SASKANOTS ZVA 21-11-2023
ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS

Atorvastatin SUN 10 mg apvalkotas tabletes
Atorvastatin SUN 20 mg apvalkotas tabletes
Atorvastatin SUN 40 mg apvalkotas tabletes
Atorvastatin SUN 80 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 10 mg, 20 mg, 40 mg vai 80 mg atorvastatina (Atorvastatinum)
(atorvastatina kalcija trihidrata veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

10 mg: satur 38,3 mg laktozes monohidrata, 2,8 mg natrija.
20 mg: satur 76,7 mg laktozes monohidrata, 5,6 mg natrija.
40 mg: satur 153,4 mg laktozes monohidrata, 11,2 mg natrija.
80 mg: satur 306,8 mg laktozes monohidrata, 22,4 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Atorvastatin SUN 10 mg:
Baltas Iidz gandriz baltas, ovalas apvalkotas tabletes, apméram 6,1 mm platas un 8,6 mm garas, kuram
viena pusg iespiests ,,A30”, bet otra puse ir gluda.

Atorvastatin SUN 20 mg:
Baltas Iidz gandriz baltas, ovalas apvalkotas tabletes, apm&ram 6,6 mm platas un 12,1 mm garas,
kuram viena puseé iespiests ,,A31”, bet otra puse ir gluda.

Atorvastatin SUN 40 mg:

Baltas Iidz gandriz baltas, ovalas apvalkotas tabletes, apm&ram 8,1 mm platas un 16,9 mm garas,
kuram viena pusg iespiests ,,A32”, bet otra puse ir gluda.

Atorvastatin SUN 80 mg:

Baltas Iidz gandriz baltas, ovalas apvalkotas tabletes, apm&ram 10,8 mm platas un 21,7 mm garas,
kuram viena pusg iespiests ,,A33”, bet otra puse ir gluda.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas
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Hiperholesterinemija

Atorvastatins ir indicéts ka piedeva diétai, lai pazeminatu parak augstu kopgja holesterina (kopgja-H),
ZBL holesterina (ZBL-H), apolipoproteina B un trigliceridu Iltmeni plazma pieaugusajiem,
pusaudziem un b&rniem no 10 gadu vecuma un vecakiem ar primaro hiperholesterinémiju, tai skaita
parmantoto hiperholesterinémiju (heterozigoto formu) vai kombinéto (jaukto) hiperlipidémiju (atbilst
Ila un IIb tipam pé&c Fredriksona klasifikacijas) tad, ja di€ta un citi nemedikamentozas arstéSanas
pasakumi nav pietickami iedarbigi.

Atorvastatins ir indicéts ar1 kop&ja holesterina un ZBL holesterina Iimena pazeminasanai parmantotas
hiperholesterinemijas homozigotas formas pieaugusajiem - vai nu ka papildus Iidzeklis citai lipidus
pazeminosai terapijai (piemeéram, ZBL aferézei), vai arl tad, ja Sada veida arstéSanas metodes nav
pieejamas.

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Kardiovaskularu notikumu profilaksei pacientiem ar augstu pirmreizgja kardiovaskulara notikuma
risku (skatit 5.1. apak$punktu) papildus pargjo faktoru korekcijai.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pirms atorvastatina lietoSanas pacientiem jaievero standarta di€ta holesterina limena pazeminaSanai,
un viniem S$T diéta jaturpina visu atorvastatina lietoSanas laiku.

Deva japielago individuali, atbilsto§i ZBL-H sakuma raditajiem, terapijas mérkim un pacienta
reakcijai uz terapiju.

Parasta sakuma deva ir 10 mg vienu reizi diena. Devu pielagoSanu veic ar 4 ned€lu vai vél lielakiem
intervaliem. Maksimala deva ir 80 mg vienu reizi diena.

Primard hiperholesterinemija un kombinéta (jaukta) hiperlipidemija

Lielakai dalai pacientu ir pietickama atorvastatina 10 mg deva vienu reizi diena. Terapeitiskais efekts
izpauzas 2 nedé€lu laika, un maksimalais terapeitiskais efekts parasti tiek sasniegts 4 nedglas. Ilgstosas
terapijas laika iedarbiba saglabajas.

Parmantotas hiperholesterinémijas heterozigota forma

Terapija jasak ar 10 mg atorvastatina vienu reizi diena. Devu pielago individuali ik péc 4 ned€lam lidz
dienas devai 40 mg. P&c tam devu vai nu palielina - maksimali [idz 80 mg diena, vai arT 40 mg/diena
atorvastatina devu kombing ar Zultsskabes sekvestrantiem.

Parmantotas hiperholesterinemijas homozigota forma

Ir pieejama ierobezota informacija (skatit 5.1. apakSpunktu).

Atorvastatina deva homozigotas parmantotas hiperholesterinemijas pacientiem ir no 10 lidz 80 mg
diena (skatit 5.1. apak$punktu). Siem pacientiem atorvastatins janozime ka papildus lidzeklis Iidztekus
citai lipidus pazeminosai terapijai (pieméram, ZBL aferézei) vai tad, ja $ada terapija nav pieejama.
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Kardiovaskularas slimibas profilakse

Sakotngjos profilakses petijumos tika izmantota deva 10 mg/diena. Lai panaktu pasreiz€jam
vadlinijam atbilstosu ZBL holesterina Iimeni, var biit nepiecieSamas lielakas devas.

Nieru darbibas trauceéjumi

Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem atorvastatins jalieto ar piesardzibu (skatit 4.4. un 5.2.
apakSpunktu). Atorvastatins ir kontrindicéts pacientiem ar aktivu aknu slimibu (skatit 4.3.
apakspunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalem
Pacientiem, Kkuri vienlaikus ar atorvastatinu lieto C hepatita pretvirusu lidzeklus elbasviru/
grazopreviru, atorvastatina deva nedrikst parsniegt 20 mg diena (skatit 4.4. un 4.5. apakspunktus).

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

Gados vecaki cilveki

Ieteicamo devu efektivitate un lietoSanas droSums pacientiem, kuri vecaki par 70 gadiem, ir tads pats
ka kopgja populacija.

Pediatriska populdacija

Hiperholesterinemija:

Bérnu arsteSanu drikst veikt tikai specialists, kuram ir pieredze bérnu hiperlipidémijas arstésana, un
pacientiem regulari janoverte stavokla uzlabosanas.

Pacientiem ar parmantotas hiperholesterinémijas heterozigoto formu, kuri vecaki par 10 gadiem,
ieteicama atorvastatina sakuma deva ir 10 mg diena (skatit 5.1. apakSpunktu). Atkariba no atbildes
reakcijas un panesamibas devu var palielinat Iidz 80 mg diena. Devas ir individuali japielago atbilstosi
rekomendgtajam terapijas mérkim. Devas izmainas javeic ne atrak ka péc 4 nedélu intervala. Devas
titrésanu 11dz 80 mg diena atbalsta dati no pétijjumiem ar pieaugusajiem un ierobezoti kliniskie dati no
pEtfjumiem ar berniem ar parmantotas hiperholesterinémijas heterozigoto formu (skatit 4.8. un 5.1.
apak$punktu).

Pieejamie droSuma un efektivitates dati, kas ieglti atklatos pétijumos ar bérniem ar parmantotas
hiperholesterinémijas heterozigoto formu vecuma no 6 lidz 10 gadiem ir ierobeZoti. Atorvastatins
nav paredzéts lietosanai bérniem lidz 10 gadu vecumam. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un
5.2. apakspunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

Sai populacijai piemérotakas var bit citas zalu formas/stiprumi.

LietoSanas veids
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Atorvastatins paredzgets iekskigai lietosanai. Visa atorvastatina dienas deva tiek lietota viena reiz€ un
to var lietot jebkura laika, gan kopa ar €dienu, gan starp dienreizem.

4.3.  Kontrindikacijas
Atorvastatins kontrindic€ts pacientiem:
- ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam

paligvielam;

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

- gritniecibas laika, baroSanas ar kriiti perioda un sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto
adekvatu kontracepcijas metodi (skatit 4.6. apakSpunktu);
- Kkuri it arstéti ar pretvirusu lidzekliem glecapreviru/pibrentasviru C hepatita arstéSanai
4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Aknu darbibas traucéjumi

Pirms arstéSanas sakuma un regulari tas laika japarbauda aknu funkcionalie testi. Pacientiem, kuriem
arst€Sanas gaita paradas aknu bojajuma pazimes vai simptomi, javeic aknu funkcijas parbaude.
Pacienti, kuriem paaugstinajies transaminazu Iimenis, janovero, 1idz §1 paradiba izzad. Ja transaminazu
limenis ilgaku laiku vairak neka 3 reizes parsniedz normas augs€jo robezu, ieteicams samazinat
atorvastatina devu vai partraukt zalu lietoSanu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Piesardzigi atorvastatins ording€jams pacientiem, kuri ievérojama daudzuma lieto alkoholu un/vai
kuriem anamn@zg ir aknu slimiba.

