CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Setegis, 2 mg, tabletki
Setegis, 5 mg, tabletki
2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOwWY

Kazda tabletka zawiera odpowiednio 2 mg lub 5egazosinunfterazosyny, w postaci dwuwodnego
chlorowodorku terazosyny).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera laktoednowods.
Kazda tabletka Setegis 5 mg zawietdcien pomaraczowy (E110).

Pelny wykaz substanciji pomocniczych patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

Opis:

Tabletki 2 mg: okragte, ptaskie dcictych brzegachzotte tabletki bez zapachu, ze stylizowanym ,E" i
znakiem ,452" po jednej stronie tabletki.

Tabletki 5 mg: okragte, ptaskie dcietych brzegach, jasnopomacaowe tabletki bez zapachu, ze
stylizowanym ,E" i znakiem ,453" po jednej stronabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

* Nadcgnienie ttnicze (w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym).
* Objawowe leczenie tagodnego rozrostu gruczotu knago (BPH).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Terazosyna jest przeznaczona do stosowania u pégjed 18 do 64 lat.
W przypadku dawki 1 mg nalg stosowd inne produkty zawierage terazosynw celu uzyskania
odpowiedniej dawki.

Dawkowanie

Dawkowanie powinno hiyustalane indywidualnie w zaieosci od cknienia ttniczego pacjenta.
Dawka pocagtkowa dla dorostychw obu wskazaniach 1 mg przed snem. Dawka gitkowa nigdy nie
powinna przekraczal mg ze wzgldu na zwgkszone ryzyko niedogiienia po pierwszej dawce. Dagvk
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maozna nasgpnie stopniowo zwgksza&, najlepiej podwajag ja w tygodniowych odspach, w zalenosici
od wplywu na dinienie, & do osijgniecia dawki podtrzymuijcej.

Dawka podtrzymuyica dla dorostych:

Nadcinienie ttnicze: zalecana dawka to 1-5 mg raz nagdohocia u niektérych pacjentéw naie
zastosowadawle 20 mg/dob. Nie wydaje si, aby dawki weksze nk 20 mg powodowaly dalsze
zmniejszenie énienia ttniczego. Nie badano stosowania daweskazych nk 40 mg. Przed przggiem
kolejnej dawki produktu leczniczego najeregularnie mierzy cisnienie krwi, aby sprawdgj czy
kontrola naddinienia utrzymuje giprzez caly czas. Pomocne redy réwniez mierzenie cinienia krwi
2 do 3 h po przyciu dawki (aby sprawdgj czy maksymalna i minimalna odpowieda dziatanie
produktu leczniczego jest podobna) oraz rejestroaviakich objawow jak zawroty gtowy lub kotatanie
serca (ktére magby¢ spowodowane zbyt silnym olzeniem cénienia ttniczego). Jéi po 24 godzinach
dochodzi do znacznego zmniejszenia efektu terapeogo, ména rozway¢ zwickszenie dawki
produktu leczniczego lub stosowanie go dwa razglaig. Jeli przerwie s¢ podawanie terazosyny
chlorowodorku na kilka dni lub dhej, to wznawiajc leczenie naley zastosowadawle pocztkows.

W badaniach klinicznych produkt leczniczy podaweanmo, z wyjtkiem dawki pocgtkowe;j.

Jesli ma by zastosowane dodatkowe leczenie przeciwdadaiiowe, dawka terazosyny powinnatby
zmniejszona. W razie potrzeby dawhkalezy dobra& ponownie.

tagodny rozrostu gruczotu krokowego: zalecana dguddirzymugca wynosi 5-10 mg raz deb
Maksymalna dawka podtrzymyga to 20 mg na delprzed snem. Ztagodzenie objawéw jest i po
uptywie dwdch tygodni od rozpoezia leczenia terazosynSzybkad¢ przeptywu moczu mierzona okoto
24 godziny po podaniu ostatniej dawki wykazakaw tagodnym rozrie gruczotu krokowego korzystne
dziatanie utrzymuje siprzez caty okres przerwy guizy kolejnymi dawkami. Zmniejszenie nasilenia
objawdw choroby stwierdzanozypo dwoch tygodniach od rozpaecia leczenia terazosyny
chlorowodorkiem. Do poprawy szybi@ przeptywu moczu dochodzi niecozmbej. J&li przerwie s¢
podawanie terazosyny chlorowodorku na kilka dnidtlzej, to wznawigjc leczenie naley zastosowa
dawke pocztkows.

Hipotensja ortostatyczna

U pacjentéw otrzymuagych terazosynjako leczenie objawowe niedmosci drog moczowych,
spowodowanej przez tagodny rozrost gruczotu krolgawegtaszano wygbowanie hipotensji
ortostatyczne.

Stosowanie z tiazydowymi lekami mocgdpymi i innymi lekami przeciwnadghieniowymi

Dodajc tiazydowy lek moczagany lub inny lek przeciwnadgiieniowy do leczenia pacjenta, nale
zmniejszy dawke produktu leczniczego Setegis, a w razie potrzeimownie dobré&dawle produktu
leczniczego. Naley zachowa ostraznos¢ podczas podawania produktu leczniczego Setegagydami
lub innymi lekami przeciwnadaiieniowymi z powodu ryzyka wysgpienia hipotensiji.

Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i mtodzié

Produktu leczniczego Setegis nie nglstosowa u dzieci. Nie okrédono bezpieczgstwa stosowania i
skutecznéci produktu leczniczego u dzieci.

Osoby w podesziym wieku
Osoby w podesziym wieku powinny otrzymyéjak najmniejsg dawk, a zwikszanie dawki powinno
odbyw& sie wytagcznie podscistym nadzorem.

