SASKANOTS ZVA 25-05-2023
ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Atorvastatin TAD 10 mg apvalkotas tabletes
Atorvastatin TAD 20 mg apvalkotas tabletes
Atorvastatin TAD 40 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Atorvastatin TAD 10 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 10 mg atorvastatina (atorvastatinum), atorvastatina kalcija sals veida.

Atorvastatin TAD 20 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 20 mg atorvastatina (atorvastatinum), atorvastatina kalcija sals veida.

Atorvastatin TAD 40 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 40 mg atorvastatina (atorvastatinum), atorvastatina kalcija sals veida.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

10 mg tabletes 20 mg tabletes 40 mg tabletes
Laktozes monohidrats 56,9 mg 113,8 mg 227,6 mg
(mg/tablete)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete
10 mg tabletes: baltas, apalas, viegli izliektas, slipam malam, diametrs 6 mm.

20 mg tabletes: baltas, apalas, viegli izliektas, slipam malam, diametrs 8 mm.
40 mg tabletes: baltas, apalas, viegli izliektas, slipam malam, diametrs 10 mg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hiperholesterinémija

Atorvastatin TAD indicéts ka piedeva digtai, lai pazeminatu parak augstu kop&ja holesterina (totalC),
ZBL - holesterina (ZBL-H), apolipoproteina B un trigliceridu Iimeni pieaugusajiem, pusaudziem un
bérniem no 10 gadu vecuma ar primaru hiperholesterin€miju, tai skaita parmantojamu
hiperholesterinémiju (heterozigotiska forma) vai kombing&to (jaukto) hiperlipidémiju (kas atbilst Ila un
IIb tipa hiperholesterin€mijai p&c Fredriksona klasifikacijas), ja atbildes reakcija uz di€tas un cita
veida nefarmakologiskiem pasakumiem nav pietieckama.

Atorvastatin TAD indicéts kopéja holesterina un ZBL holesterina limena pazeminasanai ari
parmantotas hiperholesterinémijas homozigotas formas pacientiem - vai nu ka papildlidzeklis citai
lipidus pazeminosai terapijai (piem., ZBL afergzei), vai arT tad, ja $ada veida arsté$anas metodes nav
pieejamas.
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Kardiovaskularas slimibas profilakse

Kardiovaskularu notikumu profilaksei pieaugusiem pacientiem ar augstu pirmreizgja kardiovaskulara
notikuma risku (skattt 5.1. apakSpunktu) papildus pargjo riska faktoru korekcijai.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Atorvastatin TAD paraksta pacientiem, kuri jau ievéro standarta digtu holesterina limena
pazeminasanai, un viniem §i dicta jaturpina visu Atorvastatin TAD lietosanas laiku.

Devu izvéelas individuali atkariba no ZBL holesterina sakumskaitla, terapijas mérka un pacienta
reakcijas uz terapiju.

Parasta sakuma deva ir 10 mg reizi diena. Devu pielagosanu veic ar 4 nedélu vai vel garakiem
intervaliem. Maksimala deva ir 80 mg reizi diena.

Primara hiperholesterinemija un kombinéta (jaukta) hiperlipidéemija

Lielakai dalai pacientu lipidu kontrolei ir pietickama Atorvastatin TAD 10 mg deva reizi diena.
Arstnieciska iedarbiba izpauzas 2 nedélu laika, un maksimalais terapeitiskais efekts parasti tieck
sasniegts 4 nedgelas. Ilgstosas terapijas laika iedarbiba saglabajas.

Parmantotas hiperholesterinémijas heterozigota forma

Terapija jasak ar 10 mg Atorvastatin TAD reizi diena. Devu pielago individuali ik péc 4 nedélam lidz
dienas devai 40 mg. P&c tam vai nu devu palielina - maksimali [idz 80 mg diena, vai ar1 40 mg
atorvastatina devu kombin€ ar Zultsskabju saistitaju.

Parmantotas hiperholesterinémijas homozigota forma

Pieejama tikai ierobezota informacija (skattt 5.1. apakSpunktu).
Atorvastatina deva homozigotas parmantotas hiperholesterinémijas pacientiem ir no 10 Iidz 80 mg
diena (skatit 5.1. apakSpunkta). Siem pacientiem atorvastatinu ordin€ ka papildlidzekli citai lipidus

pazeminosai terapijai (piem., ZBL aferézei) vai tad, ja $ada terapija nav pieejama.

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Sakotngjos profilakses petjjumos izmantota deva 10 mg/diena. Lai panaktu pasreiz&jam vadliijam
atbilstoSu ZBL holesterina limeni, var biit nepiecieSamas lielakas devas.

Nieru mazspéja

Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu mazspéja

Atorvastatin TAD jalieto ar piesardzibu pacientiem ar aknu mazspéju (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
Atorvastatin TAD ir kontrindicéts pacientiem ar aktivu aknu slimibu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Ieteicamo devu iedarbigums un lietoSanas droSums pacientiem, vecakiem par 70 gadiem, ir tads pats
ka kopgja populacija.
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Berni
Hiperholesterinemija

LietoSanu b&rniem drikst veikt tikai arsti, kuriem ir pieredze bérnu hiperlipidémijas arsté$ana, un
pacienti regulari jaizmeklg atkartoti, lai novertetu progresu.

Pacientiem ar parmantotas hiperholesterin€mijas heterozigoto formu vecuma virs 10 gadiem ieteicama
sakuma deva ir 10 mg diena (skatit 5.1. apakSpunktu). Devu var palielinat Iidz 80 mg diena atbilstosi
atbildes reakcijai un panesamibai. Devas ir individuali japielago atbilstosi rekomendétajam terapijas
mérkim. Devas izmainas javeic ne atrak ka péc 4 nedelu intervala. Devas titréSanu lidz 80 mg diena
atbalsta dati no p&tfjumiem ar pieaugusajiem un ierobezoti klniskie dati no p&tijjumiem ar b&rniem ar
parmantotas hiperholesterin€mijas heterozigoto formu (skatit 4.8. un 5.1. apaksSpunktu).

Pieejamie drosuma un efektivitates dati, kas iegiiti atklatos petijumos ar bérniem ar parmantotas
hiperholesterinémijas heterozigoto formu vecuma no 6 lidz 10 gadiem ir ierobezoti. Atorvastatins nav
paredzets lietosanai berniem Iidz 10 gadu vecumam. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2.
apak$punkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

Sai pacientu grupai piemérotakas var biit citas zalu formas/stiprumi.

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalem

Pacientiem, kuri lieto C hepatita pretvirusu zales elbasviru/grazopreviru vai letermoviru
citomegalovirusa infekcijas profilaksei vienlaicigi ar atorvastatinu, atorvastatina deva nedrikst
parsniegt 20 mg/diena (skatit 4.4. un 4.5. apaks$punktu).

Atorvastatina lietoSana nav ieteikta pacientiem, kuri lieto letermoviru kopa ar ciklosporinu (skatit 4.4.
un 4.5. apakspunktu).

LietoSanas veids

Atorvastatin TAD paredz&ts iekSkigai lictoSanai. Visas atorvastatina dienas devas tiek lietotas viena
reiz€, un tas var lietot jebkura dienas laika kopa ar uzturu vai neatkarigi no ta.

4.3. Kontrindikacijas

Atorvastatin TAD ir kontrindicéts pacientiem:

- ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai pret jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam
paligvielam.

- ar akttvu aknu slimibu vai nenoskaidrota iemesla d€| pastavigi paaugstinatu seruma
transaminazu Itmeni, kas vairak neka 3 reizes parsniedz normas augsgjo robezu.

- griitniecibas laika, kriits baro$anas perioda un sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto
adekvatu kontracepcijas metodi (skatit 4.6. apakSpunktu).

- kuri tiek arstéti ar C hepatita pretvirusu zalém glecapreviru/pibrentasviru.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Aknu darbibas traucéjumi

Pirms arst€Sanas sakuma un regulari tas laika japarbauda aknu funkcionalie testi. Pacientiem, kuriem
arst€Sanas gaita paradas aknu bojajuma pazimes vai simptomi, javeic aknu funkcionalie testi. Pacienti,
kuriem paaugstinajies transaminazu Itmenis, janovéro, Iidz §1 paradiba izziid. Ja transaminazu Iimenis
ilgaku laiku vairak neka 3 reizes parsniedz normas aug$&jo robezu, ieteicams samazinat Atorvastatin
TAD devu vai partraukt zalu lietoSanu (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Piesardzigi Atorvastatin TAD ordin§jams pacientiem, kuri ievérojama daudzuma lieto alkoholu un/vai
kuriem anamn@zg ir aknu slimiba.

Insulta novérSana ar holesterina limena agresivu pazeminasanu (SPARCL — Stroke Prevention by
Aqggressive Reduction in Cholesterol Levels)

Post hoc analizgjot insulta apakstipus pacientiem bez koronaras sirds slimibas (KSS), kuri nesen
parcietusi insultu vai tranzistoru i§€mijas lekmi (TIL), konstatéts, ka pacientiem, kuriem sakta
arstéSana ar 80 mg atorvastatina diena, hemoragisks insults sastopams biezak neka placebo sanémuso
pacientu grupa. Paaugstinats hemoragiska insulta risks seviski raksturigs pacientiem ar agrak parciestu
hemoragisko insultu un lakunaru infarktu pirms pétijjuma sakuma. Pacientiem, kuri agrak parcietusi
hemoragisku insultu, riska un ieguvuma attiecibu, arst€jot vinus ar 80 mg atorvastatina, nav iesp&jams
drosi izsvert, un, iekams sakt §adu pacientu arstésanu, riipigi janoverté hemoragiska insulta
potencialais risks (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ietekme uz skeleta muskulatiiru

Atorvastatins tapat ka visi HMG CoA reduktazes inhibitori retos gadijumos var skart skeleta muskulus
un izraisit mialgiju, miozitu vai miopatiju, kas var progresét lidz rabdomiolizei — potenciali dzivibu
apdraudos$am stavoklim, kas raksturigs ar ievérojamu kreatinkinazes (KK) Iimena pieaugumu (>10
reizes parsniedzot normas augs€jo robezu), mioglobin€miju un mioglobiniiriju, kura var radit nieru
mazspeju.