Insulta novér§ana ar holesterina limena agresivu pazemina$anu (SPARCL - Stroke Prevention by
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)

Post hoc analizgjot insulta apakstipus pacientiem bez koronaras sirds slimibas (KSS), kuri nesen
parcietusi insultu vai parejosu i§eémisku lekmi (PIL), konstatets, ka pacientiem, kuriem sakta arstesana
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 pétijuma sakuma. Pacientiem, kuri agrak parcietusi
hemoragisku insultu, riska un ieguvuma attiecibu, arst&jot vinus ar 80 mg atorvastatina, nav iespgjams
dro$i izveértet, un, iekams sakt $adu pacientu arstéSanu, rupigi janoveérté hemoragiska insulta
potencialais risks (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ietekme uz skeleta muskulatiiru

Atorvastatins tapat ka visi HMG CoA reduktazes inhibitori, retos gadijumos var ietekmét skeleta
muskulus un izraisit mialgiju, miozitu un miopatiju, kas var progresét lidz rabdomiolizei — iesp&jami
dzivibu apdraudoSam stavoklim, kas raksturigs ar ievérojamu KFK Itmena palielinasanos (> 10 reizes
parsniedzot normas augs$€jo robezu), mioglobinémiju un mioglobindriju, kura var izraisit nieru
mazspeju.

Loti reti dazu stattnu terapijas laika vai pec to terapijas zinots par imiinmedi&tas nekrotizgjoSas
miopatijas (IMNM) gadijumiem. IMNM izpauZzas ka pastavigs proksimalo muskulu vajums un

4

V035+V036



SASKANOTS ZVA 21-11-2023

paaugstinats kreatinkinazes Iimenis seruma, kas saglabajas ar péc statinu terapijas partrauksSanas,
pozitiva anti-HMG CoA reduktazes antiviela un uzlabojums ar imtnsupresiviem lidzekliem.

Dazos gadijumos ir zinots, ka stattni izraisa jaunu vai pastiprina ieprieks esoSu Myasthenia gravis vai
acu miasteniju (skatit 4.8. apakSpunktu). Atorvastatins lietoSana japartrauc, ja simptomi
progrese. Ir zinots par recidiviem, kad tika (atkartoti) lietots tas pats vai cits statins.

Pirms terapijas

Atorvastatins piesardzigi jalieto pacientiem ar rabdomiolizi predispongjoSiem faktoriem. SekojoSos
gadijumos pirms statinu terapijas vajadzetu noteikt kreatinfosfokinazes (KFK) limeni:

- nieru darbibas traucgjumi;

- hipotireoze;

- iedzimtas muskulu slimibas personigi vai gimenes anamngzg;
- muskulu toksicitate anamngzge, lietojot statinus vai fibratus;

- aknu slimiba un/vai parmeriga alkohola lietoSana anamngzg;

- gados vecakiem pacientiem (vecakiem par 70 gadiem), $dda mérijuma nepiecieSamiba tiek
apsverta atbilstosi citu rabdomiolizes predispongjoso faktoru esamibai;

- situacijas, kad iesp€jama zalu Iimena plazma palielinaSanas, pieméram, zalu mijiedarbiba
(skatit 4.5. apakS$punktu), un Tpasas populacijas, ieskaitot genétiskas subpopulacijas (skatit 5.2.
apakspunktu).

Sajos gadijumos arstéSanas risks butu jaapsver attieciba pret iesp&jamo ieguvumu un ieteicama
klmiska noverosana.

Ja KFK limenis sakuma ir biitiski paaugstinats (>5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu), terapiju
nevajadzetu uzsakt.

Kreatinfosfokinazes merijums

Kreatinfosfokinazi (KFK) nevajadz&tu noteikt p&c smagas fiziskas slodzes vai jebkura ticama
alternativa KFK palielinajuma iemesla esamibas gadijuma, kas padara So mérjjumu interpretaciju
sarezgitu. Ja KFK limenis sakuma ir batiski paaugstinats (>5 reizes parsniedzot normas augs$gjo
robezu), merfjums biitu jaatkarto pec 5 — 7 dienam, apstiprinot rezultatus.

Terapijas laika

- Pacienti jaludz nekavgjoties zinot, ja viniem rodas muskulu sapes, krampji vai vajums
muskulos, it Tpasi tad, ja tas saistits ar savargumu vai drudzi.

- Ja sadi simptomi paradas pacientam, lietojot atorvastatinu, biitu janosaka KFK Itmenis. Ja tas
ir butiski palielinats (>5 reizes parsniedzot normas augs€jo robezu), terapija ir japartrauc.

- Ja muskulu simptomatika ir stipra un ir c€lonis ikdienas diskomfortam, pat ja KFK limenis ir
palielinats < 5 reizes virs normas augs&jas robezas, buitu jaapsver terapijas partrauksana.
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- Ja simptomi pariet un KFK limenis normalizgjas, var apsvert atkartotu atorvastatina vai
alternativa statina terapiju mazakas devas un ar ripigu noveérosanu.

- Atorvastatina lietoSana japartrauc, klmiski nozimiga KFK Iimena paaugstinasanas gadijuma (>

10 reizes parsniedz normas augs$€jo robezu) vai arl ir diagnostic€ta, rabdomiolize, vai

aizdomas par to.

Vienlaikus terapija ar citam zalem

Rabdomiolizes risks palielinas, ja atorvastatinu lieto vienlaicigi ar zalém, kas var€tu paaugstinat
atorvastatina koncentraciju plazma, pieméram, spécigiem CYP3A4 inhibitoriem vai transporta
proteiniem (piemé&ram, ciklosporinu, telitromicinu, klaritromicinu, delavirdinu, stiripentolu,
ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, letermoviru un HIV proteazes inhibitoriem
ieskaitot ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, duranaviru, tipranavirU/ritonaviru u.c.).
Miopatijas risku var palielinat ari vienlaiciga gemfibrozila un citu fibrinskabes atvasinajumu,
pretvirusu Iidzeklu C hepatita (HCV) arstéSanai (pieméram, boceprevirs, telaprevirs,
elbasvirs/grazoprevirs, ledipasvirs/sofosbuvirs), eritromicina, niacina vai ezetimiba, lietosana. Ja
iespgjams, So zalu vieta jaizvelas alternativi (bez mijiedarbibas) terapijas lidzekli.

Gadijumos, kad nepiecieSama $o zalu lietoSana lidztekus atorvastatinam, ripigi jaapsver ieguvums no
§adas kombingtas terapijas un tas potencialais risks. Pacientiem, kuri licto zales, kas paaugstina
atorvastatina koncentraciju plazma, ieteicams sakt ar maksimali mazaku atorvastatina devu. Papildus,
pacientiem, kuri lieto CYP3A4 inhibitorus, jaizvelas mazaka atorvastatina sakuma deva, un pacienti
klmiski rapigi janovero (skatit 4.5. apakspunktu).

Atorvastatinu nedrikst lietot vienlaikus ar sist€miski lietojamam fuzidinskabi saturo$am zalém vai 7
dienu laika péc fuzidinskabes terapijas atcelSanas. Pacientiem, kuriem fuzidinskabes sisteémiska
lietosana ir butiska, fuzidinskabes lictoSanas laika terapija ar statiniem ir jaatcel. Ir sanemti zinojumi
par rabdomiolizi (tostarp letali gadijumi) pacientiem, kas vienlaikus lietojusi fuzidinskabi un statinus
(skatit 4.5. apaksSpunktu). Pacientiem jaiesaka nekavéjoties konsultéties ar arstu, ja novéro jebkadus
muskulu vajuma, sapju vai sttvuma simptomus.

Terapiju ar statiniem var atjaunot 7 dienas pec pedgjas fuzidinskabes devas lietoSanas.
Izn@muma gadijumos, kad pacientam nepiecieSama ilgstosaka fuzidinskabes sist€miska terapija,

piem., smagu infekciju arst€Sanai, atorvastatina un fuzidinskabes vienlaikus lietoSana jaapsver katra
atseviskaja gadijuma individuali un pacientam jaatrodas cie$a medictniska uzraudziba.

Pediatriska populacija

3 gadu ilga pétijuma, kura novertgja kop&jo nobriesanu un attistibu, novértgja Tannera stadiju un veica
auguma un svara merfjjumus, netika novérota kliniski nozimiga ietekme uz augSanu un
dzimumnobrie$anu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Intersticiala plau$u slimiba

Ir zinots par atseviskiem intersticialas plausu slimibas gadijumiem dazu statinu lietosanas laika, Tpasi
ja terapija ir ilgstoSa (skatit 4.8. apakSpunktu). EsoSie simptomi var biit aizdusa, neproduktivs klepus
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un vispargja veselibas stavokla pasliktinasanas (nogurums, kermena masas zudums un drudzis). Ja
rodas aizdomas, ka pacientam ir attistijusies intersticiala plausu slimiba, statinu terapija japartrauc.