Pacjenci z zaburzeniami czynsad nerek



Badania farmakokinetyczne wykazatg pacjenci z zaburzeniami czysnbnerek nie wymagaj
dostosowania zalecanej dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynga wgtroby

Dawka terazosyny powinna bgostosowana ze szczegplstraznoscig u pacjentow z zaburzeniami
czynndci watroby, poniewa terazosyna podlega w znacznym stopniu metabolizmowatrobie i jest
wydalana gtownie 26tcig. Poniewa brak jest dogpnych informacji na temat deiadczenia klinicznego
u pacjentéw z ezkimi zaburzeniami czynrigi watroby, nie zaleca sistosowania terazosyny u tych
pacjentow.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt naley potykat w caldci, niezu¢, popijagc odpowiedry iloscig ptynu. Mazna go przyjmowéa
podczas jedzenia. Leczenie rigleozpoca¢ od opakowania pogkowego, a po czterech tygodniach
sprawdzt odpowied pacjenta na leczenie.zé podawanie zostanie przerwane na okregsdiyiniz
kilka dni, leczenie naley wznowié zaczynajc od wsgpnego okresu dostosowania dawki.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwraliwo$¢ na substangjczynmny lub na ktégkolwiek substangjpomocnicz wymieniory w
punkcie 6.1.

* Nadwraliwo$¢ na innych antagonistow receptorow alfa-adrenengiciz.

* Pacjenci z omdleniami podczas mikcji w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Omdlenie i efekt ,pierwszej dawki"

Po zayciu pierwszej dawki lub w pierwszych dniach ledzemaze dog¢ do tzw. efektu pierwszej dawki
objawiapcego st znacznym spadkiemsdtiienia ttniczego, gtéwnie w postaci niedégienia
ortostatycznego (z zawrotami gtowy, uczuciem zaehve réwnowagi i omdleniami). Ryzyko zkisza
hipowolemia i ograniczenie spycia soli. Objawy takie magwystpi¢ takze po wznowieniu leczenia po
kilku dniach przerwy, z tego powodu przy wznawiatgtapii naley za kadym razem rozpoczydad
dawki pocatkowej 1 mg.

W badaniach klinicznych dawki wielokrotnej z udeiatt prawie 2000 pacjentow z naddeniem
tetniczym omdlenie zgtaszano u okoto 1% pacjentéwzadihym przypadku nie byto oncegkie lub
diugotrwate i nie zawsze wygtowato w pocatkowym okresie leczenia. W badaniach klinicznych z
udziatem okoto 1200 pacjentéw z tagodnym rozrosgentzotu krokowego &stas¢ wystpowania
omdler wynosita 0,7%. Poza efektem pierwszej dawki do lemdrzyczyni& si¢ tez maze zbyt szybkie
zwiekszanie dawki oraz jednoczesne stosowanie produleéemiczych blokujcych receptoryu-
adrenergiczne, diuretykow i innych lekéw przeciwcignieniowych. Omdlenia wizg sie przede
wszystkim ze znacznym niedégieniem ortostatycznym, lecz mptakze towarzyszy ciezkiej
tachykardii nadkomorowej (120-160/min). Niedimiéénie ortostatyczne jest napksze tu po zayciu
produktu leczniczego, gayzyko omdlenia midzy 30 a 90 mingt Wstawanie z pozycji igcej lub
siedzcej, dtugotrwate pozostawanie w pozycji gt@j, intensywny wysitek fizyczny, wysoka
temperatura otoczenia i spygvanie alkoholu — wszystko to ra® wywota zawroty gtowy, zaburzenia
réwnowagi, a nawet utraprzytomndci. W przypadku omdlenia naig utozy¢ pacjenta na ziemi z
uniesionymi nogami, a w razie potrzeby wgfdinne leczenie objawowe. W celu zmniejszenia
prawdopodobigstwa wysgpienia omdlenia lub efzkiego niedodinienia ttniczego leczenie natg
zawsze rozpoczyiaod dawki 1 mg terazosyny podawanej wieczorem,damiw s¢ ha spoczynek nocny
(patrz punkt 4.2). Tabletki 2 mg, 5 mg nieveskazane w pogkowym okresie leczenia. Dawkalezy
zwicksza powoli, zgodnie z zaleceniami podanymi w punkciz #alery zachowa ostraznos¢, gdy



rozpoczyna si podawanie dodatkowych produktéw leczniczych otdmia hipotensyjnym. Pacjenta
nalezy ostrzec, aby unikat sytuacji grgych urazem w przypadku wysienia omdlenia w pogikowym
okresie leczenia. Istngowody,ze nawet w przypadku diugotrwatej terapiiina spodziew@sie
wystgpienia hipotonii ortostatycznej chlorowodorku tersyny w krotkim czasie po pragiu dawki.

W przypadku leczenia skojarzonego z diuretykarhib)innymi produktami przeciwnadgiieniowymi
zaleca si zmniejszenie dawek terazosyny. Celem uriiai nadmiernych spadkéwsoienia zaleca i
rozpoczynanie leczenia matymi dawkami innych pradwki kontrolowanie stanu pacjenta. Taka sama
ostraznos¢ wskazana jest, §# terazosyna ma ldyzastosowana jako state uzupetnienie prowadzonej
terapii przeciwnadénieniowej. W takich przypadkach patzowa dawka terazosyny rowiaipowinna
wynosic 1 mg.