Dazos gadijumos ir zinots, ka statini izraisa jaunu vai pastiprina iepriek§ eso$u myasthenia gravis vai
acu miasténiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Atorvastatin TAD lieto$ana japartrauc, ja simptomi progresg.

Ir zinots par recidiviem, kad tika (atkartoti) lietots tas pats vai cits statins.

Pirms lietoSanas

Atorvastatins piesardzigi ordingjams pacientiem ar rabdomiolizi predispongjosiem faktoriem.

SekojoSos gadijumos pirms statinu terapijas vajadz&tu noteikt kreatinkinazes (KK) Iimeni:

- nieru darbibas traucgjumi;

- hipotireoze;

- iedzimtas muskulu slimibas personigaja vai gimenes anamngéze;

- anamnézeé muskulu toksicitate lietojot stattnus vai fibratus;

- anamnéze aknu slimiba un/ vai parmériga alkohola lietosana;

- gados vecakiem cilvékiem (vecuma >70 gadiem), $ada merijuma nepiecieSamiba tiek apsverta
atbilstosi citu rabdomiolizes predispongjoso faktoru esamibai;

- gadijumi, kad var paaugstinaties [imenis plazma, piemeéram, mijiedarbiba (skatit 4.5.
apakspunktu), un Tpasas pacientu grupas, tai skaita genétiskas apakSgrupas (skatit 5.2.
apakSpunktu).

Sajos gadijumos arst€Sanas risks biitu jaapsver attieciba pret iespgjamo ieguvumu un ieteicama
klmiska noverosana.

Ja KK Itmenis sakuma ir butiski paaugstinats (>5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu), terapiju
nevajadzetu uzsakt.

Kreatinkinazes merijums

Kreatinkinazi (KK) nevajadzetu noteikt pec smagas fiziskas slodzes vai jebkura ticama alternativa KK
palielindjuma iemesla esamibas, kas padara $o m&rijumu interpretaciju sarezgitu. Ja KK limenis
sakuma ir biitiski paaugstinats (>5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu), meérjjums butu jaatkarto
pec 5 — 7 dienam, apstiprinot rezultatus.
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Terapijas laika

- Pacienti jaludz nekavgjoties zinot, ja viniem paradas muskulu sapes, krampji vai vajums
muskulos, Tpasi tad, ja tas saistas ar vajumu vai drudzi.

- Ja $adi simptomi paradas, pacientam, lietojot atorvastatina terapiju, biitu janosaka KK Iimenis.
Ja tas ir butiski paaugstinats (>5 reizes parsniedzot normas augsejo robezu), terapija bitu
japartrauc.

- Ja muskulu simptomatika ir ]oti izteikta un rada diskomfortu ikdiena, pat ja KK Iimenis ir
palielinats <5 reizém parsniedzot normas augsejo robezu, terapijas partraukSana butu
apsverama.

- Ja simptomi pariet un KK Itmenis normalizg&jas, var apsvert atkartotu atorvastatina vai kada cita
statina terapiju zemakas devas, pacientam nodrosinot noveérosanu.

- Atorvastatina lietoSana japartrauc, ja rodas kliniski nozimiga KK Iimena paaugstinasanas (>10
reizes parsniedz normas augsgjo robezu) vai pastav aizdomas par rabdomiolizi vai ta tiek
diagnosticéta.

LietoSana vienlaicigi ar citam zalem

Rabdomiolizes risks pieaug, ja atorvastatinu lieto vienlaicigi ar zalém, kas var paaugstinat
atorvastatina Itmeni plazma, piemeram, specigi CYP3A4 inhibitori vai transporta proteini (pieméram,
ciklosporins, telitromicins, klaritromicins, delavirdins, stiripentols, ketokonazols, vorikonazols,
itrakonazols, posakonazols, letermovirs un HIV proteazes inhibitori, tostarp ritonavirs, lopinavirs,
atazanavirs, indinavirs, darunavirs, tipranavirs/ritonavirs u.c.). Miopatijas risku var paaugstinat art
gemfibrozila un citu fibrinskabes atvasinajumu, pretvirusu zalu C hepatita (CHV) arsté$anai
(pieméram, boceprevira, telaprevira, elbasvira/grazoprevira, ledipasvira/sofosbuvira), eritromicina,
nikotinskabes vai_ezetimiba vienlaiciga lietosana. Ja iesp&jams, $o zalu vieta ir jaizvélas alternativi
(bez mijiedarbibas) terapijas Iidzekli.

Loti reti dazu statinu terapijas laika vai p&c to terapijas zinots par iminmedi€tas nekrotiz&josSas
miopatijas (IMNM) gadijumiem. IMNM klmiski izpauzas ka pastavigs proksimalo muskulu vajums un
paaugstinats kreatinkinazes Itmenis seruma, kas saglabajas art pec statinu terapijas partrauksanas,
pozitivas anti-HMG-CoA reduktazes antivielas un uzlabojums ar imiinsupresiviem lidzekliem.

Gadijumos, kad nepiecieSama So zalu lietoSana vienlaicigi ar atorvastatinu, riipigi jaapsver ieguvums
no $adas kombingtas terapijas un tas potencialais risks. Pacientiem, kuri lieto zales, kas paaugstina
atorvastatina koncentraciju plazma, ieteicams parakstit mazaku atorvastatina maksimalo devu. Bez
tam stipru CYP3 A4 inhibitoru gadijuma jaapsver mazaka atorvastatina sakumdeva un ieteicama
atbilstosa $adu pacientu kliniska uzraudziba (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Atorvastatin TAD nedrikst lietot vienlaicigi ar sistémisku fuzidinskabi vai 7 dienu laika p&c arsté$anas
partrauksanas ar fuzidinskabi. Pacientiem, kuriem sist€miska fuzidinskabes lietosana tiek uzskatita par
bitisku, statinu terapija japartrauc uz visu fuzidinskabes lietosanas laiku. Ir bijusi zinojumi par
rabdomiolizi (ieskaitot dazus letalus gadijumus) pacientiem, kas sanem fuzidinskabes un statinu
kombinaciju (skatit 4.5. apakSpunktu). Pacientam jaiesaka nekavgjoties meklet medictnisko palidzibu,
ja viniem rodas tadi simptomi ka muskulu vajums, sapes vai jutigums.

Statinu terapiju var atsakt septinas dienas pec pedgjas fuzidinskabes devas.
Izne@muma gadijumos, kad ir nepiecieSama ilgstosa sistemiska fuzidinskabes lietosana, piemeram, lai
arstétu smagu infekciju, vienlaiciga Atorvastatin TAD un fuzidinskabes lietoSanas nepiecieSamiba

jaapsver katra gadijuma atseviski un stingra arsta uzraudziba.

Pediatriska populacija

3 gadu ilga pétijuma, kura novertgja kop€jo nobrieSanu un attistibu, novertéja Tannera stadiju un veica
auguma un svara merjjumus, netika noverota kliniski nozimiga ietekme uz augSanu un
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dzimumnobrie$anu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Intersticiala plau$u slimiba

Saistiba ar dazu statinu lietoSanu, Ipasi, ja statinu terapija bijusi ilgstosa, zinots par atseviskiem
intersticialas plausu slimibas gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Tai raksturigie simptomi ietver
apgriitinatu elpoSanu, neproduktivu klepu un vispargja stavokla pasliktinasanos (nogurums, svara
zudums un drudzis). Ja ir aizdomas par intersticialu plauSu slimibu, arstéSana ar statiniem japartrauc.

Cukura diabéts

Dazi pieradijumi liecina, ka statini ka zalu grupa paaugstina glikozes ltmeni asinis un daziem
pacientiem ar lielu diabéta risku var radit tadu hiperglikémijas Iimeni, kam japieméro standarta diabéta
terapija. Tomé&r So risku atsver vaskulara riska samazinasanas, statinu lietoSanas gadijuma, tadel tas
nav iemesls, lai partrauktu arstéSanu ar statiniem. Riskam paklautiem pacientiem (glikozes limenis
tuksa diisa 5,6 — 6,9 mmol/l, KMI > 30 kg/m?, paaugstinats trigliceridu Iimenis, hipertensija) javeic
klniska un biokimiska uzraudziba saskana ar nacionalajam vadlinijam.

Paligvielas
Laktoze

Atorvastatin TAD satur laktozi. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimto galaktozes
nepanesibu, pilnigu laktazes nepietickamibu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz atorvastatinu

Atorvastatinu metabolize citohroms P540 3A4 (CYP3A4), un tas ir aknu transportvielu, organiskos
anjonus transportgjosa polipeptida 1B1 (OATP1B1) un 1B3 (OATP1B3) transportvielas, substrats.
Atorvastatina metaboliti ir OATP1B1 substrati. Atorvastatins ir identific€ts art ka P-glikoproteina (P-
gp) izpliides transportiera un kriits véza rezistences proteina (BCRP) substrats, kas var ierobezot
atorvastatina uzsuikSanos zarnas un izdaliSanos ar zulti (skatit 5.2. apakSpunktu). Zalu, kas ir CYP3A4
vai transporta proteinu inhibitori, vienlaiciga lietoSana var izraisit paaugstinatu atorvastatina Ilimeni
plazma un paaugstinatu miopatijas risku. Paaugstinats risks var bt ari ar citu zalu vienlaicigu
lietoSanu, kas var izraisit miopatiju, pieméram, fibrinskabes atvasinajumi un ezetimibs (skatit 4.3. un
4.4, apakSpunktu).