Cukura diabéts

Dazi pieradijumi liecina, ka statini ka klase, paaugstina glikozes limeni asinis, un daziem pacientiem,
kam ir liels cukura diabéta risks, var izraisit hiperglikémiju, kad ir javeic standarta diabgta arstéSana.
Tomér So risku, atsver vaskulara riska samazinasanas statinu lietoSanas gadijuma, tapéc tas nav
iemesls, lai partrauktu terapiju ar statiniem. Riska pacienti (glikozes limenis tuksa diisa robezas no 5,6
— 6,9 mmol/l, kermena masas indeksa - KMI >30kg/m? paaugstinas trigliceridu Iimenis un
hipertensija) janovéro gan kliniski, gan biokimiski saskana ar nacionalam vadlinijam.

Paligvielas

Atorvastatin SUN satur laktozi. Sis ziles nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Atorvastatin SUN satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz atorvastatinu

Atorvastatinu metabolizé citohroms P450 3A4 (CYP3A4) un tas ir aknu transportieru substrats,
organisko anjonu transporté$anas polipeptida 1B1 (OATP1B1) un 1B3 (OATP1B3) transportieris.
Atorvastatina metaboliti ir OATP1B1 substrati. Atorvastatins ir identificeéts ari ka izpludes
transportiera P-glikoproteina (P-gp) un krits véza rezistenta proteina (BCRP) substrats, kas var
ierobezot atorvastatina uzsiik$anos zarnas un to biliaro klirensu (skatit 5.2. apakSpunktu). Ja
atorvastatinu lieto vienlaicigi ar citohroma P450 3A4 inhibitoriem, tas var izraisit palielinatu
atorvastatina koncentraciju plazma un palielinat miopatijas risku. Palielinats risks var but arT lietojot
vienlaicigi citas zales, kas var izraisit miopatiju, piem&ram, fibrinskabes atvasinajumus un ezetimibu
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

CYP3A4 inhibitori

Pieradits, ka spécigi CYP3A4 inhibitori var izraisit ievérojami palielinatu atorvastatina koncentraciju
(skatit 1. tabulu un specifisku informaciju zemak). Ja iesp&jams, jaizvairas no vienlaicigas specigu
CYP3A4 inhibitoru (piem&ram, ciklosporina, telitromicina, klaritromicina, delavirdina, stiripentola,
ketokonazola, vorikonazola, itrakonazola, posakonazola, dazu pretvirusu lidzeklu HCV arstésanai
(pieméram, elbasvirs/grazoprevirs) un HIV proteazes inhibitoru, ieskaitot ritonaviru, lopinaviru,
atazanaviru, indinaviru, darunaviru u.c.) lietoSanas. Gadijumos, kad nav iesp&jams izvairities no
vienlaicigas So zalu lietoSanas, jaapsver nepiecieSamiba lietot mazakas atorvastatina sakuma devas un
maksimalas devas, un ieteicams pacientu atbilstosi kliniski noverot (skatit 1. tabulu).

Vidgji specigi CYP3A4 inhibitori (pieméram, eritromicins, diltiazems, verapamils un flukonazols) var
palielinat atorvastatina koncentraciju plazma (skatit 1. tabulu). Lietojot eritromicinu kombinacija ar
statiniem, noverots palielinats miopatijas risks. Mijiedarbibas pétijumi, kas izvertétu amiodarona vai
verapamila ietekmi uz atorvastatinu, nav veikti. Ir zinams, ka gan amiodarons, gan verapamils inhibé
CYP3A4 aktivitati un vienlaiciga lietoSana ar atorvastatinu var izraisit pastiprinatu atorvastatina
iedarbibu. Tadel, lietojot vienlaicigi vidgji speécigus CYP3A4 inhibitorus, jaapsver nepiecieSamiba
lietot mazakas atorvastatina maksimalas devas, un ieteicams pacientu atbilstosi klmiski novérot.
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Atbilstosa kliniska novéroSana ieteicama péc terapijas uzsakSanas vai sekojoSas inhibitora devas
pielagosanas.

CYP3A4 induktori

Vienlaiciga atorvastatina lietoSana ar citohroma P450 3A induktoriem (pieméram, efavirenzu,
rifampicinu vai divS8kautnu asinszali (Hypericum perforatum)) var izraisit dazadu atorvastatina
plazmas koncentracijas samazindjumu. Sakara ar rifampicina divéjado mijiedarbibas mehanismu
(citohroma P450 3A indukcija un olbaltumvielu transportiera OATP1BI1 saistiSanas blokéSana
hepatocitos) ieteicams atorvastatinu lietot vienlaicigi ar rifampicinu, jo noverots, ka lietojot
atorvastatinu vélak — p&c rifampicina lietoSanas — atorvastatina koncentracija plazma ir ievérojami
mazaka. Lai gan rifampicina ietekme uz atorvastatina koncentraciju hepatocitos nav zinama,
pacientiem ripigi janovéro zalu efektivitate, ja nav iesp€jams izvairities no vienlaicigas So zalu
lietoSanas.

Transporta inhibitori

Transporta proteinu inhibitori var palielinat atorvastatina sistémisko iedarbibu. Gan ciklosporins, gan
letermovirs ir atorvastatina dispozicija iesaistito transportétaju, pieméram, OATP1B1/1B3, P-gp un
BCRP, inhibitori, ka rezultata palielinas atorvastatina sist€miska iedarbiba (skatit 1. tabulu). Aknu
saistiSanas transportieru inhibicijas ietekme uz atorvastatina koncentraciju hepatocitos nav zinama. Ja
nav iespgjams izvairities no vienlaicigas So zalu lietoSanas, ieteicama devas samazinasana un klmiska
efektivitates noveérosana (skatit 1. tabulu).

Atorvastatinu nav ieteicams lietot pacientiem, kuri lieto letermoviru vienlaicigi ar ciklosporinu (skatit
4.4, apakspunktu).

Gemfibrozils/fibrinskabes atvasindjumi

Fibratu lietoSana monoterapija ir saistita ar blakusparadibam, kas skar muskulus, ieskaitot
rabdomiolizi. So blakusparadibu risks var bit lielaks, lietojot fibrinskabes atvasinajumus vienlaicigi ar
atorvastatinu. Ja nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas So zalu lietoSanas, jalieto mazaka efektiva
atorvastatina deva un pacienti riipigi janovero (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ezetimibs

Ezetimiba lietoSana pati par sevi ir saistita ar blakusparadibam, kas skar muskulus, ieskaitot
rabdomiolizi. Tade€] So blakusparadibu risks var but lielaks, lietojot ezetimibu vienlaicigi ar
atorvastatinu. Sos pacientus ieteicams atbilstosi kltniski noverot.

Kolestipols

Vienlaicigi lietojot kolestipolu un atorvastatinu, atorvastatina un ta aktivo metabolitu limenis plazma
bija mazaks (atorvastatina koncentracijas attieciba: 0,74). Tomér lipidu limeni pazeminosais efekts,
vienlaicigas kolestipola un atorvastatina lietoSanas gadijuma, bija lielaks neka tad, ja §1s zales lietoja
atseviski.

Fuzidinskabe

Lietojot vienlaikus sistémiski lietojamu fuzidinskabi un statinus, var biit paaugstinats miopatijas,
tostarp rabdomiolizes risks. Sis mijiedarbibas mehanisms (ne farmakodinamiskais, ne
farmakokingtiskais, ne abi) joprojam nav skaidrs. Ir zinots par rabdomiolizi (tostarp ar letalam sekam)
pacientiem, kas lieto So kombinaciju.
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Ja nepiecieSama arstéSana ar sist€miski lietojamu fuzidinskabi, tad fuzidinskabes lietosanas laika
jaatcel terapija ar atorvastatinu. Skatit art 4.4. apakSpunktu.
Kolhicins
Lai arT nav veikti mijiedarbibas pétijumi ar atorvastatinu un kolhicinu, ir bijusi zinojumi par miopatijas
gadifjumiem, nozimgjot atorvastatinu vienlaicigi ar kolhicinu. Izrakstot atorvastatinu ar kolhicinu,

jaievero piesardziba.

Atorvastatina ietekme uz vienlaicigi lietotam zalém

Digoksins

Lietojot vienlaicigi vairakas digoksina devas un 10 mg atorvastatina, nedaudz palielinajas digoksina
lidzsvara koncentracijas Iimenis plazma. Pacienti, kuri lieto digokstnu, atbilstosi janovero.

Perordlie kontracepcijas lidzekli

Vienlaiciga atorvastatina un peroralo kontracepcijas Iidzeklu lietosana izraisa noretindrona un
etinilestradiola koncentracijas palielinasanos plazma.

Varfarins

Klmiskaja pétijuma pacientiem, kuri ilgstosi lietoja varfarinu, vienlaiciga 80 mg/diena atorvastatina
lietoSana ar varfarinu izraisija nelielu protrombina laika samazinaSanos par apméram 1,7 sekundeém
pirmo cetru dienu laika, kas atgriezas normas robezas péc 15 atorvastatina lietoSanas dienam. Lai gan
tikai loti retos gadijumos zinots par kliniski nozimigu antikoagulantu mijiedarbibu, protrombina laiks
pacientiem, kuri sanem kumarina tipa antikoagulantus, janosaka pirms atorvastatina lietoSanas
uzsaksSanas, ka arT pietiekami bieZzi terapijas laika, lai parliecinatos, ka nenotiek nozZimigas protrombina
laika izmanas. Tiklidz ir apstiprindjies stabils protrombina laiks, tas var tikt noverots ar tadiem
intervaliem, kadi parasti tiek rekomend@ti pacientiem, kuri lieto kumarina tipa antikoagulantus. St
procediira ir jaatkarto, ja atorvastatina deva tiek mainita vai ta lietoSana tiek partraukta. Atorvastatina
lietoSana nav saistita ar asinoSanu vai izmanam protrombina laika pacientiem, kuri nelieto
antikoagulantus.