Srodki ostrenosci

Ogolne

Osoby w podesztym wieku madpy¢ szczegdlnie wrdiwe na hipotensyjne dziatanie terazosyny. U 0s6b
ze znanymi predyspozycjami do niedmiénia ortostatycznego, chorpbiedokrwieng serca, innymi
schorzeniami uktadu k#enia, zaburzeniami kkenia mézgowego, retinopatnadcgnieniowg Il i IV
stopnia, cukrzyg insulinozalena podawanie terazosyny powinno odbyv&ke z zachowaniem
szczegolnej ostemosci.. Przed zastosowaniem terazosyny do leczen@feggo rozrostu prostaty naje
wykluczy¢ obecné¢ raka tego gruczotu. Natg regularnie kontrolow@cisnienie ttnicze pacjenta, na
pocztku terapii i po kadorazowym podwsszeniu dawki. Nawet przy leczeniu rozrostu gruczotu
krokowego nalgy brat pod uwag ewentualne jednoczesne podawane innych lekéw
przeciwnaddinieniowych. Skuteczrio terazosyny w leczeniu BPH riwa ocenié dopiero po 4-6
tygodniach leczenia dawlpodtrzymujca.

Hipotensja ortostatyczna

Chocia omdlenie jest najezszym efektem dziatania terazosyny chlorowodorkérkmaze
spowodowa ortostatyczne obaénie cénienia krwi (patrz punkt 4.4), egciej wystpuja inne objawy
obnizonego dinienia ttniczego, takie jak zawroty gtowy oaidym nasileniu oraz kotatanie serca.
Pacjenci wykonujcy zawody, w ktorych dolegliviai te mog powodowa problemy, powinni zachowa
szczegolg ostraznos¢ podczas leczenia.

Informacja dla pacjentéw

Pacjentow naley poinformow& o mazliwosci wystipienia omdlé i objawdw ortostatycznego oliginia
cisnienia ttniczego, zwtaszcza w pagtkowym okresie leczenia. Powinni oni untkarowadzenia
pojazdéw mechanicznych lub wykonywania stwayagth zagraenie prac po przygiu pierwszej dawki,
po zwikszeniu dawki oraz w czasie wznowienia leczenigego uprzednim przerwaniu. Naieich
ostrzec, aby unikali sytuacji grgcych urazem w przypadku wygienia omdlenia w pogikowym
okresie leczenia terazosyny chlorowodorkiem. Balen réwniez doradzt, by siadali lub ktadli siw
razie wysfpienia objawow obrionego dnienia ttniczego, ché objawy te nie zawsze magharakter
hipotonii ortostatycznej. Mugzez zachowa ostraznos¢ podnosac sk z pozycji siedacej lub lezace).
Jesli zawroty gtowy o rénym nasileniu lub kotatanie sercaszczegodlnie dolegliwe, nalg
poinformowa o tym lekarza, ktéry rozwg odpowiednie dostosowanie dawki. Pacjentéw nyatéwniez
poinformowa, ze w czasie stosowania terazosyny chlorowodorkugnedgzuwg sennéc¢ lub ospaléc,
co wymaga zachowania ostrmsci przez osoby, ktére prowagpojazdy mechaniczne lub obstuguj
urzadzenia mechaniczne.

Inhibitory PDE-5

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw fosfodiestra@@EE-5) (np. sildenafil, tadalafil, wardenafil) i
produktow leczniczych zawietgjych terazosyyymaze prowadzi do wystpienia objawowego
niedocknienia u niektérych pacjentow. W celu zmniejszgewvdopodobigstwa wysgpienia
niedocknienia ortostatycznego przed rozpgmem stosowania inhibitoréw fosfodiestrazy-5 (PDE-5



pacjent powinien mieustalorn regularm dawlke dobowg produktéw leczniczych blokagych receptory
ai-adrenergiczne.

Operacja zémy

Srodoperacyjny zespot wiotkiegdzowki obserwowano podczas operaciimg u niektorych pacjentéw
leczonych w tym czasie lub w przesmpproduktami lecziczymi blokagymi receptoryui-adrenergiczne.
Ten wariant zespotu matgjenicy charakteryzuje swiotka teczOwka, ktéra uwypukla siw odpowiedzi
na pad srédoperacyjnej irygaciji, pogtujagcym srédoperacyjnym zezeniemzrenicy pomimo
przedoperacyjnego rozszerzenia standardowymi ptathikeczniczymi oraz midiwoscia wypadnécia
teczéwki uniemaliwiajac w ten spos6b poprowadzenieicstosowanych w fakoemulsyfikacji. Chirurg-
okulista operujcy pacjenta powinien dyprzygotowany na konieczéomodyfikacji techniki
chirurgicznej, takiej jak wykorzystanie retraktord £czowki, piegcieni napinajcych i rozszerzagych
teczéwie lub substancji lepkoelastycznych. Nie wydajge aby zaprzestanie stosowania produktow
leczniczych blokujcych receptoryii-adrenergiczne przed operagpemy moglto przyni&c jakies
korzysci.

Badania laboratoryjne

W kontrolowanych badaniach klinicznych obserwowaiewielkie, ale statystycznie istotne oiamie
wartaosci hematokrytu, poziomu hemoglobiny, liczby biatjafwinek, stzenia biatka catkowitego i
albumin. Wyniki te wskazgjna maliwos¢ wystpienia hemodylucji. Leczenie terazosyny
chlorowodorkiem przez okres do 24 migsi nie wptywalo istotnie na poziom swoistego antyge
sterczowego (PSA).

Stosowanie u dzieci
Nie ustalono bezpiec#stwa i skuteczniei stosowania u dzieci.

W zwigzku z ryzykiem nadmiernego zmniejszeniai@nia krwi naley zachowa ostraznos¢ w

przypadku skojarzonego podawania terazosyny ididgayub innych lekéw przeciwnadgiieniowych.