CYP3A4 inhibitori

Pieradits, ka specigi CYP3A4 inhibitori var izraisit ievérojami paaugstinatu atorvastatina
koncentraciju (skatit 1. tabulu un specifisku informaciju zemak). Ja iesp&jams, jaizvairas no specigu
CYP3 A4 inhibitoru (piem&ram, ciklosporins, telitromicins, klaritromicins, delavirdins, stiripentols,
ketokonazols, vorikonazols, itrakonazols, posakonazols, dazas CHV arsté$ana lietotas pretvirusu zales
(pieméram, elbasvirs/grazoprevirs) un HIV proteazes inhibitori, tostarp ritonavirs, lopinavirs,
atazanavirs, indinavirs, darunavirs u.c.) vienlaicigas lietoSanas. Gadijumos, kad no So zalu vienlaicigas
lietoSanas ar atorvastatinu nav iespgjams izvairities, ir jaapsver zemakas atorvastatina sakuma zemas
un zemakas maksimalas devas izvéle, un tiek icteikta atbilstosa pacientu noveroSana (skatit 1.tabulu).

Vidgji stipri CYP3 A4 inhibitori (piem&ram, eritromicins, diltiazems, verapamils un flukonazols) var
izraisit atorvastatina koncentracijas palielinasanos plazma (skatit 1.tabulu). Lietojot eritromicinu
kombinacija ar statiniem, nov&rots palielinats miopatijas risks. Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi par
amiodarona vai verapamila ietekmi uz atorvastatinu. Zinams, ka gan amiodarons, gan verapamils
inhibé CYP3A4 aktivitati, un to lieto$ana vienlaicigi ar atorvastatinu var izraisit lielaku atorvastatina
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sistemisko iedarbibu. Tadel, lietojot vienlaicigi ar vidé&ji stipriem CYP3A4 inhibitoriem, jaapsver
zemaka maksimala atorvastatina deva un atbilstoSa pacienta kliniska uzraudziba. P&c inhibitora
lietosanas sakSanas vai devas pielagoSanas ieteicama atbilstosa klmiska kontrole.

CYP3A4 induktori

Atorvastatina lieto$ana vienlaicigi ar citohroma P450 3A induktoriem (piem&ram, efavirenzu,
rifampinu, asinszales preparatiem) dazada pakape var izraisit atorvastatina koncentracijas
samazinaSanos plazma. Ta ka ir divgjads atrovastatina un rifampina mijiedarbibas mehanisms
(citohroma P450 3A inducgsana un hepatocitu ieks§&ja transportproteina OATP1B1 inhib&sana), o
lidzeklu lietosana vienlaicigi nav ieteicama, jo aizkavéta atorvastatina lietoSana p&c rifampina
lietoSanas tikusi saistita ar nozimigu atorvastatina koncentracijas samazinasanos plazma. Tomér
rifampina ietekme uz atorvastatina koncentraciju hepatocitos nav zinama, un tad, ja nav iesp&jams

izvairities no liectoSanas vienlaicigi, pacientiem riipigi jakontrol€ terapijas efektivitate.

Transporta inhibitori

Transportvielu inhibitori var paaugstinat sistémiska atorvastatina iedarbibu. Ciklosporins un
letermovirs inhib€ transportierus, kuri iesaistiti atorvastatina dispozicija, piem&ram, OATP1B1/1B3,
P-gp, un BCRP, kas palielina atorvastatina sistémisko iedarbibu (skatit 1.tabulu). Aknu
transportprotetnu inhib&sanas ietekme uz atorvastatina iedarbibu hepatocitos nav zinama. Ja nav
iesp&jams izvairities no lictoSanas vienlaicigi, ieteicama devas mazinaSana un efektivitates kliniska
kontrole (skatit 1.tabulu).

Atorvastatina lietoSana nav ieteikta pacientiem, kuri lieto letermoviru kopa ar ciklosporinu (skatit 4.4.
apakspunktu).

Gemfibrozils/fibrinskabes atvasindjumi

Fibratu lietoSana monoterapija dazkart tikusi saistita ar muskulu sistémas komplikacijam, tai skaita
rabdomiolizi. Sadu komplikaciju risks var palielinaties, fibrinskabes atvasinajumus lietojot vienlaicigi
ar atorvastatinu. Ja nav iesp&jams izvairities no lietoSanas vienlaicigi, jaizmanto arstéSanas mérka
panaksanai nepiecieSama mazaka atorvastatina deva un pacienti atbilstosi jakontrole (skatit 4.4.
apak$punktu).

Ezetimibs

Ezetimiba lietoSana monoterapija ir saistita ar muskulu sistémas komplikacijam, tai skaita
rabdomiolizi. Tade] $adu komplikaciju risks var palielinaties, ezetimibu lietojot vienlaicigi ar
atorvastatinu. leteicama atbilstosa $adu pacientu kliniska kontrole.

Kolestipols

Kolestipolu lietojot vienlaicigi ar atorvastatinu, atorvastatina un ta aktivo metabolisma produktu
koncentracija plazma samazinajas (atorvastatina koncentracijas attieciba: 0,74). Tacu, lietojot
atorvastatinu vienlaicigi ar kolestipolu, ietekme uz lipidu Itmeni bija lielaka neka tad, ja Sie lidzekli
tika lietoti monoterapija.

Fuzidinskabe

Vienlaicigi lietojot sistémisku fuzidinskabi ar statiniem var palielinaties miopatijas, tostarp
rabdomiolizes risks. Sis mijiedarbibas mehanisms (vai tas ir farmakodinamisks vai farmakokingtisks,
vai abi kopa), pagaidam nav zinams. Ir bijusi zinojumi par rabdomiolizi (ieskaitot dazus letalus

gadijumus) pacientiem, kas sanem So kombinaciju.

Ja arst€Sana ar sist€misku fuzidinskabi ir nepiecieSama, arst€Sana ar atorvastatinu ir japartrauc uz visu
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fuzidinskabes lietoSanas laiku (Skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Kolhicins

Lai gan mijiedarbibas petijumi ar atorvastatinu un kolhicinu nav veikti, ir zinots par miopatijas
gadijumiem, lietojot atorvastatinu un kolhicinu vienlaicigi, un, parakstot atorvastatinu un kolhicinu

vienlaicigi, jaievero piesardziba.

Atorvastatina ietekme uz vienlaicigi lietotam zalém

Digoksins

Ja vienlaicigi tika lietotas vairakas digoksina un 10 mg atorvastatina devas, digoksina lidzsvara
koncentracija nedaudz palielinajas. Pacienti, kuri lieto digokstnu, atbilstosi jauzrauga.

Perordalie kontraceptivie lidzekli

Atorvastatina lictoSana vienlaicigi ar peroralu kontraceptivo lidzekli izraisija noretindrona un
etinilestradiola koncentracijas palielinasanos plazma.

Varfarins

Klmiska petijuma, kura piedalijas pacienti, kas sanema ilgstoSu varfarina terapiju, 80 mg atorvastatina
dienas devas lietosana vienlaicigi ar varfarinu pirmajas 4 lietoSanas dienas izraisija nelielu
protrombina laika samazinasanos par 1,7 sekundém, tomer atorvastatina terapijas 15 dienu laika tas
normalizgjas. Lai arT zinojumi par kliniski nozimigu mijiedarbibu ar antikoagulantiem sanemti loti reti,
pirms atorvastatina lietoSanas sakSanas un pietickami bieZi ta terapijas sakumposma pacientiem, kas
lieto kumarina grupas antikoagulantus, janosaka protrombina laiks, lai parliecinatos, ka nav nozimigu
protrombina laika parmainu. Tiklidz pieradits, ka protrombina laiks ir stabils, to var kontrol&t ar
starplaiku, kads parasti ieteicams kumarina grupas antikoagulantus lietojoSiem pacientiem. Ja tick
mainita atorvastatina deva vai ta lietoSana tiek partraukta, §1 procediira jaatkarto. Atorvastatina
lietosana pacientiem, kas nelieto antikoagulantus, nav tikusi saistita ar asino$anu vai protrombina laika
parmainam.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumos piedalijusies tikai picaugusie. Mijiedarbibas pakape b&rniem nav zinama.
Augstak pieaugusajiem noraditas mijiedarbibas un 4.4. apakSpunkta sniegtie bridinajumi jaieveéro art
pediatriska populacija.

1.tabula. Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz atorvastatina farmakokinétiku

Vienlaicigi lietotas zales un Atorvastatins |
doz&Sana Deva (mg) AUC% Kliniskie ieteikumi”
attieciba

Glekaprevirs 400 mg VRD/ | 10mgVRD 7 | 8,3 Vienlaiciga lieto$ana ar zalém,
pibrentasvirs 120 mg VRD, | dienas kas satur glekapreviru vai
7 dienas pibrentasviru, ir kontrindicéta

(skatit 4.3. apak$punktu).
Tipranavirs 500 mg DRD/ 40 mg 1. 9,4 Gadijumos, kad ir nepiecieSama
Ritonavirs 200 mg DRD, 8 diena, 10 mg vienlaiciga lietosana ar
dienas (14. lidz 21.diena) 20.diena atorvastatinu, neparsniegt
Telaprevirs 750 mg ik péc 20 mg, VD 7,9 atorvastatina devu 10 mg diena.
8 h, 10 dienas Siem pacientiem tiek ieteikta
Ciklosporins 10 mg VRD 8,7 kliniska uzraudziba.
5,2 mg/kg/diena, stabila deva | 28 dienas
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Lopinavirs 400 mg DRD/ 20mgVRD4 |59 Gadijumos, kad ir nepiecieSama

Ritonavirs 100 mg DRD, 14 | dienas vienlaiciga lietosana ar

dienas atorvastatinu, tiek rekomendéta

Klaritromicins 500 mg DRD, | 80 mgVRD 8 | 4,5 zemaka atorvastatina uzturosa

9 dienas dienas deva. Ja atorvastatina deva
parsniedz 20 mg, tiek ieteikta So
pacientu kliniska uzraudziba.