Pediatriska populacija

Zalu — zalu mijiedarbibas petijumi veikti tikai ar pieaugusajiem. Mijiedarbibas izplatiba b&rniem nav
zinama. lepriek§ mingéta mijiedarbiba pieaugusSajiem un 4.4. apakSpunktd minétie bridinajumi janem
vera ari attieciba uz bérniem.

Zalu mijiedarbiba
1. tabula: Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz atorvastatina farmakokinétiku

Vienlaicigi lietotas zales un devu Atorvastatins
shémas Deva (mg) AUC Kliniskie ieteikumi”
attiectba®
Glekaprevirs 400 mg OD /|10 mg OD 7|83 Vienlaiciga lietoSana ar zalem,
Pibrentasvirs 120 mg OD diena, 7 | dienas kas satur glekapreviru i
dienas pibrentasviru, ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu).
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Tipranavirs 500 mg BID | 40 mg 1. diena, | 9,4 Gadijumos, kad ir nepiecieSama

diena/ritonavirs 200 mg BID diena, 8 | 10 mg 20. diena vienlaiciga atorvastatina

dienas (14. lidz 21.diena) lietosana, neparsniegt
atorvastatina devu 10 mg diena.
Sos pacientus ieteicams kliniski
noverot.

Telaprevirs 750 mg ik péc 8 stundam, | 20 mg SD 7.9

10 dienas

Ciklosporins 5,2 mg/kg/diena, stabila | 10 mg OD 28 8,7

deva dienas

Lopinavirs 400 mg BID /ritonavirs | 20 mg OD 4 5,9 Gadijumos, kad ir nepiecieSama

100 mg BID, 14 dienas dienas vienlaiciga atorvastatina
lietoSana, icteicama mazaka
atorvastatina uzturosa deva. Ja
atorvastatina deva parsniedz
20 mg, Sos pacientus ieteicams
kltiski novérot.

Klaritromicins 500 mg BID, 9 dienas | 80 mg OD 8 45

dienas

Sahinavirs 400 mg BID /ritonavirs | 40 mg OD 4 3,9 Gadijumos, kad ir nepiecieSama

(300 mg BID no 5.idz 7.dienai, | dienas vienlaiciga atorvastatina

paaugstinata Iidz 400 mg BID lietoSana, ieteicama mazaka

8.diena), 5.-18. dienai, 30 minites p&c atorvastatina uzturosa deva. Ja

atorvastatina lietoSanas atorvastatina deva parsniedz
40 mg, Sos pacientus ieteicams
kliski novérot.

Darunavirs 300 mg BID /ritonavirs | 10 mg OD 4 3,4

100 mg divas reizes diena, 9 dienas dienas

Itrakonazols 200 mg OD, 4 dienas 40 mg SD 3,3

Fosamprenavirs 700 mg BID | 10mg OD 4 2,5

/ritonavirs 100 mg BID, 14 dienas dienas

Fosamprenavirs 1400 mg BID, 14 | 10 mg OD 4 2,3

dienas dienas

Elbasvirs 50 mg OD / Grazoprevirs | 10 mg 1,95 Gadijumos, kad ir nepiecieSama

200 mg OD, 13 dienas vienreiz&ja deva elbasvira  vai  grazoprevira
lietoSana, neparsniegt 20 mg
atorvastatina diena.

Letermovirs 480 mg OD, 10 dienas 20 mg SD 3,29 Gadijumos, kad ir nepiecieSama
elbasvira  vai  grazoprevira
lietoSana, neparsniegt 20 mg
atorvastatina diena..
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Nelfinavirs 1250 mg BID, 14 dienas 10 mg OD 28 1,74 Nav Ipasu ieteikumu.

dienas

Greipfritu sula, 240 ml OD* 40 mg, SD 1,37 Nav ieteicams lietot vienlaicigi
atorvastatmu un lielu daudzumu
greipfritu sulas.

Diltiazems 240 mg OD, 28 dienas 40 mg, SD 1,51 P&c terapijas uzsakSanas vai
sekojosas devas pielagoSanas,
Sos pacientus ieteicams kltniski
noverot.

Eritromicins 500 mg cetras reizes | 10 mg, SD 1,33 Siem pacientiem ieteicama

diena, 7 dienas mazaka maksimala deva un $os
pacientus ieteicams kltniski
noverot.

Amlodipins 10 mg, SD 80 mg, SD 1,18 Nav 1pasu ieteikumu

Cimetidins 300 mg QID, 2 nedglas 10mg OD 2 1,00 Nav 1pasu ieteikumu

nedglas

Kolestipols 10 g BID, 24 nedzlas woag D18 074 Navipasu ieteikumu

Magnija un aluminija hidroksidu | 10 mg OD 15 0,66 Nav 1pasu ieteikumu

antacida suspensija, 30 ml QID, 2 | dienas

nedelas

Efavirenzs 600 mg OD, 14 dienas 10 mg 3 dienas | 0,59 Nav 1pasu ieteikumu.

Rifampicins 600 mg OD 7 dienas | 40 mg SD 1,12 Ja no vienlaikus lietoSanas nav

(vienlaikus lietosana) iespejams izvairities,
atorvastatina vienlaiciga

Rifampicins 600 mg OD, 5 dienas | 40 mg SD 0,20 lietoSana ar rifampicinu ir

(dalitas devas) rekomendgta ar klinisko
uzraudzibu.

Gemfibrozils 600 mg BID, 7 dienas 40 mg SD 1,35 Siem pacientiem ieteicama
mazaka sakuma deva un Sos
pacientus ieteicams kltniski
noverot.

Fenofibrats 160 mg OD, 7 dienas 40 mg SD 1,03 Siem pacientiem ieteicama
mazaka sakuma deva un Sos
pacientus ieteicams kltniski
noverot.

Boceprevirs 800 mg TID, 7 dienas 40 mg 2,3 Siem pacientiem ieteicama

vienreiz&ja deva

zemaka sakuma deva un
ieteicams $os pacientus klniski
noverot. Gadijumos, kad ir
nepieciesama boceprevira
lietosana, neparsniegt 20 mg
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atorvastatina diena.

& Norada arstesanas attiecibu (vienlaicigi lietotas zales plus atorvastatins pret atorvastatinu atseviski).

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

* Satur vienu vai vairakus komponentus, kas inhibeé CYP3A4 un var paaugstinat limeni plazma zalém, kuras tiek
metabolizétas ar CYP3A4. 240 ml glazes greipfriitu sulas lietoSana arT izraisija aktiva ortohidroksi metabolita
AUC samazinasanos par 20,4%. Liela daudzuma greipfrutu sulas lietoSana (vairdk neka 1.2 1 diena 5 dienas)
palielinaja atorvastatina AUC 2,5 reizes un aktivo (atorvastatina un metabolitu) HMG-CoA reduktazes inhibitoru
AUC 1,3 reizes.

** Attieciba balstas uz vienu paraugu, kas nemts 8-16 h p&c devas.

OD = vienu reizi diena; SD = vienreiz&ja deva; BID = divas reizes diena; TID = trTs reizes diena; QID = etras
reizes diena.

2. tabula: Atorvastatina ietekme uz vienlaicigi lietoto zalu farmakokinétiku

Vienlaikus lietotas zales
Atorvastatins un
dozesana Zales/deva (mg) AUC# Kliniskie ieteikumi
izmainas
80 mg OD 10 dienas Digoksins 0,25 mg OD, 20 | 1,15 Pacienti, kuri lieto digoksinu
dienas ripigi janovero.
40 mg OD 22 dienas Peroralie  kontracepcijas Nav specifisku rekomendaciju.
lidzekli OD, 2 ménesus
— noretindrons 1 mg 1,28
— -etinilestradiols 35 pg 1,19
80 mg OD 15 dienas * Fenazons, 600 mg SD 1,03 Nav specifisku rekomendaciju.
10 mg, SD Tipranivirs 500 mg BID/ | 1,08 Nav specifisku rekomendaciju.
ritonavirs 200 mg BID, 7
dienas
10 mg, OD, 4 dienas Fosamprenavirs 1400 mg | 0,73 Nav specifisku rekomendaciju.
BID, 14 dienas
10 mg, OD, 4 dienas Fosamprenavirs 700 mg | 0,99 Nav specifisku rekomendaciju.
BID/ ritonavirs 100 mg
BID, 14 dienas

& Norada arstésanas attiecibu (vienlaicigi lietotas zales plus atorvastatins pret atorvastatinu atseviski).

