, to woéwczas nawet gdy akty$hGK jest rowna lub risza nk 5-krotna GGN,
nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.

- Jeili objawy kliniczne ustpia, a aktywné¢ CK powrdci do normy, mina rozway¢ ponowne
wigczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmnigjsiawce i przycistej kontroli
klinicznej.

- Leczenie atorwastatygrmmusi by przerwane, j@i wystapi klinicznie istotne podwgszenie
aktywnaici CK (>10 razy powyej GGN) lub gdy wysipi, badZ podejrzewa giwystipienie
rabdomiolizy.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami lecgmicz

Ryzyko wysgpienia rabdomiolizy rénie podczas stosowania atorwastatyny jedrimiee takimi
lekami, ktére mog zwicksza stezenie atorwastatyny w osoczu, takimi jak silne iitioty CYP3A4

lub inhibitory transporteréw (np. cyklosporynajtteimycyna, klarytromycyna, delawirdyna,
stiripentol, ketokonazol, worykonazol, itrakonazmbzakonazol oraz inhibitory proteazy wirusa HIV,
w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawdlarunawir, itd.). Ryzyko miopatii nie by¢

réwniez nasilone przy jednoczesnym stosowaniu gemfibrozilnych pochodnych kwasu
fibrynowego, erytromycyny, niacyny oraz ezetymibeéli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych produktow leczniczych (nie wchaozxh w interakcje) zamiast wymienionych
powyzej.

W przypadkach, gdy jednoczesne stosowanie tychutod leczniczych z atorwastatyjest
konieczne, naley doktadnie rozway¢ korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem. slepacjenci
przyjmuja produkty lecznicze, ktére zgkiszap sktzenie atorwastatyny w osoczu, zalecana jestzai
maksymalna dawka atorwastatyny. Dodatkowo, w prdgpatosowania silnych inhibitoréw
CYP3A4 naley rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki pgtkowej atorwastatyny i zaleceaesi
odpowiedny obserwagj kliniczng pacjenta (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania atorwastatyny i kwasuéweego, dlatego fenalezy
rozwazy¢ tymczasowe przerwanie stosowania atorwastatyngzasdterapii kwasem fusydowym



(patrz punkt 4.5).

Cukrzyca

Niektore wyniki bada wskazug, ze statyny, jako grupa lekéw, powoduwickszenie sizenia
glukozy we krwi i u niektorych pacjentow z grupy sekiego ryzyka rozwoju cukrzycy w przysé,
mog prowadzé do wysgpienia hiperglikemii w stopniu wymaggym odpowiedniej opieki
diabetologicznej. Jednad, korzyici ze zmniejszenia ryzyka dla ukltadu naczyniowego p
zastosowaniu statyny przeiegs nad ryzykiem rozwoju cukrzycy i dlatego nie powarimg ono
powodem przerwania leczenia statybd pacjentow z czynnikami ryzyka (glikemia na azé&z6 do
6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/rf, zwickszenie stzenia triglicerydéw, nadénienie ttnicze) naley
monitorowa stan kliniczny i parametry biochemiczne, zgodnweyrycznymi krajowymi.

Sr6dmigzszowa choroba ptuc

Zgtaszano nietypowe przypadki wygteniasrodmigzszowej choroby ptuc zwkanej ze stosowaniem
niektérych statyn, zwlaszcza przy diugotrwalej pératatynami (patrz punkt 4.8).

Moze sk to objawia: duszndcia, nieproduktywnym kaszlem i pogorszeniem ogoélnggaiszdrowia
(zmeczenie, utrata masy ciata i gorka). Jéli istnieje podejrzeniegze u pacjenta rozwitha sic
srddmigzszowa choroba pluc, leczenie statynami hafgzerwd.

Stosowanie u dzieci
Nie przeprowadzono bafi@otyczcych wptywu produktu leczniczego na rozwoj dzigatf(z
punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Whptyw jednoczénie stosowanych produktéw leczniczych na atorwgsgat

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochre#d® 3A4 (CYP3A4) i jest substratem bialek
transportowych, np. transportera wychwytstnwbowego OATP1B1. Jednoczesne stosowanie
produktow leczniczych, ktore $nhibitorami CYP3A4 lub biatkami transportowymi seprowadaz
do zwkkszenia stzenia atorwastatyny w osoczu i zkszye ryzyko wystpienia miopatii. Ryzyko to
moze by rowniez zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania z inngahulktiami leczniczymi,
ktore mog powodowa miopatk, np. pochodne kwasu fibrynowego i ezetymib (pptrakt 4.4).

Inhibitory CYP3A4

Wykazanoze stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A4 prowadziat@acznego podwgzenia

stezenia atorwastatyny (patrz Tabela 1 i szczegétovaimacje poniej). O ile to maliwe, powinno
sig unikat rownoczesnego podawania silnych inhibitorow CYP3A@. cyklosporyny, telitromycyny,
klarytromycyny, delawirdyny, stiripentolu, ketokamdu, worykonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu
i inhibitorow proteazy HIV, w tym rytonawiru, lopéwiru, atazanawiru, indynawiru, darunawiru,
etc.).

W przypadku gdy nie nima unikry¢ jednoczesnego podawania paagych produktéw leczniczych
Z atorwastatys powinno s¢ rozwazy¢ uzycie mniejszej dawki pogikowej i mniejszej dawki
maksymalnej atorwastatyny oraz zalegaoslpowiednie monitorowanie kliniczne pacjenta (patr
Tabela 1).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np. erytromycynaltidzem, werapamil i flukonazol) mag
podwyzsz& stezenie atorwastatyny w osoczu (patrz Tabela 1) ¢gksaone ryzyko miopatii
zaobserwowano w przypadku réwnoczesnego stosowaytimmycyny i statyn. Nie zostaty
przeprowadzone badania interakcji lekowych oceo@gjvptyw amiodaronu lub werapamilu na
atorwastatyg. Zarowno amiodaron, jak i werapamil znanymi inhibitorami aktywnizi CYP3A4

i ich rbwnoczesne podawanie z atorwastatyrze doprowadzado zwikszonej ekspozyciji na
atorwastatys. Dlatego te powinno s¢ rozwazy¢ stosowanie riszej maksymalnej dawki
atorwastatyny i zalecagsodpowiednie kliniczne monitorowanie pacjenta wypadku jednoczesnego
stosowania umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4. Odpesviie monitorowanie kliniczne jest
zalecane po rozpoeaiu leczenia lub po dostosowaniu dawki inhibitora.



Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i induktoyd@chromu P450 3A (np. efawirenz,
ryfampicyna, ziele dziurawca) e prowadzat w zmiennym stopniu do zmniejszeniazsinia
atorwastatyny w osoczu. Ze wzdl na podwdjny mechanizm interakcji wykazywany prze
ryfampicyre (indukcja cytochromu P450 3A i zahamowanie aktysentransportera OATP1B1

w hepatocytach) zalecazgednoczesne podawanie atorwastatyny z ryfampigyoniewa op&nione
podawanie atorwastatyny po podaniu ryfampicyryzado sé z istothym zmniejszeniemegenia
atorwastatyny w osoczu. Wplyw 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 biatek transportowych

Inhibitory biatek transportowych (np. cyklosporymadg zwigksza wptyw atorwastatyny na
organizm (patrz Tabela 1). Wplyw hamowania transgdw wychwytu w wtrobie na sfzenie
atorwastatyny w hepatocytach nie jest znany. Wyadiu gdy nie mana unikmy¢ jednoczesnego
stosowania, zalecagszmniejszenie dawki i wkgiwe monitorowanie pod wzgllem skuteczriwi
(patrz Tabela 1).

Gemfibrozyl/pochodne kwasu fibrynowego

Stosowanie fibratbw w monoterapii @by zwigzane w wysfpieniem dziata niepazadanych ze
strony mesni, w tym rabdomiolizy. Ryzyko to nie by zwickszone podczas jednoczesnego
stosowania pochodnych kwasu fibrynowego i atorvissya W przypadku gdy jednoczesne
stosowanie jest konieczne, najestosowa najnizsze dawki atorwastatyny w celu gigniecia efektu
terapeutycznego oraz kontrolofwstan pacjenta (patrz punkt 4.4).

Ezetymib

Stosowaniezetymibu w monoterapii wite sk z ryzykiem wysipienia dziata niepaadanych ze
strony mgsni, w tym rabdomioliz. Ryzyko tych zdarzebedzie zatem wiksze przy jednoczesnym
stosowaniu ezetymibu i atorwastaty#pleca s} wtasciwe kliniczne monitorowanie pacjentow
przyjmujgcych ezetymib i atorwastatyn

Kolestypol
Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow voczu byto mniejsze (o okoto 25%) gdy

kolestypol byt podawany jednocrge z atorwastatyn Jednake wptyw na lipidy byt wikszy, kiedy
atorwastatyna i kolestypol podawane byly w skojaizeniz kiedy stosowano tylko jeden produkt
leczniczy.

Kwas fusydowy
Nie przeprowadzono bafianterakcji mgdzy atorwastatyni kwasem fusydowym. Tak jak

w przypadku innych statyn, po wprowadzeniu prodwkit@ rynek zgtaszano powse problemy
dotyczce mesni, w tym rabdomioliz podczas jednoczesnego stosowania atorwastatyasikw
fusydowego. Mechanizm tej interakcji jest nieznaPgcjentow 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 atorwastatynygsenie
digoksyny w osoczu w stanie stacjonarnym niezn@&czwickszyto sé. Pacjenci przyjmucy
digoksyre powinni byt uwaznie monitorowani.

Doustne&srodki antykoncepcyjne




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

Warfaryna

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow otrajgtych diugotrwad terape warfaryry
jednoczesne podawanie atorwastatyny w dawce 80anapl@ i warfaryny powodowato niewielkie
skrocenie czasu protrombinowego o okoto 1,7 sekmttzas pierwszych 4 dni przyjmowania obu
tych lekow. Czas ten powrdcit do wadtbwyjsciowej w cggu 15 dni stosowania atorwastatyny.
Chocia odnotowano tylko bardzo rzadkie przypadki kliniezenaczcych interakcji zérodkami
przeciwzakrzepowymi, czas protrombinowy rigleznaczy przed zastosowaniem atorwastatyny
u pacjentow stosggych kumaryr i odpowiednio cgsto podczas leczenia pgtizowego, aby
upewnt sie, ze czas protrombinowy nie ulegnie zngeej zmianie. Kiedy czas protrombinowy

zostanie ustabilizowany, me on by kontrolowany w odsgpach czasowych zazwyczaj zalecanych

pacjentom stosagym kumaryg. J&li dawkowanie atorwastatyny zostanie zmienionedatkowicie
przerwane, nalgy zastosowataky samy procedug. Stosowanie atorwastatyny u pacjentéw nie

przyjmujgcychérodkdéw przeciwzakrzepowych nie jest za@ne z wysipieniem krwotokow lub ze
Zmiarg czasu protrombinowego.

Tabela 1: Wptyw réwnoczesnego stosowania produlé@aniczych na farmakokinetyk

atorwastatyny

Rytonawir 100 mg BID, 9 dni

4 dni

Itrakonazol 200 mg OD, 4 ¢

40 mg S

1 3,%-krotne

Réwnoczénie stosowany Atorwastatyna
produkt leczniczy i spost Dawka (mg Zmiane Zalecenia kliniczn®
dawkowania AUC*
Typranawir 500 mg BID/ 40 mgwdniu 1, |1 9,4-krotna (W przypadku gdy
Rytonawir 200 mg BID, 8 d 10 mg w dniu 2 réwnoczesne stosowa
(od 14 do 21 dnii atorwastatyny jest nieztine
Cyklosporyna 5,2 10 mg OD przez |1 8,7-krotna |nie naley przekracz& 10 mg
mg/kg/dziea, stabilna dawk 28 dn atorwastatyny na debZalec:
sie kliniczne monitorowan
takich pacjentow.
Lopinawir 400 mg BID/ 20 mg OD przez |1 5,9- krotna |W przypadku gdy
Rytonawir 100 mg BID, 14 d |4 dn réwnoczesne stosowa
Klarytromycyna 500 mg BID, |80 mg OD przez |1 4,4-krotna |atorwastatyny jest nieztine,
9dn 8 dn zaleca sj stosowanie |
mniejszych dawek
podtrzymugcych. W
przypadku dawek
atorwastatyn
przekraczajcych 20 mg,
zaleca si monitorowani
kliniczne pacjentow.
Sakwinawir 400 mg BID/ 40 mg OD przez |1 3,9-krotha |W przypadku gdy
Rytonawir (300 mg BID od 5-7|4 dni réwnoczesne stosowanie
dnia, zwgkszone do 400 mg atorwastatyny jest niegbne,
BID 8 dnia), w dniach 5-18, 30 zaleca sj stosowanie jej
min po podaniu atorwastatyny mniejszych dawek
Darunawir 300 mg BID/ 10 mg OD przez |1 3,3-krotna |podtrzymugcych. W

przypadku dawek
atorwastatyny

dni

28 dn

Fosamprenawir 700 mg BID/ |10 mg OD przez |1 2,5-krotna |Przekraczajcych 40 mg,
Rytonawir 100 mg BID, 14 dni|4 dni zaleca si monitorowanie
Fosamprenawir 1400 mg BID,[10 mg OD przez |1 2,3- krotna |Kliniczne pacjentow.