Sahinavirs 400 mg DRD/ 40mgVRD4 | 3,9 Gadijumos, kad ir nepiecieSama

Ritonavirs (300 mg DRD no | dienas vienlaiciga lietosana ar

5. lidz 7.dienai, paaugstinata atorvastatinu, tick rekomendgta

lidz 400 mg DRD 8.diena), zemaka atorvastatina uzturosa

4.-18. dienai, 30 miniites pec deva. Ja atorvastatina deva

atorvastatina lietoSanas parsniedz 40 mg, tiek ieteikta So

Darunavirs 300 mg DRD/ 10mgVRD4 |34 pacientu kliniska uzraudziba.

Ritonavirs 100 mg DRD, 9 dienas

dienas

Itrakonazols 200 mg VRD, 4 | 40 mg VD 3,3

dienas

Fosamprenavirs 700 mg 10mgVRD4 |25

DRD/ Ritonavirs 100 mg dienas

DRD, 14 dienas

Fosamprenavirs 1400 mg 10mgVRD4 | 2,3

DRD, 14 dienas dienas

Elbasvirs 50 mg reizi diena/ | 10 mg VD 1,95 Lietojot vienlaicigi ar zalém,

grazoprevirs 200 mg reizi kas satur elbasviru vai

diena, 13 dienas grazopreviru, atorvastatina
dienas deva nedrikst parsniegt
20 mg.

Letermovirs 480 mg, VRD, 20mg VD 3,29 Lietojot vienlaicigi ar zalém,

10 dienas kas satur letermoviru,
atorvastatina dienas deva
nedrikst parsniegt 20 mg.

Nelfinavirs 1250 mg DRD, 10 mg VRD 1,74 Nav 1pasu ieteikumu.

14 dienas 28 dienas

Greipfriitu sula, 240 ml VRD | 40 mg, VD 1,37 Neiesaka vienlaicigi lietot

* atorvastattnu un lielu daudzumu
greipfriitu sulas.

Diltiazems 240 mg VRD, 28 | 40 mg, VD 1,51 P&c terapijas uzsakSanas vai

dienas sekojosas devas pielagosanas,
Siem pacientiem tiek ieteikta
atbilstosa kltniska uzraudziba.

Eritromicins 500 mg CRD, 7 | 10 mg, VD 1,33 Siem pacientiem tiek ieteikta

dienas mazaka maksimala deva un
kltniska uzraudziba.

Amlodipins 10 mg, 80 mg, VD 1,18 Nav 1pasu ieteikumu.

vienreiz&ja deva

Cimetidins 300 mgCRD, 2 10mg VRD 2 | 1,00 Nav 1pasu ieteikumu.

nedélas nedélas

Kolestipols 10 mg DRD, 24 | 40 mg VRD 8 | 0,74** Nav 1pasu ieteikumu.

nedélas nedélas

Magnija un aluminija 10 mg VRD 0,66 Nav 1pasu ieteikumu.

hidroksidu antacida 15 dienas

suspensija, 30 ml CRD, 17
dienas
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Efavirenzs 600 mg VRD, 14 | 10 mg 3 0,59 Nav 1pasu ieteikumu.

dienas dienas

Rifampicins 600 mg VRD, 7 | 40 mg VD 1,12 Ja no vienlaicigas lietoSanas

dienas (vienlaiciga lietoSana) nav iesp&jams izvairities,

Rifampicins 600 mg VRD, 5 | 40 mg VD 0,20 atorvastatina vienlaiciga

dienas (dalitas devas) lietoSana ar rifampicinu ir
rekomendgta ar kltnisko
uzraudzibu.

Gemfibrozils 600 mg DRD, | 40 mg VD 1,35 Siem pacientiem tiek

7 dienas rekomendéta zemaka sakuma
deva un kliniska uzraudziba.

Fenofibrats 160 mg VRD, 7 | 40 mg VD 1,03 Siem pacientiem tiek

dienas rekomendéta zemaka sakuma
deva un kltniska uzraudziba.

Boceprevirs 800 mg TRD, 40 mg VD 2,3 Siem pacientiem tiek

7 dienas rekomendéta zemaka sakuma
deva un kliniska uzraudziba.
Vienlaicigi lietojot ar
bocepreviru, atorvastatina deva
nedrikst parsniegt 20 mg diena.

& Norada uz terapiju attiectbu (vienlaicigi ievaditas zales un atorvastatins salidzinajuma ar
atorvastatinu vienu pasu).

#  Kliniskam nozimigumam skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu.

*

Satur vienu vai vairakus komponentus, kas inhibé CYP3A4 un var paaugstinat [imeni

plazma zalém, kuras tiek metaboliz&tas ar CYP3A4. 240 ml glazes greipfriitu sulas

lietoSana arT izraistja aktiva ortohidroksi metabolita AUC samazinasanos par 20,4%.

Liela daudzuma greipfriitu sulas lietoSana (vairak neka 1,2 1 diena 5 dienas)

paaugstinaja atorvastatina AUC 2,5 reizes un aktivo (atorvastatins un metaboliti)

HMG-CoA reduktazes inhibitoru AUC 1,3 reizes.

**  Attieciba noteikta no viena parauga, kas panemts 8—16 stundas péc devas.

VRD = vienreiz diena; VD = vienreizgja deva; DRD = divreiz diena; TRD = trs reizes diena; CRD =
Cetras reizes diena.

2. tabula: Atorvastatina ietekme uz vienlaicigi lietoto zalu farmakokinétiku

Atorvastatins un Vienlaicigi lietotas zales
dozesana Zales/Deva (mg) AUC% Kliniskie ieteikumi
attieciba

80 mg VRD 10 | Digoksins 0.25 mg VRD, 20 1,15 Pacienti, kuri lieto digoksmu
dienas dienas ripigi janovero.
40 mg VRD 22 | Peroralie kontraceptivie Iidzekli Nav specifisku rekomendaciju.
dienas VRD, 2 ménesi

- noretindrons 1 mg 1,28

- etinilestradiols 35 ug 1,19
80 mg VRD 15 | * Fenazons, 600 mg VD 1,03 Nav specifisku rekomendaciju.
dienas
10 mg VD Tipranavirs 500 mg 1,08 Nav specifisku rekomendaciju.

DRD/ritonavirs 200 mg DRD, 7

dienas
10 mg VRD 4 Fosamprenavirs 1400 mg DRD, | 0,73 Nav specifisku rekomendaciju.
dienas 14 dienas
10 mg VRD 4 Fosamprenavirs 700 mg 0,99 Nav specifisku rekomendaciju.
dienas DRD/ritonavirs 100 mg DRD, 14

dienas
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Norada uz terapiju attiecibu (vienlaicigi ievaditas zales un atorvastatins salidzinajuma ar
atorvastattnu vienu pasu).
Atkartota atorvastatina un fenazona vienlaiciga lietosana uzradija nelielu vai nenosakamu ietekmi
uz fenazona klirensu.
VRD = vienreiz diena; VD = vienreizgja deva, DRD = divreiz diena.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievieteém reproduktiva vecuma arsteésanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.3.
apaksSpunktu).

Gritnieciba

Atorvastatin TAD ir kontrindic&ts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Lietosanas droSums
griitniecém nav zinams. Nav veikti kontrol&ti atorvastatina kliniskie p&ttjumi, kuros piedalitos
griitnieces. PEéc HMG-CoA reduktazes inhibitoru intrauterinas sistémiskas iedarbibas sanemti reti
zinojumi par iedzimtam anomalijam. P&tfjumi ar dzivniekiem uzradija reproduktivo toksicitati (skatit
5.3. apak$punktu).

Griitnieces arsté$ana ar atorvastatinu var mazinat mevalonata, kas ir holesterina biosintézes izejviela,
Itmeni auglim. Ateroskleroze ir hronisks process, un parasti lipidu l[imeni pazeminosu zalu lietoSanas
partrauksana griitniecibas laika var tikai nedaudz ietekmét ilglaicigu risku, kas saistits ar primaru
hiperholesterinémiju.

Tadel Atorvastatin TAD nevajadzetu lietot sievieteém, kuram ir iestajusies griitnieciba, kas censas
panakt gritniecibas iestaSanos vai kuram ir aizdomas par griitniecibas iestaSanos. Atorvastatin TAD
lietoSana japartrauc griitniecibas laika vai Iidz bridim, kad tiek noteikts, ka sievietei nav griitniecibas
(skatit 4.3. apaksSpunktu).

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai atorvastatins un ta metabolisma produkti izdalas cilvéka piena. Zurkam atorvastatina
un ta aktivo metabolitu koncentracija plazma un piena ir lidziga (skatit 5.3. apakSpunktu). Nopietnu
nevélamu reakciju iesp&jas dél sievietes, kas liecto Atorvastatin TAD, nedrikst zidainus barot ar krati
(skattt 4.3. apakSpunktu). Atorvastatina lietoSana baroSanas ar kruti laika ir kontrindicgta (skatit 4.3.
apakspunktu).