* Atkartota atorvastatina un fenazona vienlaikus lietosana uzradija nelielu vai nenosakamu ietekmi uz fenazona
klirensu.

OD = vienu reizi diena; SD = vienreiz&ja deva; BID = divas reizes diena.

4.6. Fertilitate, gruitnieciba un baro$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma terapijas laika jalieto atbilstoSa kontracepcijas metode (skatit 4.3.
apak$punktu).

Gritnieciba
12
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Atorvastatins ir kontrindicéts grutniec€m (skatit 4.3. apaksSpunktu). Zalu droSums griitniecibas laika
nav pieradits. Kontroléti kliniskie p&tijumi par atorvastatina lietoSanu griitniec€m nav veikti. Sanemti
reti zinojumi par iedzimtam anomalijam p&c HMG-CoA reduktazes inhibitoru lietoSanas. P&tjjumi ar
dzivniekiem liecina par zalu reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Mates arst€Sana ar atorvastatinu var samazinat augla mevalonata Itmeni, kas ir holesterina sintézes
prekursors. Ateroskleroze ir hronisks process, un parasti lipidu l[imeni pazeminoso lidzeklu lietoSanas
partraukSanai gritniecibas laika ir neliela riska ietekme ilgtermina, attieciba uz primaro
hiperholesterinémiju.

Tadel atorvastatinu nevajadzetu lietot griitniecém, sieviet€ém, kuras plano griitniecibu, vai sievietem,
kuram ir aizdomas par griitniecibas iestasanos. ArstéSana ar atorvastatinu japartrauc griitniecibas laika

vai lidz bridim, kad tiek apstiprinats, ka sievietei nav iestajusies gritnieciba (skatit 4.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai atorvastatins vai ta metaboliti izdalas mates piena. Zurkam atorvastatina un ta aktivo
metabolitu [imenis plazma ir [idzigs to limenim piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nemot vera nopietnu
blakusparadibu raSanas risku, sievietém, kuras lieto atorvastatinu, nevajadz&tu barot ar kriiti savus
bérnus (skatit 4.3. apakSpunktu). Atorvastatina lietoSana ir kontrindic€ta matém, kuras baro b&rnu ar
krati (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Fertilitate

Pétijumos ar dzivniekiem atorvastatins neuzradija ietekmi uz viriSko vai sievisko auglibu (skatit 5.3.
apakspunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Atorvastatins praktiski neietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Péc placebo kontroléto atorvastatina klinisko pétijumu datiem, no 16066 pacientiem (8755
atorvastatina grupa un 7311 placebo grupa), kuri tika arsteti vidgji 53 nedglas, blakusparadibu dg]

pétljumu partrauca 5,2% atorvastatina grupas pacienti, salidzinot ar 4,0% placebo grupas pacientu.

Péc klmisko pétijumu datiem un plasas zalu lietoSanas rezultatiem péc to registracijas izveidots
sekojoss atorvastatina blakusparadibu uzskaitijums.

Blakusparadibu biezums klasificets $adi: biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1 000 Iidz <1/100), reti
(>1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Infekcijas un infestacijas
Biezi: nazofaringits.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Retak: trombocitopénija.

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

Biezums nav zinams: myasthenia gravis.

Acu bojajumi

Retak: neskaidra redze.

Reti: redzes traucgjumi.

Biezums nav zinams: acu miasténija.

Ausu un labirinta bojajumi
Retak: tinnits.
Loti reti: dzirdes zudums.

ElpoSanas sist€mas traucéjumi, kriSu kurvja un videnes slimibas
Biezi: sapes riklg un balseng, deguna asinoSana.

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi
Biezi: aizciet€jums, veédera uzpusanas, dispepsija, slikta dusa, caureja.
Retak: vemsana, sapes védera augSdala un apaksdala, atraugas, pankreatits.

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Retak: hepatits.

Reti: holestaze.

Loti reti: aknu mazspégja.

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak: natrene, izsitumi uz adas, nieze, alopécija.

Reti: angioedéma, bullozs dermatits, tai skaita erythema multiforme, Stivensa — DZonsona sindroms un
toksiska epidermas nekrolize.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi: mialgija, artralgija, sapes ekstremitates, muskulu spazmas, locitavu pietiikums, muguras sapes.
Retak: sapes skausta rajona, muskulu vajums.

Reti: miopatija, miozits, rabdomiolize, muskulu plisums, tendinopatija, kas dazkart izraisa cipslas
plisumu.

Loti reti: sisteémiskai sarkanai vilkedei Iidzigs sindroms.

Nav zinami: imiinmedi&ta nekrotiz&josa miopatija (skatit 4.4. apak$punktu).

Reproduktivas sistemas trauc€jumi un krits slimibas
Loti reti: ginekomastija.

Vispargji trauc&jumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Retak: savargums, asténija, sapes kriiSkurvi, perifera tiska, nogurums, drudzis.
14
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IzmeklI&jumi
Biezi: izmainas aknu funkcionalajos raditajos, palielinats kreatininkinazes ltmenis asinis.
Retak: leikociti urina.

Tapat ka citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru lietosanas laika pacientiem, kuri lietoja atorvastatinu,
novérota transaminazu limena paaugstinasanas seruma. Sis novirzes parasti bija nelielas un parejosas,
un to del nebija japartrauc arsteSanas. Kliniski bitiska transaminazu limena palielinaSanas seruma
(vairak neka 3 reizes parsniedza normas augsgjo robezu) tika noverota 0,8% ar atorvastatinu arst€to
pacientu. PalielinaSanas pakape bija atkariga no devas, un transaminazu limena palielinaSanas bija
atgriezeniska visiem pacientiem.

Kreatinfosfokinazes (KFK) Itmena palielinaSanas seruma, kas vairak neka 3 reizes parsniedza normas
augs&jo robezu, klmiskajos pétijumos noverota 2,5% ar atorvastatinu arst€to pacientu tapat ka lietojot
citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus. KFK Iimenis, kas vairak neka 10 reizes parsniedz normas
augsgjo robezu, noverots 0,4% pacientu, kas sanema atorvastatinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

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

Klinisko pétijumu datubaze satur drosuma datus par 520 pediatriskajiem pacientiem, kuri sanéma
atorvastatinu. Starp tiem 7 pacienti bija vecuma Iidz 6 gadiem, 121 pacienti bija vecuma no 6 lidz 9
gadiem, un 392 pacienti bija vecuma no 10 Iidz 17 gadiem. Balstoties uz pieejamiem datiem,
paredzamais blakusparadibu biezums, veids un nopietniba bérniem ir tads pats ka pieaugusajiem.

Ir zinots par §adam blakusparadibam saistiba ar dazu statinu lietoSanu:

= seksuala disfunkcija;

= depresija;

= atseviski intersticialas plausu slimibas gadijumi, it Tpasi ilgstosas terapijas gadijuma (skatit
4.4. apaksSpunktu);

= cukura diab&ts. Biezums atkarigs no riska faktoru esamibas vai neesamibas (glikozes limenis
asinis tuk3a dosa > 5,6 mmol/l, kermena masas indekss >30kg/m?, palielinats trigliceridu
limenis, hipertensija anamngzg).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003.

Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9, Pardozésana

Atorvastatina pardoz€Sanas gadijuma specifiskas terapijas nav. Ja notikusi pardoz€Sana, pacients

jaarsteé simptomatiski un nepiecieSamibas gadijuma javeic uzturoSie pasakumi. Javeic aknu

funkcionalas analizes un janovéro KFK Iimenim seruma. Ta ka atorvastatins plasi saistas ar plazmas
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olbaltumvielam, nav sagaidams, ka hemodialize biitiski paatrinas atorvastatina klirensu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: HMG-CoA reduktazes inhibitori.
ATK kods: CL0AA05

Atorvastatins ir selektivs, konkurgjoss HMG-CoA reduktazes inhibitors. HMG-CoA reduktaze ir
enzims, no kura atkariga 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzima A parvérSanas mevalonata - sterolu, tai
skaita holesterina, priekSteci. Aknas trigliceridi un holesterins tiek ieklauti loti zema blivuma
lipoproteinu (LZBL) struktara, kuri nonak plazma un tiek transportéti uz periférajiem audiem. No
LZBL veidojas zema blivuma lipoproteini (ZBL), kas tiek kataboliz&ti galvenokart ar receptoru
starpniecibu, kuriem piemitt augsta afinitate pret ZBL (ZBL receptori).

Atorvastatins pazemina holesterina un lipoproteinu limeni plazma, inhib&jot HMG-CoA reduktazi un
tadgjadi kavgjot holesterina biosintézi aknas, ka ar1 palielinot aknu ZBL receptoru skaitu uz $tnu
virsmas, tad€jadi paatrinot ZBL saistiSanos un katabolismu.