14 dn 4 .dn

Nelfinawir 1250 mg BID, 14 |10 mg OD przez |1 |,7-krotnd |Brak specjalnych zalese




Sok grejpfrutowy, 240 ml 40 mg, SD 1 37% Jednoczesne sppvanie

OD* duzych ilosci soku
grejpfrutowego i
przyjmowanie atorwastatyny
nie jest zalecan

Diltiazem 240 mg OD, 28 dni |40 mg, SD 1 51% Po whczeniu leczenia
diltiazemem lub dostosowaniu
jego dawki zalecane jest
odpowiednie monitorowanie
kliniczne pacjent:

Erytromycyna 500 mg QID, 7 |10 mg, SD 1 33%' Zalecana jest mniejsza dawka

dni maksymalna i monitorowanie
kliniczne pacjentév

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

pojedyncza dawka

Cymetydyna 300 mg QID, 2 |10 mg OD przez || mniej niz Brak specjalnych zaletie

tygodnie 4 tygodnic 19"

Zobojetniajaca kwas zawiesina|10 mg OD przez || 35%' Brak specjalnych zaletie

wodorotlenkéw magnezu i 4 tygodnie

glinu, 30 mL QID, 2 tygodni

Efawirenz 600 mg OD, 14 dni |10 mg przez3 || 41% Brak specjalnych zaletie

dni

Ryfampicyna 600 mg OD, 7 |40 mg SD 1 30% W przypadku, gdy nie mma

dni (réwnoczesne podawar unikna¢ skojarzonego

Ryfampicyna 600 mg OD, 5 |40 mg SD | 80% stosowania atorwastatyny i

dni (rozdzielone dawki) ryfampicyny, zaleca si
jednoczesne podawanie tych
lekbw oraz monitorowanie
kliniczne

Gemfibrozyl 600 mg BID, 7 {40 mg SD 1 35% Zalecana jest mniejsza

dni pocatkowa dawka i
monitorowanie kliniczne
pacjentow.

Fenofibrat 160 mg OD, 7 dni |40 mg SD 1 3% Zalecana jest mniejsza
pocatkowa dawka i
monitorowanie kliniczne
pacjentow.

& Dane przedstawione w postaci x-krotnej zmianyaahp prosty stosunek pogtdzy wart@ciag
uzyskam w przypadku lekéw podawanych réwnogzie i wartGcig uzyskan dla samej
atorwastatyny (np. zmiana 1-krotna = brak zmiaB@ne podane w postaci procentowe] (%)
zmiany przedstawigj% r&nice wzgkdem samej atorwastatyny (np. 0% = brak zmiany).

Znaczenie kliniczne - patrz

punkty 4.4 i 4.5.

*  Zawiera jeden lub wgcej sktadnikow, ktore hamuCYP3A4 i mog zwigksz& osoczowe
stezenia produktéw leczniczych metabolizowanych prz&P8A4. Spaywanie jednej 240 ml

szklanki soku grejpfrutowego taé powodowato obnenie AUC aktywnego ortohydroksylowego
metabolitu 0 20,4%. Dag ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 | dziennie praeini)

zwigkszaly 2,5-krotnie AUC dla atorwastatyny oraz AU@asnikow aktywnych (atorwastatyny i
metabolitéw).

Ekwiwalent aktywnéci catkowitej atorwastatyny. Wzrost przedstawioestjjako ;}” spadek jako
»|”. OD =raz dziennie; SD = dawka jednorazowa; Bldwa razy dziennie; QID = cztery razy
dziennie.



Tabela 2: Wplyw atorwastatyny na farmakokinetpkoduktow leczniczych podawanych
rownoczénie
Atorwastatyna i |Produkt leczniczy podawany réwnoémee

sposob Produkt leczniczy/Dawka (mg) |Zmiana |Zalecenia kliniczne
dawkowania AUC4

80 mg OD prze|Digoksyna 0,25 mg OD, 20 dni |1 15% Pacjenci otrzymujcy
10 dni digoksyre powinni by

odpowiednio monitorowar
40 mg OD prze|Doustna antykoncepcja OD, 2 |1 28% Brak specjalnych zaletie

22 dni mieshce - noretindron 1 mg- |1 19%
etynyloestradiol 3pg

80 mg OD prze|* Fenazon, 600 mg SD 1 3% Brak specjalnych zalege
15 dni
& Dane podane w postaci procentowej (%) zmiany gisizviaj % raznice wzgbdem samej
atorwastatyny (np. 0% = brak zmiany).
* Jednoczeshe podawanie wielokrotnych dawek atdatasy i fenazonu wptywato
w stopniu niewielkim lutzadnym na klirens fenazonu. Wzrost przedstawiono jdkK,
spadek jako |” OD = raz dziennie; SD = dawka jednorazowa.

Dzieci

Badania interakcji lekowych zostaty przeprowadztytiko u pacjentow dorostych. Zakres interakcji
u dzieci jest nieznany. W przypadku stosowania pktidu dzieci naley uwzgkdnic powyzsze
interakcje wystpujace u pacjentow dorostych oraz ostreeia podane w punkcie 4.4.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym podczas leczenia powistgsowa skuteczne metody zapobiegania
cigzy (patrz punkt 4.3).

Cigza
Stosowanie produktu leczniczego Pharmastatin jestcpvwskazane w czasieazy (patrz punkt 4.3).

Nie ustalono bezpiecastwa stosowania u kobiet wagy. Nie przeprowadzono kontrolowanych
bada klinicznych dotyczcych atorwastatyny z udziatem kobiet wagi. Odnotowano rzadkie
przypadki wad wrodzonych po wegtremacicznym natgeniu na kontakt z inhibitorami reduktazy
HMG-CoA. Badania na zwiettach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukdpatrz punkt 5.3).
Leczenie kobiet ezarnych atorwastatygmaze zredukowé u ptodu poziom mewalonianu, ktéry jest
prekursorem biosyntezy cholesterolu. ktlayca jest procesem przewlektym i zwyklte zaprzestanie
stosowania w trakcie gty produktow leczniczych obiajacych stzenie lipidow powinno mie
niewielki wptyw na diugoterminowe ryzyko zgdane z pierwotphipercholesteroleryi

Dlatego te produkt leczniczy Pharmastatin nie powinieid bjosowany u kobiet w iy i kobiet,
ktore probu zagé w cigze lub podejrzeway, ze s w ciagzy. Leczenie produktem leczniczym
Pharmastatin powinno zostprzerwane na czas trwaniazy lub do momentu ustalenize pacjentka
nie jest w czy (patrz punkt 4.3.).