Jezeli podczas leczenia terazogyhodany zostanie tiazydowy lek moczdpy lub inny lek
przeciwnaddnieniowy, dawka terazosyny musi zasgmniejszona lub natg przerwa przyjmowanie

tego produktu leczniczego. Konieczne jest ponovwostasowanie dawki. Podczas podawania terazosyny
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnagtgieniowymi, przed rozpoeziem leczenia naly zmniejszy
dawlke innych lekéw przeciwnadéiieniowych, a nagpnie dostosow@ja po zak@éczeniu przyjmowania
terazosyny.

Zaburzenia czynngci wgtroby

Poniewa produkt leczniczy metabolizowany jest vgtvobie, naley stosowd go ostranie u pacjentéw z
zaburzeniami czynrici watroby. Zaleca siostraznos¢ podczas podawania terazosyny w skojarzeniu z
produktami leczniczymi, ktére mggvptywat na metabolizm wtrobowy.

Zaburzenia czynnéci nerek

Badania farmakokinetyczne wykazahg pacjenci z zaburzeniami czydobnerek nie wymagaj
dostosowania zalecanej dawki. Nie wykazano nasigjo zaburzenia czyném nerek dziatania
terazosyny.

Jezeli podawanie zostanie przerwane na okregsalyniz kilka dni, leczenie nafy wznowic zaczynajc
od wstpnego okresu dostosowania dawki.

Substancja pomocnicza o0 znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 110 mg laktozy jednowodne;.




Produkt leczniczy nie powinien bgtosowany u pacjentéw z rzadko vegstjaca dziedziczi
nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésm ztego wchianiania glukozy-
galaktozy.

Tabletka 5 mg zawiergicien pomaraczowy (E110), ktéra mee powodowa reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

tagodny rozrost gruczotu krokowego

Profil dziataa niepazadanych u pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczablidavego leczonych
réwnoczénie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, teiofil produktami leczniczymi stosowanymi
w dlawicy piersiowej, doustnymi lekami przeciwcukepwymi, inhibitorami konwertazy angiotensyny
lub lekami moczogdnymi poréwnywano z profilem w catej leczonej pamiji. Nie zaobserwowano
istotnych z klinicznego punktu widzenia interakejiwyjatkiem interakcji z inhibitorami konwertazy
angiotensyny i lekami moczegnymi. W tej niewielkiej podgrupie pacjentéw (paweleczeni
chlorowodorkiem terazosyny oraz inhibitorami kontaey angiotensyny lub lekami moczojmymi)
odsetek pacjentéw zgtasgeych zawroty gtowy lub inne zdarzenia nieptane wizace st z zawrotami
gtowy byt wiekszy niz w catej populacji pacjentéw leczonych terazosynipmwodorkiem w ramach
kontrolowanych placebo ba@l&linicznych metod podwojnieslepej proby.

Nadcisnienie fetnicze
U pacjentow z nadénieniem &tniczym terazosyny chlorowodorek stosowano z lekaoczogdnymi
oraz r@nymi produktami leczniczymi blokagymi receptoryB-adrenergiczne. Nie zaobserwowano
nieoczekiwanych interakciji.
Terazosyny chlorowodorek podawano réwrgacjentom stosagym réwnoczénie inne produkty
lecznicze. Chocianie byty to formalne badania wzajemnego oddzialyagroduktow leczniczych, nie
stwierdzono w nich interakcji. Terazosyny chlorownek stosowano u co najmniej 50 pacjentéw
przyjmujacych jednoczeie nasgpujace leki lub grupy produktéw leczniczych:
* Przeciwbolowe i (lub) przeciwzapalne (np. acetarf@npaspiryna, kodeina, ibuprofen,
indometacyna);
» antybiotyki (np. erytromycyna, trimetoprym, sulfaimcsazol);
» antycholinergiczne i (lub) sympatykomimetyczne (fgmylefryny chlorowodorek,
fenylpropanolaminy chlorowodorek, pseudoefedrynipidwodorek);
» produkty lecznicze stosowane w dnie (np. allopubyno
e przeciwhistaminowe (np. chlorfenyramina);
» produkty lecznicze dzialgge na uklad kgzenia (np. atenolol, hydrochlorotiazyd, metyklotidzy
propranolol);
» kortykosteroidy;
e produkty lecznicze dzialage na przewdd pokarmowy (np. produkty leczniczenaérujace pH
sokuzotgdkowego);
» produkty lecznicze przeciwcukrzycowe;
» produkty lecznicze uspokajaie i anksjolityczne (np. diazepam).

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania terazosyny chlorowodorku waskepiu z innymi
produktami leczniczymi ob#ajacymi cisnienie ttnicze (np. produktami leczniczyni blolgaymi kanaty
waphiowe), aby unikat znacznego niedagiienia ttniczego. Podczas jednoczesnego stosowania leku
moczordnego lub innego produktu leczniczego o dziataipetensyjnym mee by konieczne
zmniejszenie i ponowne dostosowanie dawki terazapskiforowodorku.

Inhibitory PDE-5



Jednoczesne stosowanie inhibitoréw fosfodiestra@®@EE-5) (np. sildenafil, tadalafil, wardenafil) i
produktu leczniczego Setegis megprowadzi do wystpienia objawowego nieddtiienia u niektérych
pacjentéw (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Cigza

Chocia nie odnotowano dziatania teratogennego w badamiacwierztach, nie przeprowadzono
odpowiednich, kontrolowanych batla kobiet w cizy i nie ustalono bezpiecastwa stosowania
terazosyny chlorowodorku w okresigay. Produkt leczniczy mae by stosowany u kobiet w giy
jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza oczedi@ korzyci z jego stosowania u matki
przewyzszap potencjalne zageéenie dla ptodu. Ponadto dane z bhiada zwierztach wykazatyze
terazosyna mee wydtuzy¢ czas trwania aizy lub hamowad akcg porodov.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy terazosyny chlorowodorek przemikanleka matki. Poniewzawviele produktéw
leczniczych przenika do mleka ludzkiego, agleachowa ostraznos¢ podczas stosowania terazosyny
chlorowodorku u kobiet karrptych piersi.

