Atorvastatin Teva 10, 20, 40 in 80 mg filmsko obloZene tablete HU/H/0203/001-004/DC

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Atorvastatin Teva 10 mg filmsko obloZene tablete
Atorvastatin Teva 20 mg filmsko obloZene tablete
Atorvastatin Teva 40 mg filmsko obloZene tablete
Atorvastatin Teva 80 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 10 mg atorvastatina (v obliki kalcijevega atorvastatinata).
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg atorvastatina (v obliki kalcijevega atorvastatinata).
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg atorvastatina (v obliki kalcijevega atorvastatinata).
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 80 mg atorvastatina (v obliki kalcijevega atorvastatinata).

PomozZne snovi

Ena 10 mg filmsko obloZena tableta vsebuje 60,84 mg laktoze monohidrata.
Ena 20 mg filmsko obloZena tableta vsebuje 121,68 mg laktoze monohidrata.
Ena 40 mg filmsko obloZena tableta vsebuje 243,36 mg laktoze monohidrata.
Ena 80 mg filmsko obloZena tableta vsebuje 486,74 mg laktoze monohidrata.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Filmsko obloZena tableta.

10 mg: bela do skoraj bela, filmsko obloZena tableta v obliki kapsule, z vtisnjenim napisom »93«
na eni in »7310« na drugi strani.

20 mg: bela do skoraj bela, filmsko oblozZena tableta v obliki kapsule, z vtisnjenim napisom »93«
na eni in »7311« na drugi strani.

40 mg: bela do skoraj bela, filmsko obloZena tableta v obliki kapsule, z vtisnjenim napisom »93«
na eni in »7312« na drugi strani.

80 mg: bela do skoraj bela, filmsko obloZena tableta v obliki kapsule, z vtisnjenim napisom »93«

na eni in »7313« na drugi strani.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Hiperholesterolemija

Atorvastatin je indiciran kot dodatek k dieti za zniZanje poviSanih ravni skupnega holesterola,
holesterola LDL, apolipoproteina B in trigliceridov pri bolnikih s primarno hiperholesterolemijo,
vkljuéno z druZinsko hiperholesterolemijo (heterozigotna oblika) ali kombinirano (me$ano)
hiperlipidemijo (kar ustreza tipoma lla in I1b po Fredricksonovi klasifikaciji), kadar odziv na dieto in
druge nefarmakolo3ke ukrepe ni zadosten.

Atorvastatin je indiciran tudi za zniZanje poviSanih ravni skupnega holesterola in holesterola LDL pri

bolnikih s homozigotno obliko druZinske hiperholesterolemije kot dodatek drugim ukrepom
terapevtskega znizevanja lipidov (npr. aferezi LDL) ali ¢e tak$ni ukrepi niso na voljo.
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Preprecevanje kardiovaskularnih bolezni

Preprecevanje kardiovaskularnih dogodkov pri bolnikih, za katere so ocenili, da pri njih obstaja veliko
tveganje za prvi kardiovaskularni dogodek (glejte poglavje 5.1), kot dodatek k izboljSanju drugih
dejavnikov tveganja.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Pred zac¢etkom zdravljenja z atorvastatinom je treba bolniku predpisati standardno dieto za znizanje
ravni holesterola, ki jo mora nadaljevati tudi med zdravljenjem z atorvastatinom.

Odmerjanje je treba prilagoditi individualno glede na izhodi$¢no koncentracijo holesterola LDL, cilj
zdravljenja in bolnikov odziv.

Obicajni zacetni odmerek je 10 mg enkrat dnevno. Odmerjanje je treba prilagajati v presledku 4
tednov ali ve¢. Najvecji odmerek je 80 mg enkrat dnevno.

Dnevni odmerek atorvastatina je treba zauziti naenkrat, kadarkoli ¢ez dan, s hrano ali brez nje.

Primarna hiperholesterolemija in kombinirana (meSana) hiperlipidemija

Pri vecini bolnikov se stanje uredi z 10 mg odmerkom atorvastatina enkrat dnevno. Terapevtski odziv
je opazen Ze v 2 tednih, najvecji odziv pa se ponavadi pokaze v 4 tednih. Odziv se med kroni¢nim
zdravljenjem ohrani.

Heterozigotna druZinska hiperholesterolemija

Zdravljenje je treba zaceti z 10 mg atorvastatina dnevno. Odmerke je treba individualno prilagajati
vsake 4 tedne, do odmerka 40 mg dnevno. Potem je mogoce povecati odmerek do najve¢ 80 mg
dnevno ali pa atorvastatin v odmerku 40 mg uporabiti v kombinaciji z adsorbentom Zol¢nih kislin.

Homozigotna druzinska hiperholesterolemija

V §tudiji socutne uporabe pri 64 bolnikih so bili za 46 bolnikov na voljo podatki o potrjenih
receptorjih LDL. Povpre¢no znizanje ravni holesterola LDL pri teh 46 bolnikih je bilo priblizno 21-
odstotno. Atorvastatin so uporabili v odmerkih do 80 mg dnevno.

Odmerjanje atorvastatina pri bolnikih s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo je od 10 do 80
mg dnevno. Atorvastatin je treba pri teh bolnikih uporabiti kot dodatek drugim oblikam terapevtskega
zniZevanja ravni lipidov (npr. aferezi LDL) ali kadar te niso na voljo.

Preprecevanje kardiovaskularnih bolezni

V preskusanjih primarne preventive so uporabljali odmerek 10 mg dnevno. Za doseganje ravni
holesterola LDL, kakr$ne priporo¢ajo trenutne smernice, bodo morda potrebni vec¢ji odmerki.

Odmerjanje pri bolnikih z ledvicno insuficienco

Bolezen ledvic ne vpliva na koncentracijo atorvastatina v plazmi ali na njegove u¢inke na lipide. Zato
odmerka ni potrebno prilagajati.