Karmienie piersj

Nie wiadomo czy atorwastatyna lub jej metabolitggmikap do mleka ludzkiego. U szczurdw,
stgzenia atorwastatyny i jej metabolitow w osoczpsedobne do tych w mleku (patrz punkt 5.3).
Ze wzgkdu na maliwosé wystipienia cezkich dziata niepazgdanych, kobiety stosage produkt
leczniczy Pharmastatin nie powinny kaémpiersi niemowht (patrz punkt 4.3). Atorwastatyna
jest przeciwwskazana podczas karmienia pi€matrz punkt 4.3).

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



4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Atorwastatyna nie wywiera istotnego wptywu na zaéénprowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

W bazie danych kontrolowanych placebo haklinicznych dotyczcych atorwastatyny spad

16 066 pacjentow leczonych przgednio 53 tygodnie (8755 atorwastagws.7311 placebo), 5,2%
pacjentéw w grupie leczonej atorwastatym poréwnaniu do 4,0% w grupie otrzymaogj placebo
przerwalo leczenie z powodu dziakiepazadanych.

W oparciu o dane z badl&linicznych i licznych déwiadczeér po wprowadzeniu produktu leczniczego
na rynek poriej przedstawiono profil dziadeniepazadanych zwizanych z atorwastatyn

Czestaé¢ wyskpowania dziath niepazadanych przedstawiono zgodnie z gasiaca zasad: czesto
(>1/100, <1/10); niezbyt ¢ato £1/1000, <1/100); rzadkae>{/10 000, <1/1000); bardzo rzadko
(<1/20 000).

Zak&enia i zaraenia passytnicze:

Czesto: zapalenie blongluzowej nosa i gardta

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Rzadko: trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Czsto: reakcje alergiczne
Bardzo rzadko: anafilaksja

Zaburzenia metabolizmu i gviania:

Czesto: hiperglikemia
Niezbyt czsto: hipoglikemia, zwikszenie masy ciata, anoreksja

Zaburzenia psychiczne:

Niezbyt czsto: koszmary senne, bezsefino

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czesto: bole gtowy
Niezbyt czsto: zawroty glowy, parestezje, niedoczulica, zaboia smaku, amnezja
Rzadko: neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka:

Niezbyt czsto: nieostre widzenie
Rzadko: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i btnika:

Niezbyt czsto: szum w uszach
Bardzo rzadko: utrata stuchu
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Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia;

Czesto: bole gardta i krtani, krwawienie z nosa

Zaburzeniagolgdka i jelit:

Czesto: zaparcia, wzgtia, niestrawn&, nudndci, biegunka
Niezbyt czsto: wymioty, bdl w gornej i dolnej ¢&ci brzucha, odbijanie size zwracaniem téei
zotadkowej, zapalenie trzustki

Zaburzenia wtroby i drégzotciowych:

Niezbyt czsto: zapalenie giroby
Rzadko: cholestaza.
Bardzo rzadko: niewydoldé watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;:

Niezbyt czsto: pokrzywka, wysypkawiad, tysienie
Rzadko: obrgk naczynioruchowy, wysypkaepherzowa, w tym rumiewielopostaciowy, zespoét
Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywisidraa

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankidznej:

Czesto: bole mgséni, bole stawdw, béle Kazyn, skurcze ngkni, obrzk stawéw, bol plecéw
Niezbyt czsto: bol szyi, zraczenie mgsni.

Rzadko: miopatia, zapalenie ¢émi, rabdomioliza, problemy dotysze sciggien czasami powiktane
zerwaniemsciegna

Zaburzenia uktadu rozrodczeqo i piersi:

Bardzo rzadko: ginekomastia (pakszenie piersi u gzczyzn)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Niezbyt czsto: zte samopoczucie, ostabienie, bole w klateespwej, obrgki obwodowe,
zmeczenie, gagczka

Badania diagnostyczne:

Czesto: nieprawidtowe wyniki badaczynndgci watroby, zwikszenie stzenia kinazy kreatynowej we
Krwi
Niezbyt czsto: obecn& biatych krwinek w moczu

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy KEMC0OA, u pacjentow otrzymagych
atorwastatyg obserwowano zwkszenie aktywngci aminotransferaz w surowicy krwi. Zmiany te
byly przewanie tagodne, przemijage i niewymagajce przerwania terapii. Istotne klinicznie
zwiekszenie aktywngci aminotransferaz w surowicy krwi (ponad 3-krotp@wvyzej wartcci
prawidtowych) wys¢powato u 0,8% pacjentéw leczonych atorwastatyiwickszenie to byto zalme
od dawki leku i odwracalne u wszystkich pacjentow.

W badaniach klinicznych obserwowano zkgzenie aktywnsei kinazy kreatynowej (CK)
(przewyzszapce 3-krotnie gorgpgranie wartcci uznanych za prawidtowe) u 2,5% pacjentéw
przyjmujacych atorwastatyn Wyniki te ¢ podobne do otrzymanych w badaniach klinicznych dla
innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Ponad 10-kretzwikszenie aktywnéci CK wysgpito

u 0,4% pacjentow otrzymagych atorwastatyn(patrz punkt 4.4).
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Po zastosowaniu niektorych statyn zgtaszancpagte dziatania niepadane:

- Zaburzenia seksualne.

- Depres;.

- Nietypowe przypadkirédmigzszowej choroby pluc, zwlaszcza przy dtugotrwateqpé
statynami (patrz punkt 4.4).

- Cukrzye: czestas¢ wystpowania ldzie zaléata od tego, czy wygbuja lub nie czynniki
ryzyka (stzenie glukozy we krwi na czczeb,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m, zwickszenie stzenia
triglicerydéw, naddinienie ttnicze w wywiadzie).

Dzieci

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bdl gtowy

Zaburzeniazotadka i jelit

Czesto: bol brzucha

Badania diagnostyczne

Czesto: zwekszenie aktywnéri aminotransferazy alaninowej, zkszenie aktywnéci kinazy
kreatynowej we krwi

Na podstawie dogbnych danych mma st spodziewd, ze czstas¢, rodzaj i nasilenie dziata
niepazadanych u dzieci ¢xla takie same jak u pacjentéw dorostych. Dane datez
diugoterminowego bezpieazsgwa u dziecigograniczone.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest okrélone specyficzne leczenie w przypadku przedawkoavatorwastatyny. W przypadku
przedawkowania natg zastosowaleczenie objawowe i §#i zachodzi koniecznig zastosowa
srodki podtrzymugce czynnéci zyciowe. Naley monitorowa czynnag¢ watroby i aktywna¢ kinazy
kreatynowej (CK). Hemodializa nie zgkiszy w znacgcym stopniu klirensu atorwastatyny, gdgk
wigze skt w duzym stopniu z biatkami osocza.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki modyfidag stzenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-CoA
kod ATC: C10AAO05.

Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym intatem reduktazy HMG-CoA - enzymu
ograniczajcego szybk& syntezy cholesterolu, kataliagiego przemiag3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewaloniangdcego prekursorem steroli, w tym cholesterolu.

W watrobie tréjglicerydy i cholesterohsvbudowywane w lipoproteiny bardzo niskiejsgosci

(VLDL) i przenoszone w osoczu do tkanek obwodowyRtwstajce z VLDL lipoproteiny niskiej
gestasci (LDL), sa katabolizowane gtownie za frednictwem receptoréw o wysokim powinowactwie
do LDL (receptoréw LDL).

Atorwastatyna zmniejszaggenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowpoprzez hamowanie
reduktazy HMG-CoA, co w efekcie hamuje biosyertelolesterolu w wtrobie i prowadzi do
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zwiekszenia liczby receptoréw LDL na powierzchni bidamorkowej hepatocytow nasibaj w ten
sposob wychwyt i katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL orazdlezasteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi do
nasilonego i utrzymgego s¢ wzrostu aktywnéci receptora LDL i jednocZeie do korzystnych
zmian jakdciowych kmzacych casteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejszaestie
cholesterolu LDL u pacjentéw z homozygotygnipercholesterolemirodzinm, ktérzy zazwyczaj
nie reaguj na leczenie produktami leczniczymi zmniejgegimi stzenie lipidow we krwi.

W badaniu nad zateosciag odpowiedzi od wielkéci dawki wykazanoze atorwastatyna zmniejsza
stezenie catkowitego cholesterolu (30-46%), cholestetdDL (41-61%), apolipoproteiny B (34-50%)
i trojglicerydow (14-33%). Powodujez@dznie nasilone zwekszenie sizenia cholesterolu HDL

i apolipoproteiny Al. Wyniki te potwierdzagic w przypadku pacjentow z heterozygotygzn
hipercholesterolemirodzinrg, postaciami hipercholesterolemii innymimodzinna oraz
hiperlipidemiami mieszanymi, w tym u pacjentéw kiaycy insulinoniezaleng.

Udowodnionoze obngenie s¢zenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDIpoEpoproteiny B
zmniejsza ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowyséhierteln@gé z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Do wieloagrodkowego, 8-tygodniowego otwartego badania prowaedgo z wykorzystaniem
procedury ,compassionate use”, z opcjondars dodatkovg o zmiennej diugeci, wiaczono 335
pacjentéw, z ktorych 89 zidentyfikowano jako osaldyomozygotyczp hipercholesteroleni
rodzinrg. U tych 89 pacjentdrednia procentowa redukcja poziomu LDL-C wyniodkato 20%.
Atorwastatyg podawano w dawkach do 80 mg/gob

Miazdzyca

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

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

Mediana procentowej zmiany catkowitej efaisci blaszek miadzycowych w stosunku do wasci
wyjsciowych (gtéwny punkt kacowy badania) wynosita -0,4% (p=0,98) w grupie tec
atorwastatya i +2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatgm=249). Kiedy skuteczrié
atorwastatyny poréwnano do skutec@rigprawastatyny, rnica okazata sistatystycznie znamienna
(p=0,02). W tym badaniu nie analizowano wptywu i#gwvnego leczenia hipolipemiagggo na
krazeniowe punkty kacowe (np. konieczrig przeprowadzenia rewaskularyzacji, zawaimia
sercowego niezakozony zgonem, zgon wieowy).

W grupie leczonej atorwastatystzenie cholesterolu LDL ulegto zmniejszeniu z wéecto
wyjsciowej wynoszcej srednio 3,89 + 0,7 mmol/l (150 + 28 mg/dl) do wadiovynosacejsrednio
2,04 £ 0,8 mmol/l (78,9 £ 30 mg/dl), a w grupiedenej prawastatyy+— z wartdci wyjsciowej
wynoszcej srednio 3,89 + 0,7 mmol/l (150 + 26 mg/dl) do wadiovynoszcej srednio 2,85 +

0,7 mmol/l (110 + 26 mg/dl) (p<0,0001). Atorwastaypowodowata teznamienne zmniejszenie
sredniego stzenia catkowitego cholesterolu o 34,1% (prawastatyrk8,4%, p<0,0001§redniego
stezenia trojgliceryddw o 20% (prawastatyna o- 6,8%0),0€09) isredniego szenia apolipoproteiny
B 0 39,1% (prawastatyna o -22,0%, p<0,0001). Stasevatorwastatyny prowadzito do zkszenia
sredniego stzenia cholesterolu HDL o 2,9% (prawastatyna o +5@¥tas¢ p nieznamienna
statystycznie). W grupie leczonej atorwastatgtwierdzono ponadto zmniejszeniezehia CRP
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srednio o 36,4%, podczas gdy w grupie leczonej pstatwy spadek ten wynossrednio 5,2%
(p<0,0001).

Poniewa opisane wyniki uzyskano po dawce 80 mg, nigmadch ekstrapolowana mniejsze dawki.
Profile bezpieczéstwa i tolerancji w obu leczonych grupach byly pengwalne.

W tym badaniu nie analizowano wptywu intensywneggzenia hipolipemizggego na gitéwne
krgzeniowe punkty kacowe. Dlatego te znaczenie kliniczne tych wynikow z uwzdhieniem
pierwotnej oraz wtérnej prewencji epizodow sercavemzyniowych nie jest znane.

Ostry zespot wigcowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atoratgsy w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna: n=1538; placebo: n=1548) z ostrgapatem wiécowym (zawat mgsnia sercowego
bez zatamka Q lub niestabilna dlawica piersiowakzenie rozpoczynano w fazie ostrej po pray
do szpitala i prowadzono przez okres 16 tygodnila@nie atorwastatyny w dawce 80 mgkgdob
wydtuzato czas do osgniecia ztazonego gtownego punktu koowego, na ktéry sktadatygsizgon
bez wzgtdu na przyczyg, zawal mg¢snia sercowego niezakozony zgonem, zatrzymanie akcji serca
zakaczone udampresuscytagjlub diawica piersiowa z towarzygz/mi cechami niedokrwienia
migsnia sercowego wymagsaga hospitalizacji, co wskazywato na redgkigjzyka rzdu 16%
(p=0,048). Do tego dziatania najbardziej przycaysit zmniejszenie 0 26% e¢gtasci ponownych
hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej z ceclamedokrwienia mgsnia sercowego (p=0,018).
W przypadkuzadnego z pozostatych drugednwych punktow kacowych nie osignieto poziomu
znamiennéci statystycznej gcznie: placebo: 22,2%, atorwastatyna: 22,4%).