4.7 Wplyw na zdolng¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Setegis wywiera znaczny wptyw na zdaléprowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Zelydig
na maliwos¢ wystpienia sennéci lub ospatéci, szczegdlnie po rozpogziu leczenia, zmianie dawki lub
powtérnym rozpoagiu leczenia, nalgy poinformowa pacjentow o konieczioi zachowania

ostraznasci w czasie prowadzenia pojazdéw lub obstugiwaniadreh mechanicznych. W pdiejszym
okresie maliwos¢ prowadzenia pojazdow powinnadystalana indywidualnie.

4.8 Dziatania niepdgadane

Kazde z wybranych zdaraeniepazadanych w tabeli 1 spetnia jedno lubeagj nas¢pujacych kryteriow:
1) czstas¢ wyskepowania> 5% lub znaczenie kliniczne w badaniach kliniczngtbsowania terazosyny
chlorowodorku w nadénieniu ttniczym; 2) czstas¢ wyskpowania> 5% w badaniach klinicznych
stosowania terazosyny chlorowodorku w tagodnymaize gruczotu krokowego; 3) zdarzenie jest
jednym z elementow zespotu zdatzeepazadanych zwizanych z zawrotami gtowy, do ktorych naje
zawroty gltowy o rénym nasileniu, niedogmienie ttnicze, niedodinienie ortostatyczne i omdlenie; lub
4) zdarzenie zwizane jest z funkgjseksualn.

W tabelach poriej uwzgkdniono naspujaca konwencg MedDRA uktaddw i nargddw dotyczacy
czestasci wystepowania dziata niepazagdanych:

Bardzo cesto (>1/10)

Czesto (>1/100, <1/10)

Niezbyt czsto (>1/1,000, <1/100)

Rzadko (>1/10,000, <1/1,000)

Bardzo rzadko (<1/10,000), w tym pojedyncze zgtosze

Nieznana: cgstas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych.

Tabela 1

Sumaryczne zestawienie zdarzeniepazgdanych z 6 kontrolowanych placebo, prowadzonych
metoda podwojnie slepej préby badaa klinicznych stosowania produktu leczniczego w faginym
rozroscie gruczotu krokowego

| Klasyfikacja uktadow | Konwencja MedDRA | Terazosyny | Placebo N = 36 |




narzdow

dot. czstasci dla
dziataa niepazgdanych
terazosyny
chlorowodorku

chlorowocorek N = 63¢

Zaburzenia psychiczne

Obnizenie libido Niezbyt czsto 0,9% 0.3%
Zaburzenia uktadu

nerwowego

Zawroty glowy Czestc 9,1%* 4,2%
Bole gtowy Czestc 4,9% 5,8%
Hipotensje Czestc 3,9%* 0,8%
ortostatyczna

Sennag¢ Czestc 3,6%* 1,9%
Omdlenia Niezbyt czstc 0,6% 0,0%
Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie | Czestc 1,3% 0,6%
niedowidzenie

Zaburzenia ucha i

btednika

Szum w uszac Czestc 1,4% 0,3%
Zaburzenia serca

Kofatanie serci Niezby! czestc 0,9% 1,1%
Tachykardie Niezbyt czstc 0,3% 0,0%
Zaburzc_enia

naczyniowe

Niedocknienie Niezbyt czstc 0,6% 0,6%

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia




Niedraznos¢ nosii Czestc 1,9%* 0,0%
niezyt btonysluzowej

nosa
Dusznd¢ Czestc 1,7% 0,8%
Zaburzenia zotadka i

jelit

Nudndici Czestc 1,7% 1,1%

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia erekc Czestc 1,6%"* 0,6%

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu

podania
Astenia Czestc 7,4%* 3,3%
Obrzck obwodowy Niezbyt czstc 0,9% 0,3%

Badania diagnostyczne

Zwickszenie masy cial | Niezbyt czstc 0,5% 0,0%

*p < 0,05 w poréwnaniu do grupy otrzymuagj placebo

Podczas stosowania terazosyny chlorowodorku e&jieg wysepujacymi zdarzeniami niegadanymi

byly: zawroty glowy, astenia, bole glowy, niedadenie, senn&, przekrwienie btongluzowej nosa i

impotencja. Wszystkie zdarzenia, z gtigem boéléw gtowy, wysipowaly istotnie statystycznie gxiej
(p < 0,05) n podczas stosowania placebo.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Trombocytopenia

Zaburzenia immunologiczne
Reakcja rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia serca
Migotanie przedsionkow

Zaburzenia naczyniowe
Nadcknienie ttnicze

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Priapizm




Przedstawione poiej dane dotycgee czstasci wystepowania zdaraeniepazadanych g sumarycznymi
danymi z 14 badaklinicznych kontrolowanych placebo, w ktérych tesayny chlorowodorek podawano
raz na dobw monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produkidetzniczymi o dziataniu
hipotensyjnym, w dawkach wynagz/ch od 1 do 40 mg. Tabela 2 przedstawia sumarydane

dotyczce tych zdaraezgtaszanych u pacjentéw z naghiéniem ¢tniczym, uczestniceych w

badaniach klinicznych, gdy egtas¢ wystpowania w grupie otrzymggej terazosyny chlorowodorek
wynosita co najmniej 5%, gdy egtas¢ wystepowania w grupie otrzymagej terazosyny chlorowodorek
wynosita co najmniej 2% i byta wksza od obserwowanej w grupie otrzygugj placebo oraz wtedy, gdy
reakcja niepggdana budzita szczegoélne zainteresowanie.