Odmerjanje pri bolnikih z okvaro jeter

Atorvastatin je treba uporabljati previdno pri bolnikih z okvaro jeter (glejte poglavji 4.4 in 5.2). Pri
bolnikih z aktivno boleznijo jeter je kontraindiciran (glejte poglavje 4.3).
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Uporaba pri starejSih

Pri bolnikih, starejsih od 70 let, sta u¢inkovitost in varnost zdravila v priporocenih odmerkih podobna
kot pri splodni populaciji.

Uporaba pri otrocih

Otroke sme zdraviti samo specialist.

Izkusnje z uporabo pri otrocih so omejene na majhno Stevilo bolnikov (starih od 4 do 17 let) s hudo
dislipidemijo, npr. homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo. Priporo¢eni zaéetni odmerek pri tej
populaciji je 10 mg atorvastatina dnevno. Vendar se je omejeno Stevilo teh bolnikov zdravilo z
odmerki do 80 mg dnevno. Sicer pri bolnikih, mlajsih od 18 let, niso raziskovali odmerkov, vecjih od
20 mg dnevno. Varnosti za otrokov razvoj Se niso ocenili.

Za peroralno uporabo.
4.3 Kontraindikacije

Atorvastatin je kontraindiciran pri bolnikih:

— preobéutljivih za zdravilno uéinkovino ali katerokoli pomozno snov v tem zdravilu;

— z aktivno boleznijo jeter ali nepojasnjenim trajnim povisanjem serumskih vrednosti transaminaz,
Ki presega 3-kratno zgornjo normalno mejo (ZNM);

— Z miopatijo;

— v obdobju nose¢nosti in dojenja ter pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo zanesljive
kontracepcijske zasCite (glejte poglavije 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Ucinki na jetra

Laboratorijske preiskave delovanja jeter je treba narediti pred zacetkom zdravljenja in jih redno
izvajati med zdravljenjem (npr. vsakih 6 mesecev). Laboratorijske preiskave delovanja jeter je treba
opraviti tudi, ¢e se med zdravljenjem pojavijo znaki ali simptomi, ki kaZejo na okvaro jeter. Bolnike s
povisanimi vrednostmi transaminaz je treba nadzorovati, dokler se vrednosti ne normalizirajo. Ce
poviSanje ravni transaminaz, ki presega 3-kratno zgornjo normalno mejo, traja, se priporo¢a
zmanjSanje odmerka atorvastatina ali ukinitev zdravljenja (glejte poglavje 4.8).

Po zdravljenju s statini so porocali 0 zmernih (< 3-kratna ZNM) povisanjih ravni serumskih
transaminaz. Te spremembe, Ki so se pojavile kmalu po zacetku zdravljenja, so bile pogosto prehodne,
niso jih spremljali nikakrsni simptomi in zdravljenja ni bilo treba prekiniti.

Atorvastatin je treba previdno uporabljati pri bolnikih, ki uZivajo veliko alkohola in/ali imajo
anamnezo bolezni jeter.

Studija SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)

V analizi post-hoc podvrst moZganske kapi pri bolnikih brez koronarne sréne bolezni, ki so nedavno
imeli moZgansko kap ali prehodni ishemi¢ni napad, je bila ve¢ja pojavnost hemoragi¢ne kapi pri
bolnikih, ki so se zaceli zdraviti z 80 mg odmerki atorvastatina, kot pri tistih, ki so dobivali placebo.
Povecano tveganje so Se posebej opazili pri bolnikih, ki so prej imeli hemoragi¢no kap ali ki so ob
zacetku Studije imeli lakunarni infarkt. Pri bolnikih, ki so v preteklosti imeli hemoragi¢no kap ali
lakunarni infarkt, je razmerje med tveganjem in koristjo zdravljenja z 80 mg odmerkom atorvastatina
negotovo; pred uvedbo zdravljenja je treba natan¢no pretehtati morebitno tveganje za hemoragicno
kap (glejte poglavje 5.1).
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Ucinki na skeletne misice

Atorvastatin lahko v redkih primerih prizadene skeletne miSice in povzro¢i mialgijo, miozitis in
miopatijo, ki lahko napredujejo v rabdomiolizo — ta je lahko smrtno nevarna, z znacilnim izrazitim
poviSanjem vrednosti kreatin-fosfokinaze (> 10-kratna ZNM) — mioglobinemijo in mioglobinurijo, ki
lahko povzrocijo odpoved ledvic.

Pred zdravljenjem

Atorvastatin je treba previdno dajati bolnikom, ki imajo dejavnike tveganja za rabdomiolizo. Zato je

treba pred zacetkom zdravljenja s statini doloc€iti vrednost kreatin-fosfokinaze v naslednjih primerih:

— okvara ledvic,

— hipotiroidizem,

— osebna ali druZinska anamneza dedovanih misi¢nih motenj,

— toksi¢ni uéinki statinov ali fibratov na miSice v anamnezi,

— Dbolezen jeter in/ali cezmerno uzivanje alkohola v anamnezi,

— pri starejSih bolnikih (starejSih od 70 let) je treba oceniti, ali je takSno merjenje potrebno, glede na
prisotnost drugih dejavnikov tveganja za rabdomiolizo.

V teh primerih je potrebno pretehtati tveganje zdravljenja v primerjavi z mozno koristjo ter bolnika
klini¢no spremljati.

Ce ima bolnik pomembno poveéane izhodiséne vrednosti kreatin-fosfokinaze (ve¢ kot 5-krat vedje od
zgornje normalne meje), se zdravljenje ne sme uvesti.

Merjenje ravni kreatin-fosfokinaze

Raven kreatin-fosfokinaze se ne sme meriti po naporni telesni dejavnosti ali v prisotnosti drugih
verjetnih vzrokov za poviSanje ravni kreatin-fosfokinaze, ker je v tem primeru interpretacija
izmerjenih vrednosti oteZena. Ce so izhodig¢ne ravni kreatin-fosfokinaze pomembno povisane (ve¢
kot 5-krat nad ZNM), je treba raven ponovno izmeriti v roku 5 do 7 dni in potrditi rezultate.