Fertilitate

P&tfjumos ar dzivniekiem atorvastatinam nebija ietekmes uz tevinu un matisu fertilitati (skatit 5.3.
apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Atorvastatin TAD praktiski neietekmé sp&ju vadit transportidzeklus vai apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Atorvastatina ar placebo kontroléto klinisko pétijumu datu bazé par 16 066 pacientiem

(8755 atorvastatina grupa un 7311 placebo grupa), kuru terapijas vid€jais ilgums bija 53 nedglas,
blakusparadibu de| terapiju partrauca 5,2% pacientu atorvastatina grupa un 4,0% pacientu placebo

grupa.

P&c klinisko pétijumu datiem un plaas zalu licto$anas rezultatiem p&cregistracijas perioda izveidots
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sekojoss atorvastatina blakusparadibu uzskaitijums.

Konstatgto blakusparadibu biezums sadalits $adas kategorijas: biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (>
1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt
péc pieejamajiem datiem).

Infekcijas un infestacijas
Biezi: nazofaringits.

Asins un limfatiskas sistémas trauceéjumi
Retak: trombocitopénija.

Imunas sist€émas traucgjumi
Biezi: alergiskas reakcijas.
Loti reti: anafilakse.

Vielmainas un uztures traucgjumi
Biezi: hiperglikémija.
Retak: hipoglikémija, kermena masas palielinasanas, anoreksija.

Psihiskie traucgjumi
Retak: nakts murgi, bezmiegs.

Nervu sistémas traucgjumi

Biezi: galvassapes.

Retak: reibonis, parestézija, hipoestézija, disgeizija, amnézija.
Reti: periféra neiropatija.

Nav zinams: myasthenia gravis.

Acu bojajumi

Retak: redzes migloSanas.
Reti: redzes traucgjumi.
Nav zinams: acu miasténija.

Ausu un labirinta bojajumi
Retak: troksnis ausis.
Loti reti: dzirdes zudums.

ElpoSanas sistémas traucéjumi, krasu kurvija un videnes slimibas:
Biezi: faringo-laringalas sapes, deguna asinosana.

Kunga-zarnu trakta darbibas traucéjumi
Biezi: aizciet&jums, flatulence, dispepsija, slikta dusa, caureja.
Retak: vemsana, sapes veédera augsdala un apaksdala, atraugas, pankreatits.

Aknu un/vai zultsizvades sistemas traucgjumi
Retak: hepatits.

Reti: holestaze.

Loti reti: aknu mazspgja.

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak: natrene, izsitumi uz adas, nieze, alop&cija.

Reti: angioneirotiska ttiska, bulloza eksantéma (tostarp multiforma erit€éma, Stivensa-DZonsona
sindroms un toksiska epidermas nekrolize).

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
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Biezi: mialgija, artralgija, sapes ekstremitatés, muskulu spazmas, locitavu pietikums, muguras sapes.
Retak: sprandas sapes, muskulu nespeks.
Reti: miopatija, miozits, rabdomiolize, muskulu plisums, tendinopatija, kuras komplikacija dazkart ir
cipslas plisums.
Loti reti: sarkanai vilkédei lidzigs sindroms.
Nav zinami: imiinmedi&ta nekrotiz&joSa miopatija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Reproduktivas sistémas traucéjumi un krats slimibas
Loti reti: ginekomastija.

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Retak: savargums, asténija, sapes kriiSkurvi, periferiska tiiska, nespeks, drudzis.

Izmekl&jumi
Biezi: patologisks rezultats aknu funkciju izmekl&jumos, paaugstinats kreatinkinazes Iimenis asins.

Retak: pozitivs rezultats leikocttu noteikSanai urina.

Tapat ka citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, arT atorvastatinu lietojusiem pacientiem zinots par
paaugstinatu transaminazu limeni seruma. STs izmainas parasti bija vieglas, parejosas, un to gadijuma
nebija nepieciesama terapijas partrauksana. Kliniski nozimigs transaminazu Iimena paaugstinajums
seruma (>3 reizes lielaks par normas aug$gjo robezu) radas 0,8% atorvastatinu lietojuso pacientu. Sis
paaugstinajums bija atkarigs no devas un visiem pacientiem bija atgriezenisks.

Tapat ka citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru gadijuma, art 2,5% atorvastatinu lietojuso pacientu
kliniskajos pétijumos kreatinkinazes (KK) Iimenis seruma paaugstinajas vairak neka 3 reizes virs
normas augsgjas robezas. 0,4% atorvastatinu lietojuSo pacientu tas Iimenis parsniedza normas augsejo
robezu vairak neka 10 reizes (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Ar atorvastatinu arstétiem pediatriskiem pacientiem vecuma no 10 Iidz 17 gadiem nevélamo
blakusparadibu profils kopuma bija [idzigs pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo, un visbiezakas
nevelamas blakusparadibas abas grupas, neatkarigi no c€lonibas izvertgjuma, bija infekcijas. 3 gadu
ilga p&tfjuma, kura noverteja kop&jo nobrieSanu un attistibu, novertéja Tannera stadiju un veica
auguma un svara mérjjumus, netika noverota kliniski nozimiga ietekme uz augSanu un
dzimumnobrie$anu. Pediatriskiem pacientiem droSuma un panesamibas profils bija l1dzigs zinamajam
atorvastatina droSuma profilam pieaugusSajiem pacientiem.

Klinisko pétijumu datubaze satur droSuma datus par 520 pediatriskiem pacientiem, kuri san€ma
atorvastattnu. Starp tiem 7 pacienti bija vecuma Iidz 6 gadiem, 121 pacients bija vecuma no 6 lidz 9
gadiem, un 392 pacienti bija vecuma no 10 Iidz 17 gadiem. Pamatojoties uz pieejamiem datiem,
nevélamo blakusparadibu biezums, veids un smagums b&rniem bija lidzigs ka pieaugusajiem.

Daziem statiniem zinotas $adas blakusparadibas:

- Seksuala disfunkcija.

- Depresija.

- Atseviskos gadijumos intersticiala plausu slimiba, it Tpasi ilgstoSas terapijas laika (skatit 4.4.
apak$punktu).

- Cukura diabgts: sastopamibas biezums bis atkarigs no riska faktoru (glikozes Itmenis tuksa dasa
>5,6 mmol/l, KMI> 30 kg/m? paaugstinats trigliceridu Iimenis, hipertensija anamnézg)
klatbutnes vai neesamibas.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
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4.9. Pardozéesana

Atorvastatina pardozesanas gadijuma specifiskas terapijas nav. Ja notikusi pardoze€Sana, pacients
jaarste simptomatiski un pec indikacijam janodrosina organu un sist€ému funkcijas. Javeic aknu
funkcionalie testi un jaseko KFK [imenim seruma. Ta ka atorvastatins intensivi saistas ar plazmas
proteiniem, nav sagaidams, ka hemodialize biitiski paatrinas atorvastatina klirensu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: seruma lipidus reducgjosi lidzekli, HMG-CoA reduktazes inhibitors, ATK
kods: C10AAQ5

Darbibas mehanisms

Atorvastatins ir selekttvs, konkurgjoss HMG-CoA reduktazes inhibitors. HMG-CoA reduktaze ir
enzims, no kura atkariga 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzima A parvérSanas mevalonata — t.i. sterolu,
to skaita holesterina, prieksSteci. Aknas trigliceridi un holesterins tiek ieklauti loti zema blivuma
lipoproteinu (LZBL) struktiira, kuri nonak plazma un tiek transporteti uz periférajiem audiem. No
LZBL veidojas zema blivuma lipoproteini (ZBL), kas tiek katabolizeti galvenokart ar receptoru
starpniecibu, kuriem piemitt augsta afinitate pret ZBL (ZBL receptori).

Farmakodinamiska iedarbiba

Atorvastatins pazemina holesterina un lipoproteinu Itmeni seruma, inhib&jot HMG-CoA reduktazi un
tadgjadi kavgjot holesterina biosint€zi aknas, ka arT palielinot ZBL receptoru skaitu uz hepatocttu
virsmas, tad€jadi paatrinot ZBL saistiSanos un katabolismu.

Atorvastatins kavé ZBL veidosanos un reducé ZBL dalinu skaitu. Atorvastatins izteikti un ilglaicigi
paaugstina ZBL receptoru aktivitati, vienlaicigi radot labveéligas kvalitativas parmainas cirkul&joso
ZBL dalinu struktiira. Atorvastatins samazina ZBL holesterina daudzumu ar1 homozigotas
parmantotas hiperholesterin€mijas pacientiem, proti, ir efektivs populacija, kas lidz §im nav reaggjusi
uz lipidus samazinoSiem medikamentiem.

Dazadu devu iedarbibas pétijumos pieradits, ka atorvastatins samazina kopgja holesterina (30-46%),
ZBL holesterna (41-61%), apolipoproteina B (34-50%) un trigliceridu (14-33%) koncentraciju,

vienlaicigi vairak vai mazak paaugstinot ABL holesterina un apolipoproteina A1 Iimeni.

Pieradits, ka kopgja-H, ZBL-H un B apoproteina [imena pazeminasanas mazina sirds un asinsvadu
sistémas komplikaciju un kardiovaskularas mirstibas risku.

Kliniska efektivitate un droSums

Homozigotiska parmantojama hiperholesterinemija

Daudzcentru, 8 nedglas ilga atklata eksperimentalas lietoSanas pétijuma ar brivpratigu dazada ilguma
paplasinatu posmu tika iesaistiti 355 pacienti, no tiem 89 tika atklata homozigotiska parmantojama
hiperholesterinémija. Siem 89 pacientiem vid&jais ZBL-H limena pazeminajums procentos bija
aptuveni 20%. Atorvastatins tika lietots deva lidz 80 mg diena.