Astenia, niewyrane widzenie, zawroty gtowy, przekrwienie blailyzowej nosa, nudrioi, obrzki
obwodowe, kotatanie serca oraz sesrimyty jedynymi objawami, ktére wygpowaly istotnie

statystycznie g&ciej (p < 0,05) u pacjentéw otrzymagych terazosyny chlorowodorekzni pacjentow
otrzymupcych placebo. Podobrezestas¢ wystepowania zdarzeniepazadanych obserwowano w
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych pradu&czniczego stosowanego w monoterapii oraz w
leczeniu skojarzonym (Tabela 2).

Tabela 2
Zdarzenia niepazadane podczas kontrolowanych placebo badeklinicznych stosowania produktu w
nadcisnieniu tetniczym

Klasyfikacja uktadéwi | Konwencja MedDRA | Terazosyny Placebo I =50¢€
narzdow dot. czstdsci dla chlorowodorek N = 859

dziataa niepazadanych

terazosyny

chlorowodorku

Zakazenia i zarazenia
pasaytnicze

Zapalenie zato Czestc 2,6% 1,4%

Zaburzenia psychiczne

Nerwowaosé Czestc 2,3% 1,8%
Obnizenie libido Niezbyt czstc 0,6% 0,2%
Depresja Niezbyt czsto 0,3% 0,2%
Zaburzenia uktadu

nerwowego

Zawroty glowy Bardzo czstc 19,3%* 7,5%
Bole gtowy Bardzo cestc 16,2% 15,8%
Senndé Czestc 5,4%* 2,6%
Peestezje Czestc 2,9% 1,4%
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Niedocknienie

Czestc

1,3%

0,4%

Omdlenia

Czestc

1,0%

0,2%

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie

Czestc

1,6%*

0,0%

Zaburzenia serca

Kofatanie serc:

Czestc

4,3%*

1,2%

Tachykardie

Czestc

1,9%

1,2%

Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki
piersiowe;j i
srodpiersia

Niedraznos¢ nosa

Czestc

5,9%*

3,4%

Dusznd¢

Czestc

3,1%

2,4%

Zaburzenia zotadka i
jelit

Nudngci

Czestc

4,4%*

1,4%

Zaburzenia
miegsniowo-szkieletowe
i tkanki t acznej

Bol plecow

Czestc

2,4%

1,2%

Bol miesniowa-
szkieletowy

Czestc

3,5%

3,0%

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia erekc

Czestc

1,2%

1,4%

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu
podania

Astenia

Bardzo czstc

11,3%*

4,3%

Obrzk obwodowy

Czestc

5,5%*

2,4%
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Obrzk Niezbyt czstc 0,9% 0,6%

Badania diagnostyczne

Zwickszenie masy cial | Rzadk« 0,05% 0,2%

*Statystycznie istotne, p= 0,05

Dzialania niepggdane bylty zazwyczaj tagodne lub o umiarkowanymleasi, ale niekiedy byty na tyle
powazne,ze wymagato to przerwania leczenia. Ngjsze dziatania niepadane, ktore zgtaszano jako
przyczyre zaprzestania leczenia u co najmniej 0,5% pacjemt@rupie otrzymujcej terazosyny
chlorowodorek oraz zgtaszano jedzej niz w grupie otrzymujcej placebo, przedstawiono w Tabeli 3.
Og6tem z powodu dziateniepazgdanych leczenie przerwato 9,9% z 859 pacjentéwjpnaigcych
terazosyny chlorowodorek, w poréwnaniu do 4,2% & pécjentow, ktorym podawano placebo.

Tabela 3
Przerwanie leczenia podczas kontrolowanych placedzadan klinicznych stosowania produktu
leczniczego w nadéhieniu tetniczym

Klasyfikacja uktadéw | Konwencja MedDRA | Terazosyny Placebo N =06
narzdow dot. czstdsci dla chlorowodorek N = 859

dziataa niepazgdanych

terazosyny

chlorowodorku

Zaburzenia uktadu

nerwowego
Bole gtowy Czestc 1,3% 1,0%
Hipotensje Niezbyt @estc 0,5% 0,(%
ortostatyczna

Omdleni: Niezbyt @estc 0,5% 0,2%
Zawroty gtowy Czestc 3,1% 0,2%
Parestez] Niezbyt czstc 0,8% 0,2%
Senné Niezbyt czstc 0,6% 0,2%

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzere Niezbyt @estc 0,6% 0,0%

Zaburzenia serca

Kofatanie serc; Czestc 1,4% 0,2%

Tachykardie Niezbyt czstc 0,6% 0,0%
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Zaburzenia ukfadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia

Dusznd¢ Niezbyt @estc 0,9% 0,6%

Niedraznosé¢ nos: Niezbyt @estc 0,6% 0,0%

Zaburzenia zotadka i
jelit

Nudnaci Niezbyt @estc 0,8% 0,0%

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu

podania
Astenia Czestc 1,6% 0,0%
Obrzk obwodowy Niezbyt czstc 0,6% 0,0%

Badania diagnostyczne

Zwieckszenie masy cial | Rzadk« 0,05% 0,2%

Zgtaszano dodatkowe dziatania niepadane, ktdrych na og6t nie rwa odréni¢ od objawow, jakie
mogtyby wysapi¢ przy braku ekspozycji na terazosyny chlorowodorek.

Nastpujace dodatkowe dziatania niepmlane zgtosit co najmniej 1% z 1987 pacjentow, ktorz
otrzymywali terazosyny chlorowodorek w ramach kolawanych lub otwartych, krotko-i
dtugookresowych badéklinicznych lub te zgtaszano je po wprowadzeniu produktu leczniczbgo
obrotu.