Med zdravljenjem
Bolnikom je treba narociti, naj zdravnika takoj obvestijo o bolecinah v miSicah, kr¢ih ali Sibkosti
misic, zlasti Ce te simptome spremlja splosno slabo pocutje ali poviSana telesna temperatura.
—  Ce se taksni simptomi pojavijo med zdravljenjem z atorvastatinom, je treba izmeriti bolnikove
ravni kreatin-fosfokinaze. Ce so te ravni pomembno povisane (ve¢ kot 5-krat visje od zgornje
normalne meje), je treba zdravljenje prekiniti.

Tvtw

prekinitvi zdravljenja tudi, ¢e so ravni kreatin-fosfokinaze enake ali manjSe od 5-kratne zgornje
normalne meje.

— (e simptomi minejo in se raven kreatin-fosfokinaze normalizira, je treba pretehtati moznost
ponovne uvedbe atorvastatina ali uvedbe kakSnega drugega statina v najmanjSem odmerku in ob
natan¢nem nadzoru.

—  Ce se pojavi kliniéno pomembno povianje ravni kreatin-fosfokinaze (ve¢ kot 10-kratna ZNM), e
je diagnosticirana rabdomioliza, ali obstaja sum nanjo, je treba zdravljenje z atorvastatinom
prekiniti.

Tveganje za rabdomiolizo se poveca, Ce se atorvastatin uporablja socasno z nekaterimi zdravili, ki
lahko povi$ajo koncentracijo atorvastatina v plazmi, npr. ciklosporinom, eritromicinom,
klaritromicinom, itrakonazolom, ketokonazolom, nefazodonom, niacinom, gemfibrozilom, drugimi
derivati fibri¢ne kisline ali zaviralci HIV-proteaze. Pri soCasni uporabi z ezetimibom se lahko poveca
tudi tveganje za pojav miopatije. Ce je to mogode, je treba namesto teh u¢inkovin izbrati druga
zdravila, ki nimajo interakcij z atorvastatinom. Ce je so¢asna uporaba teh u¢inkovin z atorvastatinom
nujna, je treba natan¢no pretehtati razmerje med koristjo in tveganjem pri so¢asnem zdravljenju. Za
bolnike, ki dobivajo druge u¢inkovine, ki bi lahko povisale koncentracije atorvastatina v plazmi, se
priporo¢a manjsi zacetni odmerek atorvastatina. V primeru ciklosporina, klaritromicina in
itrakonazola, je treba zmanjsati najvecji odmerek atorvastatina. Te bolnike je treba natan¢no klini¢no
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spremljati (glejte poglavje 4.5).

Intersticijska pliucna bolezen

Med uporabo nekaterih statinov, zlasti med dolgotrajnim zdravljenjem, so porocali o posameznih
primerih intersticijske plju¢ne bolezni (glejte poglavje 4.8). Med prisotnimi znaki so lahko dispneja,
neproduktiven kaSelj in poslab$anje splosnega zdravstvenega stanja (utrujenost, izguba telesne mase in
povidana telesna temperatura). Ce obstaja sum, da se je pri bolniku razvila intersticijska plju¢na
bolezen, je treba zdravljenje s statini prekiniti.

Pri bolnikih, mlajsih od 18 let, u¢inkovitosti in varnosti niso preuéevali z zdravljenjem, dalj$im od 52
tednov, in dolgoro¢ni ucinki na stanje kardiovaskularnega sistema niso znani.

Ucinkov atorvastatina pri otrocih, mlajs$ih od 10 let, in deklicah, ki $e niso dobile prve menstruacije,
niso raziskali.

Dolgoro¢ni ucinki na kognitivni razvoj, rast in dozorevanje v puberteti niso znani.

Bolniki z redkimi dednimi teZzavami, kot so intoleranca za galaktozo, laponska oblika zmanjSane
aktivnosti laktaze ali malabsorpcija glukoze ali galaktoze, ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri zdravljenju z zaviralci reduktaze HMG CoA se ob socasni uporabi ciklosporina, derivatov fibricne
kisline, makrolidnih antibiotikov, vklju¢no z eritromicinom, azolnih antimikotikov, zaviralcev HIV-
proteaze ali niacina poveca tveganje za miopatijo; v redkih primerih je prislo do rabdomiolize z
motenim delovanjem ledvic zaradi mioglobinurije. Ce je so¢asna uporaba teh u¢inkovin z
atorvastatinom nujna, je treba natancno pretehtati razmerje med koristjo in tveganjem pri so¢asnem
zdravljenju. Za bolnike, ki dobivajo druge ucinkovine, ki bi lahko povisale koncentracije atorvastatina
v plazmi, se priporo¢a manj$i zacetni odmerek atorvastatina. V primeru ciklosporina, klaritromicina in
itrakonazola je treba zmanjsati najvecji odmerek atorvastatina (glejte spodaj in poglavje 4.2). Te
bolnike je treba natan¢no klini¢no spremljati (glejte poglavje 4.4).

Zaviralci citokroma P450 3A4

Atorvastatin presnavlja citokrom P450 3A4. Ce se atorvastatin uporablja sotasno z zaviralci citokroma
P450 3A4 (npr. ciklosporinom, makrolidnimi antibiotiki, vklju¢no z eritromicinom in klaritromicinom,
nefazodonom, azolnimi antimikotiki, vklju¢no z itrakonazolom, in zaviralci HIV-proteaze), je moZno
medsebojno delovanje. Med so¢asno uporabo se lahko koncentracija atorvastatina v plazmi povisa.
Zato je med soCasno uporabo atorvastatina v kombinaciji s tak$nimi zdravili potrebna posebna
previdnost (glejte poglavje 4.4).

Zaviralci transportnih beljakovin

Pri soCasni uporabi 10 mg atorvastatina in ciklosporina v odmerku 5,2 mg/kg/dan se je izpostavljenost
atorvastatinu povecala za 7,7-krat. Kadar je so¢asno zdravljenje z atorvastatinom in ciklosporinom
nujno, odmerek atorvastatina ne sme preseci 10 mg.