Ateroskleroze


http://www.zva.gov.lv/?id=613&sa=613&top=3
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P&tijuma par aterosklerozes reversibilitati ar agresivu lipidus pazeminosu terapiju (Reversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL)) pacientiem ar koronaro sirds
slimibu novertgja intensivas lipidus pazeminosas terapijas efektu ar 80 mg atorvastatina un standarta
lipidus pazeminoSu terapiju ar 40 mg pravastatina uz koronaro aterosklerozi, izvertgjot ar
intravaskularo ultrasonografiju (IVUS) angiografijas laika. Saja randomizéta, dubultakla, multicentru,
kontroléta kliiska petijuma 502 pacientiem [VUS tika veikta, p&tijumu uzsakot un p&c 18 menesSiem.
Atorvastatina grupa (n=253) ateroskleroze nebija progresgjusi.

Ateromas kopgja tilpuma vidgjas izmainas procentuali (primarais pétijuma kritérijs) salidzinot ar
pétijuma sakumu, bija — 0,4% (p=0,98) atorvastatina grupa un + 2,7% (p=0,001) pravastatina grupa
(n=249). Salidzinot ar pravastatinu, atorvastatina efekts bija statistiski ticams (p=0,02). Saja p&tijuma
netika noverteta intensivas lipidus pazeminosas terapijas ietekme uz kardiovaskulariem mérka
raditajiem (piemé&ram, revaskularizacijas nepiecieSamiba, nefatals miokarda infarkts, koronara nave).
Atorvastatina grupa ZBL holesterTna pazeminajums bija vid&ji [idz 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl
+30), petijumu uzsakot 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl & 28) un pravastatina grupa ZBL holesterins
vidgji tika samazinats [1dz 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl £ 26), petijumu uzsakot 3,89 mmol/l + 0,7
(150 mg/dl + 26) (p=0,0001). Atorvastatins arT buitiski samazinaja kopgja holesterina daudzumu par
34,1% (pravastatins: - 18,4%, p<0,0001), vidgjo trigliceridu limeni par 20% (pravastatins: - 6,8%,
p=0,0009) un vid&jo apolipoproteina B Iimeni par 39,1% (pravastatins: - 22,0%, p<0,0001).
Atorvastatins vidgji palielinaja ABL holesterinu par 2,9% (pravastatins: + 5,6%, p=nav ticams).
Atorvastatina grupa CRO vidgji samazinajas par 36,4% salidzinajuma ar 5,2% pravastatina grupa
(p<0,0001).

Petijuma rezultati tika iegti, lietojot 80 mg lielu devu, tadel tos nevar attiecinat uz zemakam zalu
devam.

Drosuma un panesamibas profili abas terapijas grupas bija Iidzigi.
Si pétijuma laika intensivas atorvastatina izraisitas lipidu limena pazeminasanas ietekme uz
kardiovaskularo mirstibu un saslimstibu netika petita. Tad€] So iedomato rezultatu kliniska nozime

attieciba uz kardiovaskularo trauc€jumu primaro un sekundaro profilaksi nav zinama.

Akuts koronars sindroms

Petijuma MIRACL 80 mg atorvastatina efektivitate tika vertéta 3 068 pacientiem (atorvastatina grupa
n=1 538, placebo grupa n=1 548) ar akiitu koronaru sindromu (MI bez Q zoba vai nestabila
stenokardija). Terapija tika sakta akiitas apriipes posma p&c pacienta iestaSanas slimnica un ilga
vismaz 16 ned&las. Terapija ar 80 mg atorvastatina palielingja laiku lidz kombingtajam primarajam
galarezultatam, kur$ definéts ka jebkura c€lona izraisita nave, neletals MI, sirds apstasanas ar
veiksmigu reanimaciju vai stenokardija ar miokarda i§€mijas pazimém, kad nepiecieSama
hospitalizacija, liecinot par riska samazinajumu par 16% (p=0,048). To veidoja galvenokart atkartotas
hospitalizacijas gadijumu skaita samazinaSanas par 26% stenokardijas un miokarda i§€mijas del
(p=0,018). Atskiribas péc citiem, sekundariem raksturlielumiem nebija statistiski nozimigas (kopuma:
placebo — 22,2%, atorvastatins — 22,4%).

Atorvastatina droSuma 1pasibas petijuma MIRACL atbilda tam 1pasibam, kas aprakstitas 4.8.
apakspunkta.

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Atorvastatina ietekme uz fatalu un nefatalu koronaro sirds slimibu (KSS) vértéta randomizgta,
dubultakla, placebo kontroleta petijuma — anglu-skandinavu kardialo rezultatu petijuma lipidu limena
pazeminasanas atzara (ASCOT-LLA — Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering
Arm). P&ttjuma ieklautiem pacientiem bija arteriala hipertensija, 40—79 gadus veci, bez miokarda
infarkta vai stenokardijas arsteSanas anamnézes, ar trigliceridu l[imeni TG <6,5 mmol/l (251 mg/dl).
Visiem pacientiem bija ne mazak ka 3 ieprieks defing&ti riska faktori: virieSa dzimums, vecums > 55
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gadi, smekesana, cukura diabéts, KSS pirmas pakapes radiniekam, TG:ABL-H >6, periféro asinsvadu
slimiba, kreisa kambara hipertrofija, parciests cerebrovaskulars notikums, specifiskas EKG parmainas,
proteintirija/ albuminiirija. Ne visiem pacientiem bija augsts pirmreizgja kardiovaskulara notikuma
risks.

Pacienti san@ma hipotensivu terapiju (amlodipinu vai atenololu) un vai nu atorvastatinu 10 mg diena
(n=5168), vai placebo (n=5137).

Absolita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekmé bija $ads:

Notikums Relativa riska Notikumu Absoliita p
samazinajums skaits riska
(%) (atorvastatins | samazinaju
vs. placebo) ms? (%)
Fatals KSS + nefatals MI 36% 100 vs. 154 11 0,0005
Kardiovaskularo notikumu 20% 389 vs. 483 1,9 0,0008
un revaskularizacijas
procediiru kopskaits
Koronaro notikumu
kopskaits 29% 178 vs. 247 14 0,0006

1P&c notikumu absoliita skaita starpibas vid€ji 3,3 gadus ilga noverosanas perioda.
KSS — koronara sirds slimiba, MI — miokarda infarkts.

Bitiski nesamazinajas kop&ja un kardiovaskulara mirstiba (185, salidzinot ar 212 atgadijumi, p=0,17
un 74, salidzinot ar 82 atgadijumi, p=0,51). ApakSgrupu analizé p&c dzimuma (81% viriesu, 19%
sievieSu) konstatéts labveligs atorvastatina efekts virieSiem, bet ne sieviet€m, iespgjams, tadel, ka
sievieSu apakSgrupa noverots neliels notikumu skaits. Vispargja un kardiovaskulara mirstiba bija
lielaka sievietem (38, salidzinot ar 30 un 17, salidzinot ar 12), tomer §1 atrade nebija statistiski
nozimiga. Novérota biitiska sakariba ar hipotensivo pamatterapiju. Atorvastatins ievérojami
samazinaja primara gala iznakuma (fatalas KSS + nefatala MI) iestaSanos ar amlodipinu arstetiem
pacientiem (HR 0,47 (0,32—0,69) p=0,00008), turpretim ar atenololu arstéto pacientu grupa tas
nenotika (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

Atorvastatina ietekme uz fatalu un nefatalu kardiovaskularo slimibu vértéta arT randomizéta,
dubultakla, daudzos centros veikta, placebo kontroléta pétijuma — Atorvastatina kolaborativa pétijjuma
diabgéta pacientiem (CARDS — Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) — kura bija ietverti pacienti
ar 2. tipa cukura diab&tu vecuma no 40—75 gadiem, bez kardiovaskularas slimibas anamn&zg, kuriem
ZBL-H <4,14 mmol/l (160 mg/dl) un TG <6,78 mmol/l (600 mg/dl). Visiem pacientiem bija vismaz 1
no Sadiem riska faktoriem: hipertensija, smék&sana, retinopatija, mikroalbuminiirija vai
makroalbuminirija.

Pacienti vidgji 3,9 gadus lietoja vai nu atorvastatinu pa 10 mg diena (n=1428), vai placebo (n=1410).

Absoliita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekme bija $ads:

Notikums Relativa riska | Notikumu Absoluta riska p
samazinajums | skaits samazinajums*
(%) (Atorvastatins (%)

VS

placebo)
Nozimigi kardiovaskularie 37% 83 vs. 127 3,2 0,001
notikumi
(fatali un nefatali AMI,
latenti M,
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aktta koronara nave,
nestabila

stenokardija, koronaro
arteriju

Sunt€Sana, perkutana
transluminala

koronara angioplastija,
revaskularizacijas, insulti)

MI (fatali un nefatali, latenti 42% 38 vs. 64 1,9 0,007
MI)
Insulti (fatali un nefatali) 48% 21 vs. 39 1,3 0,0163

! Pec notikumu aptuvena skaita starpibas videji 3,9 gadus ilga novérosanas perioda.
AMI = akits miokards infarkts; KAS = koronaras arterijas Sunts; KSS = koronara sirds
slimiba; MI = miokarda infarkts; PTKA = perkutana transluminala koronara angioplastija

Terapijas efekta atkariba no pacienta dzimuma, vecuma vai sakotngja ZBL-H limena netika konstateta.
Novérota pozitiva tendence mirstibas zina (82 naves gadijumi placebo grupa un 61 naves gadijums
atorvastatina grupa; p=0,0592).