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Zapalenie oskrzeli, zapalenie gardtazgtébton sluzowych nosa, zakanie uktadu moczowego
(szczegOlnie u pacjentek po menopauzie)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Trombocytopenia, zaburzenia immunologiczne, nadiwas¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Dna

Zaburzenia psychiczne
Lek, bezsenn&

Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty gtowy (pochodzenia ¢dnikowego)




Zaburzenia oka
Niewyrazne widzenie, zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika
Szum w uszach

Zaburzenia serca
Arytmia, migotanie przedsionkéw

Zaburzenia naczyniowe
Rozszerzenie nacakrwionasnych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia
Krwawienie z nosa, kaszel, béledzi ustnej gardta

Zaburzenia zotadka i jelit
Bdl brzucha, zaparcie, biegunka, sughe jamie ustnej, uczucie dyskomfortu w brzuchu, vighy
wzdecia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Swiad, wysypka, nadmierna potli&y obrzk twarzy, obrzk naczynioruchowy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej
Bol stawdw, zapalenie stawdw, zaburzenia stawowrtigini, bol szyi, bol mgsniowo-szkieletowy

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nietrzymanie moczu (szczegélnie u pacjentek po mpeunnie), nagte parcie na mocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Dlugotrwaty wzwaod

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Bol w klatce piersiowej, gaczka, grypa
Uraz, zatrucie i zesp6t wiotkiejazowki

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotiristiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazgdanych. Umeliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckyo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niepglane za p@ednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mexdych

i Produktéw Biobéjczych, Al. Jerozolimskie 181C 222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48
22 49 21 309, e-maihdl@urpl.gov

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku niedoénienia w wyniku przedawkowania terazosyny chloroertid bardzo wane jest

podtrzymywanie czynrigi uktadu kgzenia. Wigciwe ciénienie ttnicze krwi oraz normalizagj
czynnaci pracy serca mma uzyské przez utgenie pacjenta na plecachsldé nie wystarczy,
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niedocknienie naley leczy podajc srodki zwigkszajce obgtose krwi krazacej. W razie potrzeby naie
zastosowa produkty lecznicze kurgeze naczynia krwionime oraz monitorowai gdy to konieczne
podtrzymywa czynndg¢ nerek. Terazosyny chlorowodorekgag st w znacznym stopniu z biatkami
osocza i z tego powodu dializa peoby¢ nieskuteczna.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, s&sowane w terapii tagodnego przerostu gruczotu
krokowego
Kod ATC: G04C A03

Mechanizm dziatania

Nie ustalono doktadnie mechanizmu dziatania hipeggrego. U zwierat terazosyny chlorowodorek
powoduje obrienie cénienia ttniczego zmniejsza¢ catkowity obwodowy opér naczyniowy. Wydaje
sie, ze rozszerzage naczynia krwiorime hipotensyjne dziatanie terazosyny chlorowodgekt
wynikiem blokady receptoréwi-adrenergicznych. W ggu 15 minut po podaniu doustnym terazosyny
chlorowodorek powoduje stopniowe oaunie s¢ cisnienia ttniczego. U cziowieka nagiuje obnkenie
cisnienia skurczowego i rozkurczowego, zaréwno w ppigeacej, jak i stagcej. Dziatanie na éhienie
rozkurczowe jest najbardziej zaznaczone. Zazwynmgnom tym nie towarzyszy odruchowa
tachykardia. Dziatanie terazosyny chlorowodorkicKaienie ttnicze zwazane z maksymalnym
stezeniem produktu leczniczego w osoczu (w pierwszyatu godzinach po podaniu produktu) wydaje si
nieco bardziej zalae od pozycji pacjenta (jest bardziej zaznaczopexycji stojcej) niz dziatanie po
jednej dobie. W pozycji stggej, w pierwszych paru godzinach po podaniu pragigtzniczego,
obserwuje s rowniez zwickszenie cgstasci akcji serca o szé do dziesiciu uderzé na minug.

Badania sugergj ze blokada receptoréwi- adrenergicznych nie by skuteczna w poprawie
hydrodynamiki moczu u pacjentéw z przewlektym élpdzeniem odptywu moczu zgherza
moczowego, ha przyktad w tagodnym raiiie gruczotu krokowego.

Objawy tagodnego rozrostu gruczotu krokowego spawahe g gtdwnie obecnéria powickszonego
gruczotu krokowego oraz zgkszeniem nagtia misni gtadkich ugcia pzcherza moczowego i gruczotu
krokowego, ktére jest regulowane przez receptaryadrenergiczne.

W daswiadczeniachin vitro wykazanoze terazosyny chlorowodorek dziata antagonistycaaie
wywotane przez fenylefrynskurcze tkanki ludzkiego gruczotu krokowego. W dm@idch klinicznych
wykazanoze terazosyny chlorowodorek powoduje popgdaydrodynamiki moczu i zmniejsza nasilenie
objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

W czasie leczenia terazosyny chlorowodorkiem pacjerzybierag na wadze. W badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, u kobiet eptzyzn w grupie przyjmugej terazosyny chlorowodorek w
monoterapii nagpito zwickszenie masy ciakxednio odpowiednio o0 0,8 i 1 kg, w poréwnaniu do
Zmniejszenia masy ciata o odpowiednio 0,1 i 0,5vkgrupie otrzymujcej placebo. W obydwu
przypadkach rinice byly istotne statystycznie.