Atorvastatins kavé ZBL veidoSanos un samazina ZBL dalinu skaitu. Atorvastatins izteikti un ilglaicigi
paaugstina ZBL receptoru aktivitati, vienlaikus radot labveligas kvalitativas parmainas cirkulgjoso
ZBL dalinu struktiira. Atorvastatins samazina ZBL holesterina daudzumu ari homozigotas
parmantotas hiperholesterinémijas pacientiem, proti, ir efektivs populacija, kas 1idz $im nav reaggjusi
uz lipidus samazinoSiem lidzekliem.

Dazadu devu iedarbibas pétijumos pieradits, ka atorvastatins samazina kop&ja holesterina (30 — 46%),
ZBL holesterina (41 — 61%), apolipoproteina B (34 — 50%) un trigliceridu (14 — 33%) koncentraciju,
vienlaikus vairak vai mazak paaugstinot ABL holesterina un apolipoproteina Al limeni devu atbildes
reakcijas  pétljuma. Sie rezultdti attiecas uz pacientiem ar parmantotu heterozigotu
hiperholesterinémiju, hiperholesterinemijas neparmantotam formam un jaukto hiperlipidémiju, tai
skaita pacientiem ar neinsulingjamo cukura diabgtu.

Pieradits, ka kopgja holesterina, ZBL holesterina un apolipoprotetna B Iimena kriSanas samazina
kardiovaskularu notikumu un kardiovaskularas mirstibas risku.

Parmantotas hiperholesterinémijas homozigota forma

Daudzcentru 8 nedelu atklata lidzcietigas arst€Sanas pétijuma ar dazada ilguma izvéles pagarinajuma
fazi, tika iesaistiti 335 pacienti, no kuriem 89 tika identificéti ka parmantotas hiperholesterin€mijas
homozigtas formas pacienti. No Siem 89 pacientiem vidgjais ZBL holesterina samazinajums bija
aptuveni 20%. Atorvastatins tika lietots devas Iidz 80 mg diena.

Ateroskleroze

Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL)) pacientiem ar koronaro sirds
slimibu novertja intensivas lipidus pazeminoSas terapijas efektivitati 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,
kontrol&ta kliniskaja p&tijuma 502 pacientiem IVUS tika veikta pétijumu uzsakot un péc 18 menesiem.
Atorvastatina grupa (n=253) ateroskleroze nebija progresgjusi.
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Ateromas kopgja tilpuma vidgjas izmainas procentuali (primarais petijuma kriterijs) 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 pétijuma
netika novertéta intensivas lipidus pazemino$as terapijas ietekme uz kardiovaskulariem gala
uzstadijumiem (piem&ram, revaskularizacijas nepiecieSamiba, nefatals miokarda infarkts, koronara
nave).

Atorvastatina grupa ZBL holesterina pazeminajums bija vidgji lidz 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl
+30), pétjumu uzsakot 3,89 mmol/l = 0,7 (150 mg/dl + 28) un pravastatina grupa ZBL holesterins
vidgji tika samazinats lidz 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 biitiski samazinaja kopg&ja holesterina daudzumu par
34,1% (pravastatins: - 18,4%, p<0,0001), vidgjo trigliceridu lIimeni par 20% (pravastatins: - 6,8%,
p<0,0009) un vidgjo apolipoproteina B Iimeni par 39,1% (pravastatins: - 22,0%, p<0,0001).
Atorvastatins vid&ji 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 iegiiti, lietojot 80 mg lielu devu. Tadel, tos nevar attiecinat uz mazakam zalu
devam.

Drosibas un panesamibas profili abas terapijas grupas bija [idzigi.
Saja pétijuma netika noveértéta atorvastatina intensivas lipidus pazeminosas terapijas ietekme uz
kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu. Sa iemesla del, So rezultatu kliniska nozime uz primaro un

sekundaro kardiovaskularo notikumu profilaksi nav zinama.

Akdts koronars sindroms

MIRACL pétijuma novértéta 80 mg liela atorvastatina deva 3 086 pacientiem (atorvastatins n=1 538;
placebo n=1 548) ar akiitu koronaro sindromu (MI bez Q zoba vai nestabilo stenokardiju). Terapija
tika uzsakta akutaja perioda uzreiz pec staciongSanas un turpingjas 16 ned€las. Terapija ar
atorvastatinu 80 mg/diena pagarinaja laiku lidz kombin&tajam primarajam galarezultatam, kur$
definéts ka jebkura c€lona izraisita nave, nefatals MI, atdzivinaSana pé&c sirds apstasanas vai
stenokardija ar miokarda iSemijas pazimém, kadel 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 dél (p=0,018). Atskiribas pec citiem,
sekundariem raksturlielumiem nebija statistiski nozimigas (kopuma: placebo 22,2%, atorvastatins
22,4%).

Atorvastatina droSuma profils MIRACL pétijuma neatskiras no 4.8. apakSpunkta aprakstita.

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Atorvastatina ietekme uz letalu un neletalu sirds koronaro slimibu ir izveértéta randomizeta, dubultakla,
ar placebo kontroléta pétjjuma — anglu - skandinavu kardialo rezultatu pétijjuma lipidu Iimena
pazeminasanas atzara (ASCOT-LLA — Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering
Arm). Peétfjuma ieklautie pacienti bija hipertensivi, 40—79 gadus veci, bez miokarda infarkta vai
stenokardijas arstéSanas anamnézes, ar trigliceridu Iimeni TG < 6.5 mmol/l (251 mg/dl). Visiem
pacientiem bija ne mazak ka 3 iepriek$ definéti riska faktori: virieSa dzimums, vecums > 55 gadi,
smékeSana, cukura diabets, KSS pirmas pakapes radiniekam, TG/ABL-H > 6, periféro asinsvadu
slimiba, kreisa sirds varstula hipertrofija, parciests cerebrovaskulars notikums, specifiskas EKG
parmainas, proteiniirija/albuminiirija. Ne visiem pacientiem bija augsts pirmreizgja kardiovaskulara
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notikuma risks.

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

Absoliita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekme bija $ads:

Notikums Relativa  riska | Notikumu skaits | Absoluta riska | p-
samazinajums (Atorvastatins Samazinajums! vertiba
(%) salidzinajuma ar | (%)
placebo)
Letals KSS + neletals MI | 36% 100 pret 154 1,1% 0,0005
Kardiovaskularo 20% 389 pret 483 1,9% 0,0008
notikumu un
revaskularizacijas
procediiru kopskaits
Koronaro notikumu 29% 178 pret 247 1,4% 0,0006
kopskaits

! P&c notikumu aptuvena skaita starpibas vidgji 3,3 gadus ilga novéroSanas perioda
KSS — koronara sirds slimiba

MI — miokarda infarkts

Biitiski nesamazinajas kopgja un kardiovaskulara mirstiba (185 pret 212 notikumiem, p=0,17 un 74
pret 82 notikumiem, p=0,51). Apaksgrupu analizé péc dzimuma (81% virieSu, 19% sieviesu)
konstatéts labveligs atorvastatina efekts virieSiem, bet ne sievietem, iespgjams, tadel, ka sievieSu
apakSgrupa noverots neliels notikumu skaits. Vispargja un kardiovaskulara mirstiba bija lielaka
sievietém (38 pret 30 un 17 pret 12), tomer §1 atrade nebija statistiski nozimiga. Novérota butiska
mijiedarbiba ar hipotensivo pamatterapiju. Atorvastatins ievérojami samazinaja primara gala iznakuma
(letals KSS + neletals MI) iestasanos ar amlodipinu arstétiem pacientiem (RA 0,47 (0,32 — 0,69)
p=0,00008), turpretim ar atenololu arstéto pacientu grupa tas nenotika (RA 0,83 (0,59 — 1,17), p=
0,287).

Atorvastatina ietekme uz letdlu un neletalu kardiovaskularo slimibu veértéta ari randomizéeta,
dubultmasketa, multicentru, ar placebo kontroléta pé&tijuma— Atorvastatina kolaborativa pétijuma
cukura diab&ta pacientiem (CARDS — Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) — kura bija ietverti
pacienti ar 2.tipa cukura diabétu vecuma no 40—75 gadiem, bez kardiovaskularas slimibas anamnézg,
kam ZBL-H < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) un TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Visiem pacientiem bija
vismaz 1 no s$adiem riska faktoriem: hipertensija, smé&k&Sanas turpinaSana, retinopatija,
mikroalbuminirija vai makroalbuminiirija.

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:
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Notikums Relativa riska | Notikumu skaits | Absoliita riska | p-
samazinajums | (Atorvastatins Samazinajums! | vértiba
(%) salidzinajuma ar | (%)
placebo)
Nozimigi kardiovaskularie | 37% 83 pret 127 3,2% 0,0010

notikumi (letali un neletali
AMI, latenti MI, akiita KSS,
nestabila stenokardija, KAS,

PTKA, revaskularizacijas,

insulti)

MI (letali un neletali, latenti | 42% 38 pret 64 1,9% 0,0070
MI)

Insulti (letali un neletali) 48% 21 pret 39 1,3% 0,0163

! P&c notikumu aptuvena skaita starpibas vidéji 3,9 gadus ilga novérosanas perioda

AMI — akiits miokarda infarkts

KAS - koronaro artériju §unté$ana

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 konstatéta.
Novérota pozitiva tendence mirstibas zina (82 naves gadijumi placebo grupa un 61 naves gadijums
atorvastatina grupa; p=0,0592).