Atkartots insults

Petijuma “Insulta noversana ar holesterina Iimena agresivu pazeminasanu” (SPARCL) novertets 80 mg
atorvastatina vai placebo efekts 4731 pacientam bez koronaras sirds slimibas anamnézge, kuri ped&jo 6
ménesu laika parcietusi insultu vai tranzitoru i$€misku 1ekmi (TIL). 60% no viniem bija viriesi,
pacienti bija vecuma no 21-92 gadiem (vid&jais vecums — 63 gadi), un ZBL Iimenis p&tijuma sakuma
vidgji bija 133 mg/dl (3,4 mmol/l). Vidgjais ZBL-H, sanemot atorvastatinu, bija 73 mg/dl (1,9
mmol/l), bet lietojot placebo — 129 mg/dl (3,3 mmol/l). Vidgjais novérosanas laiks bija 4,9 gadi.

80 mg atorvastatina, salidzinot ar placebo, samazinaja primara galarezultata — fatala vai nefatala
insulta — risku par 15% (riska attieciba 0,85; 95% ticamibas intervals, 0,72—1,00; p=0,05 vai 0,84;
95% TI, 0,71-0,99; p=0,03 p&c pielagosanas sakumstavokla faktoriem). Kop&ja mirstiba atorvastatina
grupa bija 9,1% (216/2365), bet placebo grupa — 8,9% (211/2366).

Post hoc analize konstatéts, ka 80 mg atorvastatina, salidzinot ar placebo, samazina i$€miska insulta
biezumu (218/2365, 9,2% vs 274/2366, 11,6%; p=0,01) un palielina hemoragiska insulta biezumu
(55/2365, 2,3% vs 33/2366, 1,4%; p=0,02).

- Hemoragiska insulta risks bija lielaks pacientiem, kuri pirms p&tijuma bija parcietusi
hemoragisku insultu (7/45 atorvastatina grupa, salidzinot ar 2/48 placebo grupa; RA 4,06; 95%
TI, 0,84—19,57), bet i$€miska insulta risks abas grupas bija praktiski vienads (3/45 atorvastatina
grupa, salidzinot ar 2/48 placebo grupa; RA 1,64; 95% TI, 0,27-9,82).

- Hemoragiska insulta risks bija lielaks pacientiem, kas pirms pétijuma bija parcietusi lakunaru
infarktu (20/708 atorvastatina grupa, salidzinot ar 4/701 placebo grupa; RA 4,99; 95% TI,
1,71-14,61), vienlaicigi Siem pacientiem bija mazaks iS€miska insulta risks (79/708
atorvastatina grupa, salidzinot ar 102/701 placebo grupa; RA 0,76; 95% TI, 0,57—1,02).
Iesp&jams, ka lakunaru infarktu parcietusiem pacientiem, kuri arstgjas ar 80 mg atorvastatina
diena, insulta neto risks ir paaugstinats.

Pacientu apak$grupa ar agrak parciestu hemoragisko insultu kop&ja mirstiba atorvastatina grupa bija
15,6% (7/45), bet placebo grupa — 10,4% (5/48). Pacientu apakSgrupa ar agrak parciestu lakunaru
infarktu kopgja mirstiba atorvastatina grupa bija 10,9% (77/708), bet placebo grupa — 9,1% (64/701).

Pediatriska populacija
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Heterozigotiska parmantojama hiperholesterinemija bérniem vecuma no 6 lidz 17 gadiem

Lai novertétu atorvastatina farmakokingtiku, farmakodinamiku, dro§umu un panesamibu bérniem un
pusaudziem ar genétiski pieraditu heterozigotisku parmantojamu hiperholesterinémiju un ZBL-H

>4 mmol/l petijuma sakuma, tika veikts 8 nedglas ilgs, atklats p&tijums. P&tijuma kopa tika iesaistiti
39 bérni un pusaudzi no 6 lidz 17 gadu vecumam. A kohortu veidoja 15 bérni 6 - 12 gadu vecuma
Tannera 1. stadija. B kohorta bija 24 bérni no 10 Iidz 17 gadu vecumam Tannera > 2.stadija.

Atorvastatina sakumdeva A kohorta bija 5 mg diena koslajamo tablesu forma, bet B kohorta — 10 mg
diena tablesu forma. Ja 4.nedéla petijuma dalibniekam nebija sasniegts vélamais ZBL-H [imenis
< 3,35 mmol/l un atorvastatins tika labi panests, bija atlauts atorvastatina devu palielinat divas reizes.

Lidz 2.nedglai visiem pétijuma dalibniekiem samazinajas vidgjas ZBL-H, KH, LZBL-H un Apo B
vertibas. P&tjjuma dalibniekiem, kuru deva tika divkarSota, papildu pazeminajums tika noverots jau
pirmaja novertésana 2 nedelas pec devas palielinasanas. Vidgjais lipidu raksturlielumu samazinajums
procentos abas kohortas bija [1dzigs neatkarigi no Iidzek]a lietoSanas sakumdeva vai divkarsa deva.

8. nedela vidgja procentuala ZBL-H un KH parmaina dazadas sist€miskas iedarbibas gadijuma bija
attiecigi aptuveni 40% un 30%.

Otra atklata, vienas grupas petijuma tikai ieklauts 271 virieSu un sievieSu dzimuma b&rns vecuma no 6
lidz 15 gadiem ar HeFH (Heterozygous Familial Hypercholesterolaemia, parmantota
hiperholesterinémijas heterozigota forma), kuri perioda Iidz tris gadiem san€ma atorvastatinu.
Ieklausanai pétijuma bija nepiecie$ama apstiprinata HeFH un ZBL holesterina limenis > 4 mmol/I
(aptuveni 152 mg/dl) sakumstavokli. Pétijuma tika icklauti 139 bérni ar Tannera 1. attistibas stadiju
(kas parasti aptver 6 lidz 10 gadu vecuma periodu). Atorvastatina deva (reizi diena) tika uzsakta ar

5 mg (koslajama tablete) berniem, kuri bija jaunaki par 10 gadiem. B&rniem vecuma no 10 gadiem tika
uzsakta 10 mg atorvastatina terapija (reizi diena). Visiem bérniem deva vargja tikt titréta uz augstaku
devu, lai sasniegtu mérki < 3,35 mmol/l ZBL holesteria. Vidgja svérta deva b&rniem no 6 1idz 9 gadu
vecumam bija 19,6 mg, un vidgja svérta deva bérniem vecuma no 10 gadiem bija 23,9 mg.

Vidgja (+/- SN) sakumstavokla ZBL holesterina veértiba bija 6,12 (1,26) mmol/l, kas ir aptuveni
233 (48) mg/dl. Galigos rezultatus skatit 3. tabula.

Dati bija atbilstosi tam, ka zales neuzradija ietekmi uz nevienu augsanas un attistibas parametru (tas ir,
garumu, svaru, KMI, Tannera stadiju, pétnieka noveértgjumu par vispargjo nobriesanu un attistibu)
pediatriskajiem un pusaudzu pacientiem ar HeFH, kuri san€ma atorvastatina terapiju 3 gadu ilga
pétjjuma laika. P&tnieka novertéta zalu ietekme uz garumu, svaru, KMI p&c vecuma un p&c dzimuma
vizités netika registréta.

3. TABULA. Atorvastatina lipidu samazinos$a ietekme pusaudzu z&niem un meiteném ar parmantoto
hiperholesterin€miju heterozigota forma (mmol/l)

Laika N TC (SN) ZBL (SN) ABL (SN) TG (SN) Apo B (SN)#
punkits
Sakum- 271 | 7,86(1,30) 6,12(1,26) 1,314(0,2663) 0,93(0,47) 1,42(0,28)**
stavoklis
30. ménesis | 206 | 4,95(0,77)* | 3,25(0,67) 1,327(0,2796) 0,79(0,38)* | 0,90(0,17)*
36. ménesis | 240 | 5,12(0,86) 3,45(0,81) 1,308(0,2739) 0,78(0,41) 0,93(0,20)***
[terapijas
beigas

TC= kopgjais holesterins; ZBL = zema blivuma lipoproteinu holesterins; ABL = augsta blivuma
lipoprotetnu holesterins; TG = trigliceridi; Apo B = apolipoproteins B; “36. ménesis/terapijas beigas”
ieklauj gala vizites datus par petamajam personam, kuras pabeidza dalibu pirms planota 36. ménesa laika
punkta, un pilnus 36 ménesu datus par p&tamajam personam, kuras pabeidza 36 ménesu ilgo dalibu;

sk
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30. ménes1 N §im parametram bija 207; “**”= Sakumstavokla N §im parametram bija 270; “***” = 36.
meénest/terapijas beigas N §im parametram bija 243; “#”=Apo B noraditd mérvieniba ir g/I.

Heterozigotiska parmantojama hiperholesterinemija bérniem no 10 lidz 17 gadu vecumam

Dubultmaskéta, ar placebo kontroléta petijuma, kam sekoja atklats pétijuma posms, 187 z&ni un
meitenes p&c menstruaciju iestasanas 10-17 gadu vecuma (vidgjais vecums 14,1 gads) ar
heterozigotisku parmantojamu hiperholesterinemiju (PH) vai smagu hiperholesterin€miju nejausinati
tika iedaltti atorvastatina (n=140) vai placebo (n=47) lietoSanai 26 ned€las, bet p&c tam visi pétjjuma
dalibnieki 26 nedglas lietoja atorvastatinu. Atorvastatina deva (lietojot to vienu reizi diena) bija 10 mg
pirmas 4 nedglas un tika palielinata Iidz 20 mg, ja ZBL-H limenis bija >3,36 mmol/l. 26 ned¢las ilga,
dubultmask&ta p&tijuma posma laika atorvastatins nozimigi pazeminaja kopgja-H, ZBL-H, trigliceridu
un B apolipoproteina Iimeni plazma. 26 nedglas ilga petijuma dubultmaskéta posma laika panakta
vid§ja ZBL-H vértiba bija 3,38 mmol/l (intervals: 1,81-6,26 mmol/l) atorvastatina grupa un

5,91 mmol/l (intervals: 3,93-9,96 mmol/l) placebo grupa.