Eritromicin in klaritromicin

Eritromicin in klaritromicin sta znana zaviralca citokroma P450 3A4. Soc¢asno uporabo 80 mg
atorvastatina enkrat dnevno in 500 mg eritromicina Stirikrat dnevno je spremljalo 33-odstotno
povecanje izpostavljenosti skupnim u¢inkom atorvastatina. SoCasno uporabo 10 mg atorvastatina
enkrat dnevno in 500 mg klaritromicina dvakrat dnevno je spremljalo 3,4-kratno povecanje
izpostavljenosti atorvastatinu. Kadar je so¢asno zdravljenje s klaritromicinom in atorvastatinom nujno,
se priporo¢ajo manjsi vzdrZzevalni odmerki atorvastatina. Bolnike, ki potrebujejo odmerke, ve¢je od
40 mg, je treba klini¢no spremljati.
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Itrakonazol

Socasna uporaba 20 do 40 mg atorvastatina in 200 mg itrakonazola dnevno je povzrocila 1,5- do 2,3-
kratno povecanje izpostavljenosti atorvastatinu. Kadar je soCasno zdravljenje z itrakonazolom in
atorvastatinom nujno, se priporo¢ajo manjsi vzdrzevalni odmerki atorvastatina. Bolnike, ki potrebujejo
odmerke, vecje od 40 mg, je treba klini¢no spremljati.

Zaviralci proteaz

Soc¢asno uporabo atorvastatina in zaviralcev proteaz, ki so znani zaviralci citokroma P450 3A4, je
spremljalo poviSanje koncentracije atorvastatina v plazmi.

Diltiazem hidroklorid

Socasna uporaba 40 mg atorvastatina in 240 mg diltiazema je povzrocila 51-odstotno povecanje
izpostavljenosti atorvastatinu. Po uvedbi diltiazema ali prilagoditvi odmerka je treba bolnike klini¢no
spremljati.

Ezetimib

Uporaba samega ezetimiba je povezana z miopatijo. Torej se pri so¢asni uporabi ezetimiba in
atorvastatina lahko poveca tveganje za pojav miopatije.

Grenivkin sok

Velike koli¢ine zauZzitega grenivkinega soka (ve¢ kot 1,2 litra dnevno, pet dni) so povecale vrednost
AUC atorvastatina za 2,5-krat in vrednost AUC aktivnih zaviralcev reduktaze HMG CoA
(atorvastatina in metabolitov) za 1,3-krat. Zato se bolnikom odsvetuje, da med jemanjem atorvastatina
pijejo velike koli¢ine grenivkinega soka.

Induktorji citokroma P450 3A4

Socasna uporaba atorvastatina z induktorji citokroma P450 3A4 (npr. efavirenz, rifabutin, rifampicin,
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, Sentjanzevka) lahko privede do razli¢nih zniZanj koncentracij
atorvastatina v plazmi. To zniZanje je lahko najveéje, in sicer 80-odstotno, z rifampicinom. Za
zagotovitev u¢inkovitosti zdravila je treba spremljati ravni holesterola.

Verapamil
Studij medsebojnega delovanja z atorvastatinom in verapamilom niso opravili. Znano je, da verapamil
zavira delovanje CYP3A4, zato lahko sofasna uporaba z atorvastatinom poveca izpostavljenost

atorvastatinu.

Socasno zdravijenje z drugimi zdravili

Gemfibrozil/derivati fibricne kisline
Uporabo fibratov kot edine u¢inkovine ob¢asno povezujejo z miopatijo. SoCasna uporaba fibratov
lahko poveca tveganje za nastanek z atorvastatinom povezane miopatije (glejte poglavje 4.4).

Digoksin

Med soéasno uporabo veckratnih odmerkov digoksina in 10 mg atorvastatina, Se koncentracija
digoksina v stanju dinami¢nega ravnovesja ni spremenila; med uporabo digoksina in 80 mg
atorvastatina dnevno pa se je poviSala za priblizno 20 %. To medsebojno delovanje je mogoce
pojasniti z inhibicijo membranske transportne beljakovine, glikoproteina P. Bolnike, ki jemljejo
digoksin, je treba ustrezno nadzorovati.
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Peroralna kontracepcijska sredstva

Socasna uporaba atorvastatina in peroralnih kontraceptivov je povisala koncentracijo noretindrona in
etinilestradiola v plazmi. Povisanje teh koncentracij je treba upostevati pri dolo¢anju odmerkov
peroralnih kontraceptivov.

Holestipol

Ce so holestipol uporabljali so¢asno z atorvastatinom, so bile koncentracije atorvastatina in njegovih
aktivnih presnovkov v plazmi niZje za priblizno 25 %. Vendar pa je bil u¢inek na lipide vecji, ¢e so
atorvastatin in holestipol uporabljali skupaj, kot ¢e so uporabljali vsako zdravilo posebe;.

Antacidi

Soc¢asna uporaba atorvastatina s peroralno antacidno suspenzijo, ki je vsebovala magnezijev in
aluminijev hidroksid, je zniZzala koncentracijo atorvastatina in njegovih aktivnih presnovkov v plazmi
za priblizno 35 %, vendar na zniZanje ravni holesterola LDL ni vplivala.

Varfarin

Socasna uporaba atorvastatina in varfarina je v prvih dneh uporabe povzrocila majhno skrajsanje
protrombinskega ¢asa; protrombinski ¢as se je normaliziral v 15 dneh uporabe atorvastatina. Kljub
temu je treba bolnike, ki dobivajo varfarin, po dodatku atorvastatina v terapijo natan¢no nadzorovati.

Drugo

V klini¢nih $tudijah, v katerih so atorvastatin uporabljali hkrati z antihipertenzivi ali antidiabetiki, niso
ugotovili klini¢no pomembnih interakcij.