Atkartots insults

Pétijuma “Insulta novEérSana ar holesterina limena agresivu pazeminasanu” (SPARCL - Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) noveértéts 80 mg atorvastatina diena vai
placebo efekts 4731 pacientam bez koronaras sirds slimibas (KSS) anamnéze, kuri péd&jo 6 meénesu
laika parcietusi insultu vai parejosu is€misku 1ekmi (PIL). 60% no viniem bija viriesi, pacienti bija
vecuma no 21 — 92 gadiem (vidgjais vecums — 63 gadi), un ZBL Iimenis pé&tijjuma sakuma vidgji bija
133 mg/dl (3,4mmol/l). Vid€jais ZBL-holesterina Iimenis, sanemot atorvastatinu, bija 73 mg/dl (1,9
mmol/l), bet lietojot placebo — 129 mg/dl (3,3 mmol/l). Vid&jais novérosanas laiks bija 4,9 gadi.

80 mg atorvastatina, salidzinot ar placebo, samazinaja primara galarezultata — letala vai neletala insulta
— risku par 15% (RA 0,85; TI 95%, 0,72 — 1,00; p=0,05 vai 0,84; TI 95%, 0,71 — 0,99; p=0,03 pec
pielagosanas sakumstavok]a faktoriem). Kopg&ja mirstiba atorvastatina grupa bija 9,1% (216/2365), bet
placebo grupa — 8,9% (211/2366).

Post hoc analizé konstatéts, ka 80 mg atorvastatina, salidzinot ar placebo, samazina i§&miska insulta
rasanas biezumu (218/2365, 9,2% pret 274/2366, 11,6%; p=0,01) un palielina hemoragiska insulta
ra$anas biezumu (55/2365, 2,3% pret 33/2366, 1,4%; p=0,02).
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= Hemoragiska insulta risks bija lielaks pacientiem, kuri pirms pétijuma bija parcietusi
hemoragisku insultu (7/45 atorvastatina grupa, salidzinot ar 2/48 placebo grupa; RA 4,06; TI
95%, 0,84—19,57), bet is€miska insulta risks abas grupas bija praktiski vienads (3/45
atorvastatina grupa, salidzinot ar 2/48 placebo grupa; RA 1,64; TT1 95%, 0,27 — 9,82).

= Hemoragiska insulta risks bija liclaks pacientiem, kuri pirms p&tijuma bija parcietusi lakunaru
infarktu (20/708 atorvastatina grupa, salidzinot ar 4/701 placebo grupa; RA 4,99; T195%, 1,71
— 14,61), vienlaikus Siem pacientiem bija mazaks i$€miska insulta risks (79/708 atorvastatina
grupa, salidzinot ar 102/701 placebo grupa; RA 0,76; TI 95 %, 0,57 — 1,02). lesp&jams, ka
lakunaru infarktu parcietu$§iem pacientiem, kuri lietoja 80 mg atorvastatina diena, insulta neto
risks ir paaugstinats.

Pacientu apaksgrupa 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 kopg€ja mirstiba atorvastatina grupa bija 10,9% (77/708), bet placebo grupa — 9,1% (64/701).

Pediatriska populacija

Parmantotas hiperholesterinémijas heterozigota forma pediatriskiem pacientiem vecumd no 6 lidz 17

gadiem

Tika veikts 8 ned€lu atklats p&tijums bérniem un pusaudziem ar genétiski apstiprinatu parmantoto
hiperholesterinémijas heterozigoto formu un sakuma stavokli ZBL holesterins >4 mmol/l, lai izvertetu
atorvastatina farmakoking€tiku, farmakodinamiku, droSibu un panesamibu. Kopuma pétjjuma tika
iesaistiti 39 berni un pusaudzi vecuma no 6 Iidz 17 gadiem. A grupa bija ieklauti 15 b&rni vecuma no 6
lidz 12 gadiem un Tannera I stadija. B grupa bija ieklauti 24 b&rni vecuma no 10 lidz 17 gadiem un >
Tannera II stadija.

Atorvastatina sakuma deva A grupa bija 5 mg koslajama tablete diena un B grupa 10 mg tablete diena.
Atorvastatina devu tika atlauts dubultot, ja 4. ned€la subjekts nesasniedza meérka rezultatu ZBL
holesterins <3,35 mmol/l un ja atorvastatina panesamiba bija laba.

Péc 2 ned€lam ZBL holesterina, kop&ja holesterina, loti zema blivuma lipoproteinu holesterina un
apolipoproteina B vidgjie raditaji samazinajas visiem subjektiem. Subjektiem, kuri sanéma dubultu
devu, papildus samazinajums tika noverots jau 2 nedelas pec devas palielinajuma, salidzinot ar
sakuma novert§jumu. Procentuali vidgjie lipidu samazinasanas raditaji bija Iidzigi abas grupas,
neskatoties uz to, vai subjektiem tika saglabata sakuma deva, vai ar ta tika dubultota. 8.nedéla vidgjas
procentualas izmainas, salidzinot ar sakuma stavokli ZBL holesterinam un kopg&jam holesternam bija
aptuveni 40% un 30%.

Otra atklata, vienas grupas petijuma tikai ieklauts 271 virieSu un sievieSu dzimuma bérns vecuma no 6
lidz 15 gadiem ar HeFH (Heterozygous Familial Hypercholesterolaemia, parmantota
hiperholesterinémijas heterozigota forma), kuri perioda Iidz tris gadiem sanéma atorvastatinu.
Ieklausanai pétjjuma bija nepiecieSama apstiprinata HeFH un ZBL holesterina Itmenis >4 mmol/I
(aptuveni 152 mg/dl) sakumstavokli. P&tijuma tika ieklauti 139 bérni ar Tannera 1. attistibas stadiju
(kas parasti aptver 6 1idz 10 gadu vecuma periodu). Atorvastatina deva (reizi diend) tika uzsakta ar
5 mg (koslajama tablete) bérniem, kuri bija jaunaki par 10 gadiem. Bé&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 holesterna. Vidgja sverta deva berniem no 6 Iidz 9 gadu
vecumam bija 19,6 mg, un vidgja svérta deva bérniem vecuma no 10 gadiem bija 23,9 mg.
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Vidgja (+/- SN) sakumstavokla ZBL holesterina vértiba bija 6,12 (1,26) mmol/l, kas ir aptuveni
233 (48) mg/dl. Galigos rezultatus skatit 4. tabula.

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

3. tabula. Atorvastatina lipidu samazino$a ietekme pusaudZu zéniem un meiteném ar parmantoto
hiperholesterinémiju heterozigota forma (mmol/l)

Laika N TC (SN) ZBL (SN) ABL (SN) TG (SN) Apo B (SN)#
punkts
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 bltvuma lipoprotemu holesterins; ABL = augsta blivuma
lipoproteinu holesterins; TG = trigliceridi; Apo B = apolipoproteins B; “36. ménesis/terapijas beigas”
ieklauj gala vizites datus par p&tamajam personam, kuras pabeidza dalibu pirms planota 36. mé&nesa laika
punkta, un pilnus 36 ménesu datus par p&tamajam personam, kuras pabeidza 36 ménesu ilgo dalibu; “*”=
30. meénest N $im parametram bija 207; “**”= Sakumstavokla N §im parametram bija 270; “***” = 36.
meénest/terapijas beigas N §im parametram bija 243; “#”’=Apo B noradita mervieniba ir g/1.

Parmantotas hiperholesterinemijas heterozigota forma pediatriskiem pacientiem vecuma no 10 lidz 17

gadiem

Dubultmasketa, placebo kontroléta pétijuma, kam sekoja atklata faze, kura tika ieklauti 187 zéni un
meitenes péc menstruaciju saksanas vecuma no 10 Iidz 17 gadiem (vidgjais vecums 14,1 gads) ar
parmantotu hiperholesterinémijas heterozigoto formu vai smagu hiperholesterinémiju, un kuri uz 26
nedélam tika randomiz@ti atorvastatina grupa (n=140) vai placebo grupa (n=47), bet péc tam 26
nedglas visi sanéma atorvastatinu. Atorvastatina deva bija 10 mg vienu reizi diena pirmajas 4 nedelas
un pec tam tika palielinata Iidz 20 mg, ja ZBL holesterina lIimenis bija >3,36 mmol/l. Atorvastatins
ieverojami samazindja kopgja holesterina, ZBL holesterina, trigliceridu un apolipoproteina B limeni
plazma 26 ned€lu ilgas dubultmasketas fazes laika. 26 ned€lu ilgas dubultmaskétas fazes laika vidgjais
sasniegtais ZBL holesterina Iimenis atorvastatina grupa bija 3,38 mmol/l (amplitida: 1,81-
6,26 mmol/l, salidzinot ar 5,91 mmol/l (amplittda: 3,93-9,96 mmol/l) placebo grupa.