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

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Whptyw atorwastatyny na zakozorg zgonem i niezakeczors zgonem chorapwiencowa oceniano

w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniastasowaniem podwojnigepej proby
ASCOT-LLA (ang. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcorésl 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 pacjentd
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§role naczyi obwodowych,
przerost lewej komory, przebyty incydent mbzgoweayaiowy, swoiste zmiany w EKG, biatkomocz
lub albuminuré. Nie u wszystkich pacjentow ydzonych do badania ryzyko pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego oceniano na wysokie.

Pacjenci otrzymywali leki przeciwnadoieniowe (w schemacie opartym albo na amlodypalieg na
atenololu) albo atorwastatynv dawce 10 mg na dolfn=5168) lub placebo (n=5137).

Stopier redukcji ryzyka bezwzgtinego i wzgédnego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat gi nast¢pujaco:

Redukcja Liczba zdarzé | Redukcja

wzglednego | (atorwastatyna | bezwzgédnego
Zdarzenie ryzyka (%) vs placebo) ryzyka (%) Wartci¢ p
Zakaxczona zgonem choroba | 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
wiencowa i zawat ngsnia
sercowego niezakozony
zgonem
Zdarzenia sercowo-naczyniowe 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
i zabiegi rewaskularyzacji
tacznie
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Redukcja Liczba zdarzé& | Redukcja
wzglednego | (atorwastatyna | bezwzgédnego
Zdarzenie ryzyka (%) vs placebo) ryzyka (%) Wartci¢ p
Zdarzenia wiécowe hcznie 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006
LW oparciu o rénice w zakresie agstdici poszczegolnych zdanzenapcych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktérego mediana czasu trwania wya@sB lata.

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 kgzeniowych: 74 zgony w grupie leczonej atorwastatyn
I 82 w grupie placebo, p=0,51). W analizie w poggrch wydzielonych ze wzglu na pté (81%
mezczyzn, 19% kobiet) stwierdzono korzystne dziatat@wastatyny u gzczyzn, lecz nie u kobiet -
prawdopodobnie ze wzglu na nisk czestas¢ incydentow w podgrupie kobiet. Chémiertelngé¢
catkowita ismiertelnG¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byty liczbowozsge u kobiet
(smiertelna¢ catkowita: 38 zgondw w grupie leczonej atorwasiaiy30 w grupie placebo;
smierteln@¢ z przyczyn kgzeniowych: 17 zgondw w grupie leczonej atorwastaiyl? w grupie
placebo), ranice nie byly statystycznie znamienne. Stwierdzoatmmiast znamienrzaleznosé
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 pacjentow leczonych atenololem [HR §®39-1,17), p=0,287].

Whptyw atorwastatyny na zakozora zgonem i niezakeczory zgonem chorapuktadu sercowo-
naczyniowego ocenianoz& badaniu CARDS (ang. Collaborative Atorvastatinliztes Study),
ktore byto randomizowanym, wielé@mdkowym, kontrolowanym placebo badaniem prowadeony
w warunkach podwadjniglepej proby u pacjentow z cukrzytypu 2, w wieku od 40 do 75 lat,

z ujemnym wywiadem w kierunku choréb uktadgdenia oraz gtzeniem cholesterolu LDL
wynoszcym< 4,14 mmol/l £160 mg/dl) i stzeniem TG wynosicym<6,78 mmol/l €600 mg/dl).
U wszystkich pacjentow stwierdzano przynajmniegjed nasipujacych czynnikéw ryzyka:
nadcgnienie ttnicze, aktualne palenie tytoniu, retinopatnikroalbuminurg lub makroalbuminugi.

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 wzgédnego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat gi nastpujaco:

Zdarzenie Redukcja Liczba zdarza Redukcja Wartas¢ p
wzglednego | (atorwastatyna vs bezwzgtdnego (%) | ryzyka
ryzyka placebo) ryzyka
(%)

Duze zdarzenia sercowot 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010

naczyniowe (zaktczony
lub niezakaczony
zgonem ostry zawat
migsnia sercowego,
niemy zawat mgsnia
sercowego, zgon z
powodu ostrej postaci
choroby wigécowej,
niestabilna dtawica
piersiowa, CABG, PTCA
rewaskularyzacja, udar
mozgu)

Zawal mesnia sercowegd 42% 38vs 64 1,9% 0,0070

(zakaiczony lub
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niezakaczony zgonem
ostry zawat mgsnia
sercowego, niemy zawat
migsnia sercowego)

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

1 W oparciu o rénice w zakresie agstaici poszczegdlnych zdanzenajcych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktérego mediana czasu trwania wia3s9 lat.

CABG = pomostowanie aortalno-wieowe, PTCA = przezskdrna angioplastykanemwva.

Nie stwierdzona@adnych ranic w skuteczngci leczenia w zalinosci od pici, wieku ani wyjciowego
stezenia cholesterolu LDL. Stwierdzono korzystendendgj, jezeli chodzi o wskanik smiertelngci
(82 zgony w grupie placebo i 61 zgonéw w grupiederj atorwastaty p=0,0592).

Ponowny udar mézgu

W badaniu SPARCL (ang. Stroke Prevention by Aggvedleduction in Cholesterol Levels)
oceniano wptyw podawania atorwastatyny w dawce §hendobk lub placebo na wygpowanie
udaru mdzgu u 4731 pacjentéw, u ktorych wystudar mdzgu lub przemijgge epizody
niedokrwienia mézgu w giju ostatnich 6 miesty bez choroby niedokrwiennej serca w wywiadzie.
Pacjenci byli w 60% pici gskiej, w wieku 21-92 latasfedni wiek: 63 lata)Srednie wyfciowe
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 atorwastafyirl29 mg/dl (3,3 mmol/l) w trakcie stosowania @ho.
Mediana okresu obserwacji wynosita 4,9 roku.

Atorwastatyna w dawce 80 mg zmniejszata ryzyko gpishia pierwszorgowego punktu
koncowego w postagimiertelnych lub niezakazonych zgonem udaréw moézgu o 15% (HR 0,85;
95% C1 0,72-1,00; p = 0,051 0,84; 95% CI, 0,71909,9 = 0,03, po korekcie uwzglniajcej czynniki
wyjsciowe) w poréwnaniu do placeb$miertelng¢ niezalenie od przyczyny wynosita 9,1%
(216/2365) dla atorwastatyny w poréwnaniu z 8,9%1(2366) w grupie placebo.