4.6 Nosecnost in dojenje

Atorvastatin je med noseénostjo in dojenjem kontraindiciran. Zenske v rodni dobi morajo uporabljati
primerno kontracepcijsko zas¢ito. Varnost atorvastatina med nosecnostjo in dojenjem ni dokazana
(glejte poglavje 4.3).

zsledki Studij na Zivalih kazejo, da lahko zaviralci reduktaze HMG CoA vplivajo na razvoj zarodka
oz. ploda. Ce so breje samice dobivale atorvastatin v odmerkih nad 20 mg/kg/dan (klini¢na sistemska
izpostavljenost), je bil razvoj mladicev upocCasnjen, prezivetje neposredno po rojstvu pa manjse.

Pri podganah je bila koncentracija atorvastatina in njegovih aktivnih presnovkov v plazmi podobna kot
v mleku. Ni znano, ali se to zdravilo ali njegovi presnovki pri ljudeh izlo¢ajo v materino mleko ( glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Atorvastatin ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Najpogosteje pricakovani nezeleni ucinki so predvsem prebavni, vkljuéno z zaprtjem, flatulenco,
dispepsijo in bole¢inami v trebuhu. Med nadaljevanjem zdravljenja se ponavadi izboljsajo.

V klini¢nih preskusanjih so zaradi neZelenih ucinkov, ki so jih pripisali atorvastatinu, zdravljenje
prekinili pri manj kot 2 % bolnikov.

Naslednja razpredelnica prikazuje profil neZelenih uéinkov atorvastatina na podlagi podatkov iz
klini¢nih Studij in obseznih postmarketinskih izkuSenj.

Ocenjena pogostost nezZelenih ucinkov je po dogovoru razvr§¢ena v naslednje skupine: pogosti (>
1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100); redki (> 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (<
1/10.000).
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Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Obcasni: trombocitopenija

Bolezni imunskega sistema

Pogosti: alergijske reakcije
Zelo redki: anafilaksa

Presnovne in prehranske motnje

Obgasni: hiperglikemija, hipoglikemija

Psihiatricne motnje

Pogosti: nespecnost

Bolezni Zivéevja

Pogosti: glavobol, omotica, parestezija, hipestezija
Obgasni: periferna nevropatija, amnezija

Zelo redki: disgevzija

Ocesne bolezni
Zelo redki: motnje vida

Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta

Obcasni: tinitus
Zelo redki: poslab3anje sluha

Bolezni prebavil

Pogosti: zaprtost, flatulenca, dispepsija, boleCina v trebuhu, navzeja, driska
Obgasni: anoreksija, bruhanje, pankreatitis

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

Redki: hepatitis, holestatska zlatenica
Zelo redki: okvara jeter

Bolezni kozZe in podkoZja

Pogosti: kozni izpu$¢aj, pruritus

Obgasni: urtikarija, alopecija

Redki: mehurjasti izpusc€aji (vklju€no z multiformnim eritemom)

Zelo redki: angionevrotski edem, Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na epidermalna
nekroliza

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Pogosti: mialgija, artralgija

Obcasni: miopatija

Redki: miozitis, rabdomioliza, miSi¢ni kréi
Zelo redki: tendinopatija, v€asih s pretrganjem kite

Atorvastatin Teva - Razli¢ica 1.0 — Dan 210 (december 2009) 8



Atorvastatin Teva 10, 20, 40 in 80 mg filmsko obloZene tablete HU/H/0203/001-004/DC

Motnje reprodukcije in dojk

Obcasni: impotenca
Zelo redki: ginekomastija

Splosdne teZave

Pogosti: astenija, boleCine v prsih, bole¢ine v hrbtu, periferni edem, utrujenost
Obcasni: slabo pocutje, povecanje telesne mase
Preiskave

Pri bolnikih, zdravljenih z atorvastatinom, so poro¢ali 0 poviSanju ravni serumskih transaminaz.
Spremembe so bile obicajno blage in prehodne in zaradi njih ni bilo treba prekiniti zdravljenja.
Klini¢no pomembno povisanje (ve¢ kot 3-kratna ZNM) ravni serumskih transaminaz se je pojavilo pri
0,8 % bolnikov, ki so jemali atorvastatin. PoviSanje je bilo povezano z velikostjo odmerka in je bilo
pri vseh bolnikih reverzibilno.

PoviSanje ravni kreatin-fosfokinaze, ki je presegalo 3-kratno ZNM, se je pojavilo pri 2,5 % bolnikov,
ki so jemali atorvastatin. Ve¢ kot 10-krat vi§je ravni od zgornje normalne meje so izmerili pri 0,4 %
bolnikov, ki so se zdravili z atorvastatinom (glejte poglavje 4.4).

Pri uporabi nekaterih statinov so opisali naslednje nezelene ucinke: motnje spanja, vkljuéno z no¢nimi
Morami, izgubo spomina, spolno disfunkcijo, depresijo in izjemne primere intersticijske pljucne
bolezni, zlasti med dolgotrajnim zdravljenjem (glejte poglavje 4.4).

4.9 Preveliko odmerjanje

Specifiénega zdravljenja pri prevelikem odmerjanju atorvastatina ni. V primeru prevelikega
odmerjanja je treba bolnika zdraviti siptomatsko in po potrebi uvesti podporne ukrepe. Narediti je
treba laboratorijske preiskave delovanja jeter in nadzorovati raven kreatin-fosfokinaze v serumu. Ker
se atorvastatin obsezno veze na beljakovine v plazmi, ni pri¢akovati, da bi hemodializa pomembno
povecala njegov ocistek.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zaviralci reduktaze HMG CoA.
Oznaka ATC: C10A A05.

Atorvastatin je selektiven, kompetitiven zaviralec reduktaze HMG CoA, encima, ki omejuje hitrost
pretvorbe 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koencima A v mevalonat, ki je predhodnik sterolov, vkljuéno s
holesterolom. Jetrne trigliceride in holesterol vgradijo v lipoproteine zelo majhne gostote (VLDL) in
jih sprostijo v plazmo, s katero pridejo v periferna tkiva. Lipoproteini majhne gostote (LDL) nastanejo
iz VLDL. Razgradijo se predvsem prek receptorja z veliko afiniteto za LDL (receptor LDL).