Papildus pediatriskd petijuma, salidzinot atorvastatina un kolestipola iedarbibu 10 Iidz 18 gadus
veciem pacientiem ar hiperholesterin€miju, paradija, ka atorvastatins (N=25) izraisija ievérojamu ZBL
holesterina limena samazinasanos 26. nedgla (p<0,05), salidzinajuma ar kolestipolu (N=31).

Lidzcietigas arsté$anas (Compassionate use) pétijuma pacientiem ar smagu hiperholesterinémiju (tai
skaita hiperholesterinémijas homozigoto formu) tika ieklauti 46 ar atorvastatinu arsteti pediatriskie
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pacienti, un devas tika titrétas atbilstosi atbildes reakcijai (dazi subjekti sanéma 80 mg diend).
Pettjums ilga 3 gadus: ZBL holestera Iimenis tika pazeminats par 36%.

Nav izverteta atorvastatina lietoSanas ilgtermina ietekme uz bérniem ar mérki samazinat saslimstibu
un mirstibu pieaugusa cilveka dzives laika.

Eiropas zalu agentiira neizvirza prasibu iesniegt atorvastatina pétijuma rezultatus b&rniem vecuma no
0 lidz 6 gadiem ar hiperholesterinémijas heterozigoto formu un b&rniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem
ar  hiperholesterinemijas  homozigoto formu, kombinétu hiperholesterinemiju, primaru
hiperholesterinémiju un kardiovaskularo notikumu novérSanai (skatit 4.2. apaksSpunktu par lietoSanu
bérniem).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsuksSanas

Atorvastatina uzsiuikSanas péc iekskigas lietosanas ir strauja; maksimala koncentracija plazma (Crmax)
tiek sasniegta pec 1 lidz 2 stundam. UzstikSanas apjoms palielinas proporcionali atorvastatina devai.
Salidzinajuma ar peroralo $kidumu atorvastatina apvalkoto tableSu biopieejamiba pec iekskigas
lietosanas ir 95 — 99%. Atorvastatina absoluita biopieejamiba ir aptuveni 12% un HMG-CoA reduktazi
inhibgjosas aktivitates sistémiska pieejamiba ir aptuveni 30%. Zemas sistemiskas pieejamibas iemesls
ir presistémiskais klirenss kunga — zarnu trakta glotada un/vai pirma loka metabolisms aknas.

Izkliede
Vidgjais atorvastatina izplatiSanas tilpums ir aptuveni 381 1. >98% atorvastatina saistas ar plazmas
olbaltumvielam.

Biotransformacija

Atorvastatinu metabolizé citohroms P450 3A4 lidz ortohidroksilétiem un parahidroksilétiem
atvasinajumiem, ka arT dazadiem b&ta oksidacijas produktiem. Atseviski no citiem celiem Sie produkti
talak metaboliz&jas glikuronidacijas rezultata. In vitro ortohidroksil&to un parahidroksiléto metabolitu
HMG - CoA reduktazi inhib&josa aktivitate ir ekvivalenta atorvastatina aktivitatei. Apmeéram 70% no
cirkulgjosas, HMG-CoA reduktazi inhibgjosas aktivitates saista ar aktivajiem metabolitiem.

Eliminacija

Atorvastatins pec aknu un/vai ekstrahepatiska metabolisma izdalas galvenokart ar zulti. Tomer
nozimiga enterohepatiska recirkulacija, acimredzot, nenotiek. Atorvastatina vidgjais plazmas
eliminacijas pusperiods cilvékam ir aptuveni 14 stundas. HMG-CoA reduktazi inhib&josas aktivitates
eliminacijas pusperiods ir apméram 20 — 30 stundas, jo tas realizacija piedalas aktivie metaboliti.

Atorvastatins ir aknu transportieru substrats, organisko anjonu transport€Sanas polipeptida 1B1
(OATP1B1) un 1B3 (OATP1B3) transportieris. Atorvastatina metaboliti ir OATP1B1 substrati.
Atorvastatins ir ari identificéts ka vairaku izpliides transportiera P-glikoproteina (P-gp) un kriits véza
rezistenta protena (BCRP) substrats, kas var ierobezot atorvastatina uzstikSanos zarnas un to biliaro
kltrensu.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki: veseliem, gados vecakiem individiem atorvastatina un ta aktivo metabolitu
koncentracija plazma ir liclaka neka gados jauniem pieaugusajiem, bet efekts uz lipidiem ir Iidzigs
tam, kadu noveéro gados jaunaku pacientu populacija.

Pediatriska populacija: 8 nedélu atklata pétijuma 6-17 gadus veci pediatriskie pacienti Tannera 1.
stadija (N=15) un Tannera 2. stadija (N=24) ar parmantotu hiperholesterinémijas heterozigoto formu
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un sakuma stavokli ZBL holesterins >4 mmol/l tika arstéti attiecigi reizi diena ar 5 mg vai 10 mg
koslajamam tabletém vai 10 mg vai 20 mg apvalkotam tabletém. Kermena svars bija vienigais
nozimigais atorvastatina populacijas farmakokin&tikas izmainu veids. Nove@rotais atorvastatina
peroralais klirenss ir lidzigs ka pieaugusiem, nosakot alometriski péc kermena svara. Tika noveérots
konsekvents ZBL holesterina un kopgja holesterina Iimena samazinajums p&c atorvastatina un o-
hidroksiatorvastatina ekspozicijas.

Dzimums: atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija sievietém at$kiras no koncentracijas
virieSiem (sievietém ir aptuveni par 20% lielaks Cmax un par 10% mazaks AUC). Sai atSkiribai nebija
kliniskas nozimes, jo ta neradija nekadas kliniski nozimigas lipidu ltmena atSkiribas virieSiem un
sievieteém.

Nieru darbibas traucejumi: nieru slimiba neietekm& ne atorvastatina koncentraciju plazma, ne ari
atorvastatina un ta akttvo metabolitu iedarbibu uz liptdiem.

AKnu darbibas traucejumi: 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: visu HMG-CoA reduktazes inhibitoru, ieskaitot atorvastatina, parveidosana
aknas iesaistits OATP1B1 transportieris. Pacientiem ar SLOCIB1 polimorfismu ir paaugstinats
atorvastatina iedarbibas risks, kas var izraisit paaugstinatu rabdomiolizes attistibas risku (skatit 4.4.
apak$punktu). Polimorfisms génu Sifréjuma OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) ir saistits ar 2,4 reizes
lielaku atorvastatina iedarbibu (AUC), nekd individiem bez genotipa veida (c.521TT). Siem
pacientiem ir iesp&jama genétiski bojata atorvastatina parveidosana aknas.

Iesp€jamais iedarbibas rezultats nav zinams.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

4 in vitro parbaud@s un 1 in vivo parbaudé atorvastatinam neizpaudas ne mutagéns, ne klastogéns
potencials. Atorvastatins zurkam nebija kancerogéns, bet lielas devas pelém (izpaudas ka 6-11 reizes
palielinagjums, AUCO0-24 stundas sasniedza cilvekiem augstako ieteicamo devu) izraisija
hepatocelularas adenomas pieaugumu teéviniem un hepatocelularas karcinomas biezuma pieaugumu
matitem.

Petijumos dzivniekiem ir atrasti pieradijumi, ka HMG-CoA reduktazes inhibitori var ietekm&t embrija
vai augla atfistibu. Zurkam, trufiem un suniem atorvastatins neietekméja fertilitati un tas nebija
teratog€ns, tomér zurku un trusu matisu toksiskas devas izraisa auglu toksicitati.

Zurku p&cnacgju attistiba bija kavéta, un izdzivosana pécdzemdibu laika bija samazinata péc matisu
paklauSanas lielu atorvastatina devu iedarbibai. P&tijumos Zzurkam ir atrasti pieradijumi placentarai
parejai. Atorvastatina koncentracija plazma zurkam ir lidziga ta koncentracijai piena. Nav zinams, vai
atorvastatins un ta metaboliti izdalas mates piena cilvekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Mikrokristaliska celuloze
Laktozes monohidrats
Beziidens koloidalais silicija dioksids
Kroskarmelozes natrija sals
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Natrija hidrogénkarbonats
Beziidens natrija karbonats
Hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

Butiléts hidroksianizols
Butilets hidroksitoluols

Apvalks
Opadry YS-1-7040 baltais

Hipromeloze
Makrogols 8000
Titana dioksids (E171)
Talks

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat temperatiira [idz 25°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

SASKANOTS ZVA 21-11-2023

Ar aukstas pres€Sanas metodi iegiits lamingts blisters (struktiira: orientets poliamids/aluminija
folija/PVH) ar stingru aluminija foliju aizmugurg, kas iekSpusé parklata ar karstuma izturigu laku.

lepakojumi pa 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 vai 100 apvalkotam tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132JH Hoofddorp
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

Atorvastatin SUN 10 mg apvalkotas tabletes 12-0300
Atorvastatin SUN 20 mg apvalkotas tabletes 12-0301
Atorvastatin SUN 40 mg apvalkotas tabletes 12-0302
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Atorvastatin SUN 80 mg apvalkotas tabletes 12-0303
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2012.gada 03.decembris
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

11/2023
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