W analizie post-hoc, atorwastatyna w dawce 80 npgprdwnaniu do placebo zmniejszytasisé
wystepowania niedokrwiennych udarow mézgu (218/2365%0ya 274/2366; 11,6%, p = 0,01)

i zwigkszyta czstas¢ wystepowania krwotocznych udaréw mozgu (55/2365; 2,3%83/2366; 1,4%,
p = 0,02).

Ryzyko wysgpowania krwotocznego udaru mézgu byto gkgzone u pacjentow z przebytym udarem
tego typu, ktorzy zostali wtzeni do badania (7/45 dla atorwastatyny w poréwnda 2/48 w grupie
placebo, HR 4,06, 95% ClI, 0,84-19,57), a ryzykotgpienia niedokrwiennego udaru mézgu byto
podobne dla obu grup (3/45 w grupie leczonej atetatgiry w porownaniu do 2/48 w grupie placebo,
HR 1,64, 95% CI, 0,27-9,82).

Ryzyko krwotocznego udaru moézgu byto zkézone u pacjentow z przebytym udarem lakunarnym,
ktorzy zostali wdczeni do badania (20/708 w grupie otrzygogj atorwastatygw poroéwnaniu

z 4/701 w grupie placebo, HR 4,99, 95% CI, 1,7161%,natomiast ryzyko wygpienia
niedokrwiennego udaru mozgu zmniejszykpwitej grupie pacjentdéw (79/708 w grupie otrzypugj
atorwastatya w poréwnaniu do 102/701 w grupie placebo, HR 09884 ClI, 0,57-1,02). Jest
mozliwe, ze ryzyko netto wygpienia udaru mozgu jest zykiszone u pacjentow, u ktérych wysit
wczesniej lakunarny zawat mézgu i ktérzy otrzymwgtorwastatye w dawce 80 mg/dab

Ogodlnasmiertelnd¢ niezalenie od przyczyny wynosita 15,6% (7/45) dla atonagsty

w poréwnaniu do 10,4% (5/48) w podgrupie pacjentdwtdrych wysipit wezesniej krwotoczny
udar mdzgu. Ogdlnamiertelna¢ niezalenie od przyczyny wynosita 10,9% (77/708) dla
atorwastatyny w poréwnaniu do 9,1% (64/701) w geypacebo w podgrupie pacjentow, u ktérych
wystapit wezesniej lakunarny zawat mézgu.

Dzieci
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Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnaieicilzv wieku 6-17 lat

W 8-tygodniowym, otwartym badaniu dokonano ocengenvosci farmakokinetycznych,
farmakodynamicznych oraz profilu bezpieggiva i tolerancji atorwastatyny u dzieci i mtodzie

Z genetycznie potwierdzereterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg i poczitkowym
stezeniem LDL-C >4 mmol/l. Do badania ydzono w sumie 39 dzieci i mtodziew wieku od 6 do
17 lat. Kohorta A liczyta 15 dzieci w wieku 6-12 l& stadium 1 w skali Tannera. Kohorta B liczyta
24 dzieci w wieku 10-17 lat w stadius2 w skali Tannera.

Pocatkowa dawka atorwastatyny w Kohorcie A wynosita § wipostaci tabletki do rozgryzania
i zucia na dob, a w Kohorcie B 10 mg w postaci tabletki na ¢ldbawka atorwastatyny byta
podwajana, jéi u pacjenta nie osgnicto docelowego gtenia LDL-C <3,35 mmol/l w tygodniu 4
oraz jéli lek byt dobrze tolerowany.

W tygodniu 2 u wszystkich pacjentéw zaobserwowamnaiejszenigrednich wartéci LDL-C, TC,
VLDL-C i Apo B. U pacjentéw, ktérym podawano dagyiodwdjry, obserwowano dodatkowe
zmniejszenie ji po 2 tygodniach, podczas pierwszej oceny pealszieniu dawkiSrednie
procentowe zmniejszenie wagtd parametrow lipidow byto podobne w obu kohortagiezalenie od
tego czy pacjenci przyjmowali dawkocatkowa czy dawk podwdjra. W tygodniu &rednia
procentowa zmiana w stosunku do ptkawego s¢zenia LDL-C i TC wynosita odpowiednio okoto
40% i 30% w catym zakresie dawkowania.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnaieicilzv wieku 10-17 lat

W podwdjnieslepym badaniu kontrolowanym placebo, po ktérym apgket otwarta faza obserwaciji,
wzigto udziat 187 chtopcow i miegizkujgcych dziewcat w wieku 10-17 latgredni wiek 14,1 lat)

z heterozygotycznhipercholesterolergirodzinry (FH) lub cezka hipercholesterolergi Uczestnikow
przydzielono losowo do grupy przyjnagij atorwastaty(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 ¢oldsli stezenie LDL-C wynosito

>3,36 mmol/l, dawk zwiekszano do 20 mg. Podczas tryagj 26 tygodni podwdjniglepej fazy
badania atorwastatyna znaca zmniejszyta catkowite gtenie cholesterolu, cholesterolu LDL,
trojglicerydow i apolipoproteiny B w osoczirednia uzyskana waré cholesterolu LDL wynosita
3,38 mmol/l (zakres: 1,81 - 6,26 mmol/l) w grupi@yymujacej atorwastatyg) w poréwnaniu do
5,91 mmol/l (zakres: 3,93-9,96 mmol/l) w grupieqabo podczas 26-tygodniowej podwdijsliepej
fazy badania.

W dodatkowym badaniu atorwastatyny i kolestypopagjentow 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).

W badaniu dotycrym stosowania leku w watkowych przypadkach (ang. compassionate use)
u pacjentow z gizkg hipercholesteroleri(w tym hipercholesterolemhomozygotyczy) wzicto
udziat 46 dzieci leczonych atorwastagym dawce zalenej od reakcji na lek (niektdrzy pacjenci
otrzymywali 80 mg atorwastatyny na ddpbBadanie byto prowadzone przez 3 latazeshie
cholesterolu LDL zmniejszyto sio 36%.

Nie ustalono diugoterminowej skutecznbleczenia atorwastatgrw okresie dziegicym,

skutkupcej zmniejszeniem zachorowakadi smiertelnagci u dorostych.