Atorvastatin znizuje ravni holesterola v plazmi in lipoproteinov v serumu tako, da zavira reduktazo
HMG CoA in posledi¢no sintezo holesterola v jetrih ter poveca stevilo jetrnih receptorjev za LDL na
celi¢ni povrsini, s ¢imer izbolj$a privzem in katabolizem LDL.

Atorvastatin zmanjsa nastajanje LDL in Stevilo delcev LDL v obtoku. Poleg tega moc¢no in
dolgotrajno poveca aktivnost receptorjev LDL, kar ugodno vpliva na kakovost krozec¢ih delcev LDL v
obtoku. Atorvastatin u¢inkovito zniza raven holesterola LDL pri bolnikih s homozigotno druZinsko
hiperholesterolemijo, se pravi v populaciji, ki se ponavadi ne odzove na zdravljenje s hipolipemi¢nimi
zdravili.
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V §Studiji odzivanja na odmerjanje je atorvastatin zniZal koncentracijo skupnega holesterola (za 30—

46 %), holesterola LDL (za 41-61 %), apolipoproteina B (za 34-50 %) in trigliceridov (za 14-33 %),
hkrati pa razli¢no mo¢no povisal ravni holesterola HDL in apolipoproteina Al. To velja za bolnike s
heterozigotno druzinsko hiperholesterolemijo, nedruzinskimi oblikami hiperholesterolemije in meSano
hiperlipidemijo, vklju¢no z bolniki, ki imajo od inzulina neodvisno sladkorno bolezen.

ZniZanje ravni skupnega holesterola, holesterola LDL in apolipoproteina B dokazano zmanj3a
tveganje za kardiovaskularne zaplete in smrtnost zaradi kardiovaskularnih bolezni.

Preprecevanje kardiovaskularnih bolezni

Ucinek atorvastatina na koronarno bolezen s smrtnim izidom in brez njega so ocenili v randomizirani,
dvojno slepi, s placebom kontrolirani Studiji ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial Lipid Lowering Arm). Bolniki so bili hipertenzivni, stari od 40 do 79 let, pred tem niso imeli
miokardnega infarkta, se niso zdravili zaradi angine pektoris in so imeli koncentracijo trigliceridov <
6,5 mmol/l (251 mg/dl). Vsi bolniki so imeli vsaj tri od naslednjih, vnaprej dolo¢enih dejavnikov
kardiovaskularnega tveganja: moski spol, starost > 55 let, kajenje, diabetes, anamnezo koronarne
bolezni pri sorodniku v prvem kolenu, razmerje trigliceridi:HDL > 6, periferno zilno bolezen,
hipertrofijo levega prekata, predhoden cerebrovaskularni dogodek, specificne nenormalnosti EKG ali
proteinurijo/albuminurijo. Niso ocenili, da pri vseh vklju¢enih bolnikih obstaja veliko tveganje za prvi
kardiovaskularni dogodek.

Bolnike so zdravili z antihipertenzivno terapijo (program na podlagi amlodipina ali atenolola) ter
bodisi z 10 mg atorvastatina dnevno (n=5168), bodisi s placebom (n=5137).

Ucinek atorvastatina na absolutno in relativno zmanjSanje tveganja je bil naslednji:

Relativno Stevilo dogodkov Absolutno

zmanjSanje (atorvastatin v zmanjSanje
Dogodek tveganja (%) | primerjavi s tveganja' (%) | Vred-

placebom) nost p

KSB s smrtnim izidom in Ml 36 % 100 v primerjavi s 1,1% 0,0005
brez smrtnega izida 154
Skupno Stevilo 20 % 389 v primerjavi s 1,9% 0,0008
kardiovaskularnih dogodkov in 483
revaskularizacij
Skupno Stevilo koronarnih 29 % 178 v primerjavi z 1,4 % 0,0006
dogodkov 247
™Na podlagi razlike med okvirnim §tevilom dogodkov v povpre&nem obdobju spremljanja 3,3 leta.
KSB = koronarna sréna bolezen; MI = miokardni infarkt.

Skupna smrtnost in kardiovaskularna smrtnost se nista statisti¢no znac¢ilno zmanj3ali (185 dogodkov v
primerjavi z 212, p=0,17, in 74 dogodkov v primerjavi z 82, p=0,51. V analizi podskupin po spolu

(81 % moskih, 19 % zensk) so ugoden u¢inek atorvastatina opazili pri moskih, ne pa tudi pri Zenskah,
verjetno zato, ker je bila pogostost dogodkov v Zenski podskupini manjSa. Skupna smrtnost in
kardiovaskularna smrtnost sta bili Stevil¢no vecji pri Zenskah (38 v primerjavi s 30 in 17 v primerjavi z
12), vendar to ni bilo statisti¢no znaéilno. Opazili so pomembno interakcijo z zdravljenjem glede na
izhodi$¢no antihipertenzivno terapijo. Atorvastatin je statisticno znacilno zmanj3al pojavnost
primarnega opazovanega dogodka (koronarna bolezen s smrtnim izidom in miokardni infarkt brez
smrtnega izida) pri bolnikih, ki so se zdravili z amlodipinom (razmerje tveganja 0,47 (0,32-0,69),
p=0,00008), ne pa tudi pri tistih, ki so se zdravili z atenololom (razmerje tveganja 0,83 (0,59-1,17),
p=0,287).

Ucinek atorvastatina na kardiovaskularne bolezni s smrtnim izidom in brez njega so ocenili tudi v
randomiziranem, dvojno slepem, multicentri¢nem, s placebom kontroliranem preskusanju CARDS
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(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study), ki je vkljuéevalo bolnike z diabetesom tipa 2, stare od 40
do 75 let, brez anamneze predhodne kardiovaskularne bolezni ter s koncentracijo holesterola LDL

< 4,14 mmol/l (160 mg/dl) in trigliceridov < 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Vsi bolniki so imeli vsaj enega
od naslednjih dejavnikov tveganja: hipertenzija, kajenje v ¢asu preskusanja, retinopatija,
mikroalbuminurija ali makroalbuminurija.