Podczas kontrolowanych badiinicznych u pacjentow przyjmagych terazosyny chlorowodorek
stwierdzono popragvprofilu lipidowego. U pacjentéw przyjmagych terazosyny chlorowodorek w
monoterapii stwierdzono niewielkie, ale istotne avgwnaniu do grupy otrzymagej placebo,
zmniejszenie gtenia catkowitego cholesterolu oraz gmaAonych frakcji lipoprotein o matej i bardzo
matej gstasci. U pacjentow tych stwierdzono zkiszenie, w poréwnaniu do wast wyjsciowych,
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stezenia lipoprotein o diej gestasci, stosunku cholesterolu HLD/LDL oraz zmniejszemigporéwnaniu
do wartdci wyjsciowych, stzenia triglicerydéw. Zmiany te nie byty jednak istetw poréwnaniu do
wartasci stwierdzonych u pacjentéw otrzymajch placebo.

Dlugookresowe (szé mieskcy lub dhzej) podawanie terazosyny chlorowodorku nie spowadow
wystgpienia przypisywanych dziataniu produktu leczniazégjotnych klinicznie zmian nagtujacych
parametrow: gtenie glukozy, kwasu moczowego, kreatyniny orazwamobcznikowego krwi, proby
czynndciowe wgtroby i elektrolity. Analiza wynikéw badaaboratoryjnych przeprowadzonych po
podaniu terazosyny chlorowodorku sugerowatalimo $¢ wystgpienia hemodylucji w wyniku
zmniejszenia wartei hematokrytu, stzenia hemoglobiny, liczby biatych krwinekgsénia biatka
catkowitego i albumin. W przypadku blokady recepten-adrenergicznych obserwowano zmniejszenie
wartaosci hematokrytu i biatka catkowitego, co przypissje hemodyluciji.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Terazosyna jest szybko i niemal w cgalonvchtaniana z przewodu pokarmowego (80-100%), za
réwnoczesne przyjmowanie positkéw nie ma wptywu hod niewielki wptyw na jej absorpgjW
przypadku terazosyny efekt pierwszego pi@dejjest bardzo ograniczony, a biodgstas¢ bliska 90%.
Maksymalne stzenie w osoczu wyspuje po okoto 1 h po podaniu, a rgstie ulega zmniejszeniu. Okres
pottrwania wynosi okoto 12 h.

Dystrybucja
Substancja silnie wie sk z biatkami osocza (90-94%), adtozwigzanego produktu leczniczego jest

stata w obserwowanym klinicznie zakresigzef. Wigzanie z biatkami jest niezalee od 4cznego
stezenia substancji czynnej.

Metabolizm
Metabolizm terazosyny zachodzi wtnobie. Jeden z czterech znanych metabolitéw g@stdkologicznie

aktywny.

Eliminacja

Okoto 10 % podanej dawki jest wydalane w postaéhzku macierzystego z moczem a 20% z katem.
Pozostaté¢ wydalana jest w postaci metabolitow. Ogétem okté6 podanej dawki wydalane jest z
moczem, a okoto 60% z katem. Eliminacja gzidu u zwierat jest podobna pod wzglem jakéciowym
do eliminacji u cztowieka.

Liniowos¢ lub nieliniowasé
Po doustnym podaniu terazosyny watidAUC i Cax ZWickszaj sic proporcjonalnie do dawki w
zalecanym zakresie dawek (2-10 mg).

Pocatek dziatania terazosyny przypada mniejagj w 15 minut po podaniu pojedynczej dawki.
Maksymalne gzenie w 0soczu ogijane jest w gigu godziny, z&szczyt dziatania przypada 2-3 godziny
po przygciu produktu leczniczego. Czas dzialania substazginej wynosi do 24 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane przedkliniczne, wynikage z konwencjonalnych baf@léarmakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa stosowania, nie ujawniggzczegolnego zagrenia dla cztowieka.
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Nie opisanaadnych dowodow dziatania genotoksycznego terazosybgdaniach mutagenéw in vitro
i in vivotej substancji. U szczuréw, po podaniu wielokrotnyamvek stanowgcych 20 - 30-krotnét
maksymalnej dawki zalecanej u czlowieka, obserwaananniejszenie ptodrai i atrofie jader.

W badaniach toksyczioi reprodukcyjnej u szczurdw i krolikéw po podadiawek toksycznych dla
matek (60 - 280-krotrid dawki zalecanej u czlowieka) obserwowano resorpigdéw, zmniejszenie
masy ciala ptlodow, zwkszenie liczby nadliczbowyckeber i zmniejszenie przgwalndsci
pourodzeniowej.

Dziatanie rakotwoércze: u samcOw szczurow terazosyywotywata nieztéliwe nowotwory rdzeniaste
nadnerczy po najwigzej przyjmowanej dawce, odpowiagtagj 175-krotnéci maksymalnej dawki
zalecanej u cztowieka. Nie zaobserwowano takickpgadkéw u samic szczuréw, ani w podobnym
badaniu przeprowadzonym na myszach. Znaczenieotysbrwaciji dla klinicznego zastosowania
produktu leczniczego u czlowieka jest nieznane.

6. WLASCIWO SCI FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna (110 mg w tabletkach 2 mg i $ mg

Skrobia modyfikowana

Powidon K-30

Magnezu stearynian

Talk

Dodatkowo tabletki 2 mg zawieggjako barwnikzotcien chinolinowg (E104), a tabletki 5 mgotcien
pomaraczows (E110).

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywé w temperaturze porej 30° C.

6.5 Rodzaj i zawartéé¢ opakowan

30 tabletek (3 x 10 tabletek) w blistrach z Alurim/PVC/PVDC w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczegdo
stosowania

Bez szczegoblnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirzub jego odpady natg usury¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

17



7. PPODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC.,

H-1106 Budapeszt, Keresztiri Ut 30-38,

WEGRY

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIA DO OBROTU

tabletki 2 mg: 8918
tabletki 5 mg: 8919

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczn@brotu: 20 sierpnia 2001
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 22 lipiec 2011

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