Europejska Agencja ds. Produktéw Leczniczych zaioslowszek zgtaszania wynikow batiaad
atorwastatys u dzieci w wieku od 0 do pargj 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 Stosowardeieci).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
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Atorwastatyna po podaniu doustnym wchiangasgiybko, osigajac najwieksze s¢zenie w osoczu
(Cmax W czasie od 1 do 2 godzin. Stopmchtaniania zwgksza s¢ proporcjonalnie do wielldi
dawki atorwastatyny. Biodagincs¢ atorwastatyny w postaci podawanych doustnie teklet
powlekanych wynosi 95% do 99% biodgstasci atorwastatyny podanej w postaci roztworu.
Catkowita biodosfpnas¢ atorwastatyny wynosi okoto 12%, a ogélnoustrojaktywnas¢ hamujca
reduktaz HMG-CoA wynosi okoto 30%. Mata ogolnoustrojowa thpmas¢ jest przypisywana
usuwaniu leku przez komorki btosjuzowejzotadka i jelit i (lub) szybkiemu metabolizmowi

w watrobie (efekt pierwszego przeja).

Dystrybucja
Srednia objtos¢ dystrybuciji atorwastatyny wynosi okoto 381 |. At@statyna wjze sk z biatkami

osocza w>98%.

Biotransformacja

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochre#s® 3A4 do pochodnych orto-
parahydroksylowych i dych produktow beta-oksydacji. Niezahée od istnienia innych szlakow
metabolicznych produkty te slalej metabolizowane na drodze glukuroniddgjiitro, hamowanie
reduktazy HMG-CoA przez orto- i parahydroksylowetatwlity jest rownowzne z hamowaniem
przez atorwastatgn Okoto 70% aktywnéci hamupce] reduktag HMG-CoA przypisuje si
aktywnym metabolitom.

Wydalanie
Atorwastatyna jest metabolizowana wtwobie i (lub) poza nj, natomiast wydalana jest gtéwnie

z z6icig. Atorwastatyna nie podlega w sposab istotagrabowo-jelitowej recyrkulacjiSredni okres
pottrwania atorwastatyny w fazie eliminacji u luaaynosi okoto 14 godzin. Okres poéftrwania
dziatania hamucego reduktazHMG-CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin ze wedli na wplyw
aktywnych metabolitéw.

Specjalne grupy pacjentow:
Osoby w podesziym wieksezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow vooau jest wiksze

u zdrowych os6b w podesztym wieku ni mtodych dorostych, Zadziatlanie zmniejszage stzenie
lipidéw byto poréwnywalne w obu grupach.

Dzieci: w otwartym, 8-tygodniowym badaniu z udziatem di{@cwieku 6-17 lat) w stadium 1

w skali Tannera (N=15) i stadium?2 w skali Tannera (N=24) z heterozygotygzn
hipercholesterolemirodzinry i pocatkowym stzeniem LDL-C4 mmol/l, podawano odpowiednio

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

w tabletkach powlekanych raz na gobedyn istotryg wspotzmieng w populacyjnej analizie
farmakokinetycznej atorwastatyny byta masa cialaeKs atorwastatyny podawanej doustnie u dzieci
byt podobny do obserwowanego u pacjentéw dorogbgctvykonaniu skalowania allometrycznego

z uwzgkdnieniem masy ciata. Obserwowano spojne spaeiesia LDL-C i TC w calym zakresie
dawek atorwastatyny i o-hydroksyatorwastatyny.

Pleé: skezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitowinia sie u kobiet i u ngzczyzn (u kobiet
Chmax jest okoto 20% wiksze ni u nezczyzn, natomiast AUC jest 0 10% mniejsze uninezczyzn).
Raéznice te nie mialy istotnego znaczenia klinicznege,wystpity znacace klinicznie rénice we
wplywie na s¢zenie lipidéw u kobiet i rzczyzn.

Niewydolng¢ nerek:niewydolngé¢ nerek nie wptywa na gtenie atorwastatyny i jej aktywnych
metabolitdw w 0soczu oraz na skutecgndziatania na gospodarkipidows.

Niewydolng&¢é wgtroby: stzenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow voczu jest znacznie
zwickszone (Gax Okoto 16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentowrzgwlektym poalkoholowym
uszkodzeniem wtroby (Child-Pugh B).
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Polimorfizm SLOC1BIw wychwytywaniu przez wtrobe wszystkich inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA, w tym atorwastatyny, bierze udziat trandpp OATP1B1. U pacjentéw z polimorfizmem
SLCO1B1 wystpuje ryzyko zwgkszonej ekspozycji na atorwastatyso mae prowadzi do
podwyzszonego ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polifizm w genie kodacym OATP1B1
(SLCO1B1 ¢.521CC) jest zgdany z 2,4-krotnie wisz ekspozyci na atorwastatyn(AUC)

w poréwnaniu z osobami niedlscymi nosicielami tego wariantu genotypu (c.52 1T0Xakich
pacjentow maliwe jest talke wystpienie genetycznie ugledzonego wychwytu atorwastatyny przez
watrobe. Mozliwy wptyw na skuteczn& leku jest nieznany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczestwie

Nie wykazano potencjatu mutagennego ani klastoggmagorwastatyny w serii 4 testémvitro

i 1 badaniun vivo.Nie stwierdzono dziatania karcynogennego atorwgsyat szczuréw, jednak
w przypadku stosowania wgzych dawek u myszy (uzyskano Akl 6-11 razy wysze nk u ludzi
przy zastosowaniu najwgzej zalecanej dawki) stwierdzono wystwanie gruczolakéw
watrobowokomérkowych u samcow i rakdwatrobowokomérkowych u samic.

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

wplywaé na rozw0j zarodkow i ptodédw. U szczurdw, krolikdpsow atorwastatyna nie wptywata na
ptodnai¢ i nie byta teratogenna, jednak w przypadku stoswaveoksycznych dawek u samic
ciezarnych, u szczuréw i krélikow zaobserwowano toksgsz dla ptodu. W przypadku zastosowania
u cigzarnych samic wysokich dawek atorwastatyny odnot@w@@niony rozwoj potomstwa
szczurOw oraz obmong przezywalnas¢ poporodowy. U szczurdw istniejdowody na przenikanie leku
przez taysko. Osoczowe stenia atorwastatyny u szczuréwzblizone do tych w mleku. Nie
wiadomo jednak, czy atorwastatyna lub jej metapdadjtwydzielane do mleka ludzkiego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Wapnia veglan (E 170)

Powidon (K-30)

Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian.

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 6 cP (E 464)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 6000

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnyckrodkow ostranoéci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania
Blistry (OPA-aluminium-PVC/Aluminium): 4, 7, 10, 120, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100, 200 (10 x 20),
500 tabletek.
Butelki plastikowe (HPDE) z naktka LDPE typu ,snap-cap”: 10, 20, 30, 50, 100, 200etk.
Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczego6lnych wymaga
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 B#del, Niemcy.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16167

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

01.12.2009/16.01.2012

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

06.09.2012
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