Bolnike so zdravili z atorvastatinom 10 mg dnevno (n=1428) ali s placebom (n=1410); povprecno
spremljanje je trajalo 3,9 leta.

Ucinek atorvastatina na absolutno in relativno zmanj$anje tveganja je bil naslednji:

Relativno Stevilo dogodkov Absolutno

zmanjSanje (atorvastatin v zmanjSanje
Dogodek tveganja (%) | primerjavi s tveganja' (%) | Vred-

placebom) nost p

Pomembni kardiovaskularni 37 % 83 v primerjavi s 127 | 3,2 % 0,0010
dogodki (AMI s smrtnim izidom
in brez njega, nemi MlI, akutna
smrt zaradi koronarne bolezni,
nestabilna angina pektoris,
OOKA, PTKA,
revaskularizacija, mozganska
kap)
MI (AMI s smrtnim izidom in 42 % 38 vprimerjavis64 | 1,9% 0,0070
brez njega, nemi MI)
MoZganske kapi (s smrtnim 48 % 21 v primerjaviz39 | 1,3% 0,0163
izidom in brez njega)

"™Na podlagi razlike med okvirnim §tevilom dogodkov v povpre¢nem obdobju spremljanja 3,9 leta.
AMI = akutni miokardni infarkt; OOKA = obvodna operacija koronarne arterije; MI = miokardni
infarkt; PTKA = perkutana transluminalna koronarna angioplastika.

Ni bilo dokazov, da bi se u€inek zdravljenja razlikoval glede na spol bolnikov, njihovo starost ali
izhodis¢no koncentracijo holesterola LDL. Opazili so ugoden trend glede na stopnjo smrtnosti (82
smrti v skupini s placebom, 61 smrti v skupini z zdravljenjem, p=0,0592).

Ponovitev kapi

V studiji SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) so preucili
ucinek atorvastatina v odmerku 80 mg dnevno ali placeba na mozgansko kap pri 4731 bolnikih, ki so v
6 mesecih pred tem doziveli kap ali prehodni ishemi¢ni napad, vendar nikoli niso imeli koronarne
sréne bolezni. Med bolniki je bilo 60 % moskih, stari so bili od 21 do 92 let (v povprecju 63 let) in so
imeli povprecno izhodis¢no vrednost holesterola LDL 133 mg/dl (3,4 mmol/l). Med zdravljenjem z
atorvastatinom je bila povpre¢na vrednost holesterola LDL 73 mg/dl (1,9 mmol/l), med zdravljenjem s
placebom pa 129 mg/dl (3,3 mmol/l). Spremljanje je trajalo povpreéno 4,9 leta.

Atorvastatin v odmerku 80 mg je zmanjSal tveganje za primarni opazovani dogodek — kap s smrtnim
izidom ali brez njega — za 15 % (razmerje tveganja 0,85; 95-odstotni 1Z, 0,72-1,00; p=0,05 ali 0,84;
95-odstotni 1Z, 0,71-0,99; p=0,03 po prilagoditvi glede na izhodi$¢ne dejavnike) v primerjavi s
placebom. Smrtnost zaradi vseh vzrokov je bila 9,1 % (216/2365) v skupini z atorvastatinom in 8,9 %
(211/2366) v skupini s placebom.

V analizi post-hoc je atorvastatin v odmerku 80 mg zmanjsal pojavnost ishemiéne kapi (218/2365,
9,2 % v primerjavi z 274/2366, 11,6 %, p=0,01) in povecal pojavnost hemoragi¢ne kapi (55/2365,
2,3 % v primerjavi s 33/2366, 1,4 %, p=0,02) v primerjavi s placebom.

Tveganje za hemoragicno kap se je povecalo pri bolnikih, ki so doziveli hemoragicno kap Ze pred
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zaCetkom Studije (7/45 za atorvastatin v primerjavi z 2/48 za placebo; razmerje tveganja 4,06; 95-
odstotni 1Z, 0,84-19,57), medtem ko je bilo tveganje za ishemi¢no kap v obeh skupinah podobno

(3/45 za atorvastatin v primerjavi z 2/48 za placebo; razmerje tveganja 1,64; 95-odstotni 1Z, 0,27-
9,82).

Tveganje za hemoragicno kap se je povecalo pri bolnikih, ki so pred zac¢etkom Studije imeli lakunarni
infarkt (20/708 za atorvastatin v primerjavi s 4/701 za placebo; razmerje tveganja 4,99; 95-odstotni 1Z,
1,71-14,61), medtem ko se je tveganje za ishemicno kap pri teh bolnikih zmanjsalo (79/708 za
atorvastatin v primerjavi s 102/701 za placebo; razmerje tveganja 0,76; 95-odstotni 1Z, 0,57-1,02).
Obstaja moznost, da se ¢isto tveganje za kap poveca pri bolnikih, ki imajo v anamnezi lakunarni
infarkt in se zdravijo z 80 mg atorvastatina dnevno.

Smrtnost zaradi vseh vzrokov je bila 15,6 % (7/45) za atorvastatin v primerjavi z 10,4 % (5/48) v
podskupini bolnikov s hemoragi¢no kapjo v anamnezi. Smrtnost zaradi vseh vzrokov je bila 10,9 %
(77/708) za atorvastatin v primerjavi z 9,1 % (64/701) za placebo v podskupini bolnikov z lakunarnim
infarktom v anamnezi.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Atorvastatin se po peroralni uporabi hitro absorbira; najvecjo koncentracijo v plazmi (Cpax) doseZze v 1
do 2 urah. Delez absorpcije se povecuje sorazmerno z odmerkom atorvastatina. Po peroralni uporabi
filmsko obloZenih tablet atorvastatina je njegova bioloSka uporabnost v primerjavi z raztopino od 95-
do 99-odstotna. Absolutna biolo3ka uporabnost atorvastatina je priblizno 12-odstotna, sistemska
uporabnost zaviralnega delovanja na reduktazo HMG CoA pa pribliZzno 30-odstotna. Majhno
sistemsko uporabnost pripisujejo predsistemskemu oc€istku v sluznici prebavil in/ali jetrni presnovi
prvega prehoda.