Papildu pediatriska p&tijuma, kura atorvastatins tika salidzinats ar kolestipolu 10 - 18 gadus veciem
pacientiem ar hiperholesterin€miju, tika pieradits, ka 26. ned€la atorvastatins (n=25) bija panacis
nozimigu ZBL-H Itmena pazeminajumu (p<0,05), salidzinot ar kolestipolu (n=31).

Lidzcietigas zalu lietosanas (compassionate use) pétijuma pacientiem ar smagu hiperholesterinémiju
(tai skaita homozigotisku hiperholesterinémiju) piedalijas art 46 atorvastatinu lietojosi bérni, kuriem ta
deva tika titréta Iidz reakcijas panakSanai (dazi petijuma dalibnieki lietoja 80 mg atorvastatina diena).
Petjums ilga 3 gadus: ZBL holesterna Itmenis bija pazeminajies par 36%.

Atorvastatina terapijas ilgtermina efektivitate berniem, lai mazinatu saslimstibu un mirstibu pieauguso
vecuma, nav noskaidrota.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt atorvastatina p&tijumu rezultatus par
heterozigotiskas hiperholesterinémijas arstésanu bérniem no 0 lidz 6 gadu vecumam un
homozigotiskas parmantojamas hiperholesterinémijas, kombin&tas (jauktas) hiperholesterin€mijas,
primaras hiperholesterinémijas arst€Sanu, ka art sirds un asinsvadu sist€émas komplikaciju profilaksi
bérniem no 0 lidz 18 gadu vecumam (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

Uzsiik§anas

Atorvastatins péc peroralas lietoSanas strauji uzsiicas; maksimala koncentracija plazma (Cmax) tiek
sasniegta pec 1-2 stundam. Absorbétais apjoms palielinas proporcionali atorvastatina devai.
Salidzinajuma ar peroralo Skidumu atorvastatina apvalkoto tablesu biopieejamiba ir 95-99%.
Atorvastatina absoluita biopieejamiba ir ap 12% un HMG-CoA reduktazi inhib&josas aktivitates
sisteémiska pieejamiba — ap 30%. Zemas sisteémiskas pieejamibas iemesls ir presisteémiskais klirenss
kunga-zarnu trakta glotada un/vai primara metabolizacija aknas.

Izkliede

Vidgjais atorvastatina izplati$anas tilpums ir ap 381 1. Vairak neka 98% atorvastatina saistas ar
plazmas proteiniem.

Biotransformacija

Atorvastatinu metabolize citohroms P450 3A4 Iidz ortohidroksilétiem un parahidroksilétiem
derivatiem, ka arT dazadiem beta oksidacijas produktiem. Neatkarigi no citiem celiem §ie produkti
talak metaboliz€jas caur glikuronidaciju. In vitro ortohidroksiléto un parahidroksiléto metabolitu
HMG - CoA reduktazi inhib&josa aktivitate ir ekvivalenta atorvastatia aktivitatei. Ap 70% no
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cirkulgjosas, HMG-CoA reduktazi inhibgjosas aktivitates saista ar aktivajiem metabolitiem.
Eliminacija

Atorvastatins péc hepatiskas un/vai ekstrahepatiskas metabolizéSanas izdalas galvenokart ar zulti.
Tomeér nozimiga enterohepatiska recirkulacija, acim redzot, nenotiek. Atorvastatina vidgjais
eliminacijas pusperiods no plazmas cilvékam ir ap 14 stundam. HMG-CoA reduktazi inhib&josas
aktivitates pusperiods ir apméram 20-30 stundas, jo tas realizacija piedalas aktivie metaboliti.

Atorvastatins ir aknu transportvielu, organiskos anjonus transportgjosa polipeptida 1B1 (OATP1B1)
un 1B3 (OATPI1B3) transportvielas, substrats. Atorvastatina metaboliti ir OATP1B1 substrati.
Atorvastatins ir identificéts ari ka P-glikoproteina (P-gp) un kriits véZa rezistences proteina (BCRP)
substrats, kas var ierobezot atorvastatina uzsiikSanos zarnas un izdaliSanos ar Zulti.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki: veseliem, gados vecakiem cilvekiem atorvastatina un ta aktivo metabolitu
koncentracija plazma ir augstaka neka gados jauniem pieaugusiem, bet to efekts uz lipidiem ir saméra
lidzigs tam, kadu noveéro gados jaunaku pacientu populacijas.

Pediatriska populacija: atklata, 8 nedglas ilga p&tijjuma bérni (6 - 17 gadu vecuma) Tannera 1. stadija
(n=15) un Tannera >2. stadija (n=24), kuriem bija heterozigotiska parmantojama hiperholesterinémija
un ZBL-H >4 mmol/l pétijjuma sakuma, lietoja attiecigi 5 vai 10 mg koslajamas atorvastatina tabletes
vai 10 vai 20 mg apvalkotas atorvastatina tabletes vienu reizi diena. Atorvastatina populacijas FK
model1 vienigais nozimigais kovariantais mainigais bija kermena masa. Atorvastatina Skietamais
peroralais klirenss b&rniem lidzinajas pieauguso klirensam, ja tika alometriski m&rogots péc kermena
masas. Noteikta atorvastatina un o-hidroksiatorvastatina kopg&jas sistemiskas iedarbibas intervala tika
noveérota stabila ZBL-H un KH pazeminaSanas.

Dzimums: atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija sievietém atskiras no koncentracijas
virie§iem (sievietém ir aptuveni par 20% augstaks Cmax un par 10% mazaks zemliknu laukums). Sai
atSkiribai nebija kltniskas nozimes, jo ta neradija nekadas kliniski nozimigas lipidu Iimena atskiribas
virieSiem un sievietem.

Nieru darbibas traucéjumi: nieru slimiba neietekmé ne atorvastatina koncentraciju plazma, ne
atorvastatina un ta aktivo metabolitu iedarbibu uz lipidiem.

Aknu darbibas traucéjumi: pacientiem ar hronisku alkoholisma izraisitu aknu slimibu (Child - Pugh B)
atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija plazma ir izteikti paaugstinata (Cmax aptuveni 16
reizes un AUC aptuveni 11 reizes).

SLOC1B1 polimorfisms: HMG-CoA reduktazes inhibitoru, tai skaita atorvastatina, uznemsana aknas ir
saistita ar OATP1B1 transportprotenu. Pacientiem ar SLCO1B1 polimorfismu ir palielinatas
atorvastatina kopgjas sisteémiskas iedarbibas risks, kas var palielinat arT rabdomiolizes risku (skatit 4.4.
apakspunktu). OATP1B1 kodgjosa géna polimorfisms (SLCO1B1 k.521CC) ir saistits ar atorvastatina
kopgjo sisteémisku iedarbibu (AUC), kas ir 2,4 reizes lielaka neka personam bez $1 genotipiska varianta
(k.521TT). Siem pacientiem iesp&jami arT gengtisku parmainu izraisiti atorvastatina uznemsanas
trauc€jumi aknas. Nav zinama iesp&jama ietekme uz lidzek]a efektivitati.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Péttjumu cikla, ko veidoja 4 in vitro testi un 1 in vivo eksperimentala metode, atorvastatins neuzradija
mutagénas vai klastoggnas iedarbibas iesp&ju. Atorvastatins Zurkam nebija kancerogéns, bet, lietojot
lielas ta devas pelém (kas radija 6-11 reizes lielaku AUCo.24n neka cilveékiem panakta, lietojot lielako
ieteicamo devu), téviniem veidojas hepatocelularas adenomas, bet matiteém — hepatocelularas
karcinomas.
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Eksperimentalos pétijumos ar dzivniekiem ir iegiiti pieradijumi, ka HMG-CoA reduktazes inhibitori
var ietekmét embrija vai augla attistibu. Zurkam, tru$iem un suniem atorvastatins neietekmgja
fertilitati un nebija teratogens, tacu matitei toksiskas devas zurkam un truSiem tika novérota toksicitate
auglim. Zurku mazulu attistiba bija aizkavéta, un p&c lielu atorvastatina devu sistémiskas ietekmes uz
matitém mazinajas pécdzemdibu dzivildze. Petijumos ar zurkam iegiiti pieradijumi par parnesi cauri
placentai. Zurkam atorvastatina koncentracija plazma ir lidziga ta koncentracijai piena. Nav zinams,
vai atorvastatins un ta metabolisma produkti tiek izvaditi cilveka piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Natrija hidroksids

Natrija laurilsulfats
Hidroksipropilceluloze
Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Krospovidons

Magnija stearats (E470b)

Tabletes apvalks:
Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)
Makrogols 3000

Talks

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Zalem nav nepiecieSami Tpasi temperatiiras uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Blisteri (OPA/AI/PVH- Al folija): 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 un 100 apvalkotas
tabletes kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Nav 1pasu atkritumu likvideSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
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TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strape 5
27472 Cuxhaven
Vacija
8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS
Atorvastatin TAD 10 mg apvalkotas tabletes: 12-0102
Atorvastatin TAD 20 mg apvalkotas tabletes: 12-0103
Atorvastatin TAD 40 mg apvalkotas tabletes: 12-0104
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2012. gada 16. aprilis
P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 4. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

05/2023

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Zalu valsts agenttiras (www.zva.gov.lv) timekla vietng.