Porazdelitev

Povpre¢ni volumen porazdelitve atorvastatina je priblizno 381 litrov. Atorvastatin je vsaj 98-odstotno
vezan na beljakovine v plazmi.

Presnova

Atorvastatin se s citokromom P450 3A4 presnavlja v orto- in parahidroksilirane derivate in razli¢ne
betaoksidacijske produkte. Poleg drugih poti poteka nadaljnja presnova teh produktov tudi z
glukuronidacijo. Orto- in parahidroksilirani presnovki in vitro zavirajo reduktazo HMG CoA enako
kot atorvastatin. Priblizno 70 % zaviralnega delovanja na reduktazo HMG CoA v obtoku pripisujejo
aktivnim presnovkom.

Izlocanje

Atorvastatin se po presnovi v jetrih in/ali zunaj jeter izloa predvsem z zol¢em. Kot kaZe, zdravilo

nima pomembne enterohepati¢ne recirkulacije. Povpreéni razpolovni ¢as izlo¢anja atorvastatina pri
ljudeh je pribliZzno 14 ur. Razpolovni ¢as zavrtja reduktaze HMG CoA je zaradi prispevka aktivnih
presnovkov priblizno 20 do 30 ur.

Posebne skupine bolnikov

- Starejsi: koncentracija atorvastatina in njegovih aktivnih presnovkov v plazmi je pri zdravih
starejSih osebah vecja kot pri mladih odraslih, u¢inki na lipide pa so primerljivi s tistimi pri
mlajSih bolnikih.

- Otroci: farmakokineti¢nih podatkov za otroke ni.

- Spol: koncentracija atorvastatina in njegovih aktivnih presnovkov je pri zenskah druga¢na kot
pri moskih (vrednost Cpax je pri Zenskah priblizno za 20 % vecja, AUC pa za 10 % manjsa).
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Razlike niso klini¢no pomembne in u¢inek zdravila na lipide se med moskimi in zenskami
Klini¢no ne razlikuje.

- Ledvi¢na insuficienca: bolezen ledvic ne vpliva niti na koncentracijo atorvastatina in njegovih
aktivnih presnovkov v plazmi niti na njihov ucinek na lipide.

- Jetrna insuficienca: pri bolnikih s kroni¢no alkoholno boleznijo jeter (Child-Pugh B) je
koncentracija atorvastatina in njegovih aktivnih presnovkov v plazmi obcutno povisana (Cpay j€
priblizno 16-krat, AUC pa 11-krat vecja).

5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Atorvastatin za podgane ni bil karcinogen. Najvedji uporabljeni odmerek je bil glede na mg/kg telesne
mase 63-krat ve¢ji od najvedjega odmerka pri ¢loveku (80 mg/kg), glede na vrednosti AUCy.24,
ugotovljene s celotnim zaviralnim delovanjem, pa 8- do 16-krat ve¢ji. Med dveletno Studijo na misih
je ob najvecjem uporabljenem odmerku pri samcih porasla incidenca hepatocelularnega adenoma, pri
samicah pa hepatocelularnega karcinoma; najvecji uporabljeni odmerek (v mg/kg telesne mase) je bil
250-krat vecji od najvecjega odmerka pri ¢loveku. Glede na AUC,.,, je bila sistemska izpostavljenost
od 6- do 11-krat vecja.

V 4 testih in vitro (s presnovno aktivacijo in brez nje) in enem preskusu in vivo atorvastatin ni pokazal

mutagenega ali klastogenega potenciala. V Studijah na Zivalih atorvastatin v odmerkih do 175
mg/kg/dan pri samcih in do 225 mg/kg/dan pri samicah ni vplival na plodnost in ni bil teratogen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete: laktoza monohidrat
krospovidon
lahki magnezijev karbonat
brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Filmska obloga: belo barvilo Opadry 1l OY-GM-28900, ki vsebuje:
polidekstrozo (E1200)
titanov dioksid (E171)
hipromelozo 15cP (E464)
makrogol 4000

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

1 leto.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini, za zagotovitev zascite pred

svetlobo in vlago.

Rok uporabnosti po prvem odprtju plastenke: 30 dni.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenke

Bela plastenka iz polietilena velike gostote (HDPE) s polipropilensko zaporko, susilom iz silikagela in

Atorvastatin Teva - Razli¢ica 1.0 — Dan 210 (december 2009) 13



Atorvastatin Teva 10, 20, 40 in 80 mg filmsko obloZene tablete HU/H/0203/001-004/DC

sredstvi za absorpcijo kisika.

Velikosti pakiranj

10 mgin20 mg: 1, 4, 7, 10, 14, 15, 20, 28 ali 30 filmsko obloZenih tablet.
40mgin 80 mg: 1, 4, 7, 10, 14, 15, 20, 28 ali 30 filmsko obloZenih tablet.

Susilo in sredstva za absorpcijo kisika morajo v obdobju uporabe ostati v plastenki.
Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje <in ravnanje z zdravilom>

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht, Nizozemska

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

Atorvastatin Teva 10 mg filmsko obloZene tablete
Skatla z 20 tabletami: 5363-1-1510/10
Skatla s 30 tabletami: 5363-1-1511/10

Atorvastatin Teva 20 mg filmsko obloZene tablete
Skatla z 20 tabletami: 5363-1-1512/10
Skatla s 30 tabletami: 5363-1-1513/10
Atorvastatin Teva 40 mg filmsko obloZene tablete
Skatla z 20 tabletami: 5363-1-1514/10
Skatla s 30 tabletami: 5363-1-1515/10
Atorvastatin Teva 80 mg filmsko obloZene tablete
Skatla z 20 tabletami: 5363-1-1516/10
Skatla s 30 tabletami: 5363-1-1517/10

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

5.8.2010

10. DATUM REVIZIJE BESEDILA

7.12.2009
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