LISAI

RAVIMITE NIMETUSTE, RAVIMVORMIDE, TUGEVUSTE,
MANUSTAMISVIISIDE, MUUGILOA HOIDJATE LOETELU LIIKMESRIIKIDES



Liikmesriik Miiiigiloa hoidja Ravimi viljaméeldud nimetus | Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
Austria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. |Sortis 10mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Austria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. |Sortis 20mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Austria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. |Sortis 40mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Austria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. |Sortis 80mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Belgia Pfizer S.A. Lipitor 10mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Belgia Pfizer S.A. Lipitor 20mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Belgia Pfizer S.A. Lipitor 40mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Belgia Pfizer S.A. Lipitor 80mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Taani Pfizer ApS Zarator 10mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Taani Pfizer ApS Zarator 20mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Taani Pfizer ApS Zarator 40mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Taani Pfizer ApS Zarator 80mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Soome Pfizer Oy Lipitor 10mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Soome Pfizer Oy Lipitor 20mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Soome Pfizer Oy Lipitor 40mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Soome Pfizer Oy Lipitor 80mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Saksamaa PARKE-DAVIS GmbH Sortis 10mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Saksamaa PARKE-DAVIS GmbH Sortis 20mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Saksamaa PARKE-DAVIS GmbH Sortis 40mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Saksamaa PARKE-DAVIS GmbH Sortis 80mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Kreeka Pfizer Hellas AE Lipitor 10mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne




Liikmesriik Miiiigiloa hoidja Ravimi viljaméeldud nimetus | Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
Kreeka Pfizer Hellas AE Lipitor 20mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Kreeka Pfizer Hellas AE Lipitor 40mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Kreeka Pfizer Hellas AE Lipitor 80mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Itaalia PARKE-DAVIS SpA Xarator 10mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Itaalia PARKE-DAVIS SpA Xarator 20mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Itaalia PARKE-DAVIS SpA Xarator 40mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Itaalia PARKE-DAVIS SpA Xarator 80mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Luksemburg Pfizer S.A. Lipitor 10mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Luksemburg Pfizer S.A. Lipitor 20mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Luksemburg Pfizer S.A. Lipitor 40mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Luksemburg Pfizer S.A. Lipitor 80mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Holland Pfizer bv Lipitor 10mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Holland Pfizer bv Lipitor 20mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Holland Pfizer bv Lipitor 40mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Holland Pfizer bv Lipitor 80mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Portugal Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 10mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Portugal Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 20mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Portugal Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 40mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Portugal Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 80mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Hispaania PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 10mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Hispaania PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 20mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne




Hispaania PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 40mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Hispaania PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 80mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Rootsi Pfizer AB Lipitor 10mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Rootsi Pfizer AB Lipitor 20mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Rootsi Pfizer AB Lipitor 40mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne
Rootsi Pfizer AB Lipitor 80mg Ohukese poliimeerikattega tablett |Suukaudne




II LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI POOLT ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED JA
RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE MUUTMISE ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

ATORVASTATIINI TEADUSLIKU HINDAMISE ULDKOKKUVOTE
(Sortis ja sellega seotud nimetused — vt I lisa)

Sortis ja sellega seotud ravimid sisaldavad iildtuntud HMG-CoA reduktaasi inhibiitorit (statiini)
atorvastatiini, mis on vastastikuse tunnustamise menetluse ja siseriiklike menetluste kaudu ELis
registreeritud alates 1996. aastast. Atorvastatiini kehtivad heakskiidetud niidustused on:

- korgenenud iildkolesterooli, LDL-kolesterooli, apolipoproteiin B ja trigliitseriidide alandamist
abistav vahend lisaks dieedile primaarse hiiperkolesteroleemiaga, sealhulgas perekondliku
hiiperkolesteroleemiaga  (heterosiigootne  variant)  v0i  kombineeritud  (segatiilipi)
hiiperlipideemiaga (mis vastavad Fredricksoni klassifikatsiooni tiiiipidele Ila ja 1Ib) patsientidel,
kelle puhul dieet- ja teiste mittemedikamentoossete vahendite ravi tulemus ei ole olnud piisav;

- iildkolesterooli ja LDL-kolesterooli alandamine homosiigootse perekondliku hiiperkolestero-
leemiaga patsientidel abistava vahendina lisaks teistele lipiidide sisaldust langetavatele
ravimeetoditele (nditeks LDL aferees) voi juhul, kui need ravimeetodi ei ole kéttesaadavad.

Taustateave vastastikuse tunnustamise menetluse kohta II tiiiibi teisendi osas

Esialgse vastastikuse tunnustamise menetluse kéigus esitatud II tiiiibi teisendi toimikus taotles taotleja
heakskiitu jirgmisele ndidustusele:

“Kardiovaskulaarsete haigusjuhtude ennetamine mitme riskiteguriga patsientide hulgas (nditeks iihe
riskiteguriga I tiiiibi diabeetikud ja kolme riskiteguriga korgvererohktovega patsiendid), kellel on
normaalne voi korgenenud kolesteroolitase ja kellel stidamepdrgarteritobi ei ole kliiniliselt
viljendunud.”

See sOnastus pohines kahe randomiseeritud kontrollitud uuringu tulemustel, mis kasitlesid 10 mg
atorvastatiini kasutamist kardiovaskulaarsete haiguste esmaseks preventsiooniks. ASCOT-LLA uuring
tehti 10 000 patsiendil (vanuses 40-79 aastat), kellel oli normaalne vOi vdhesel médral tGusnud
kolesteroolitase, kes ei olnud pddenud miiokardiinfarkti ja keda ei olnud varem stenokardia tottu
ravitud, kuid kellel oli kdrgvererShktdbi ja veel viahemalt kolm muud kardiovaskulaarset riskitegurit, et
hinnata atorvastatiini toimet fataalsele ja mittefataalsele siidamepirgarteritovele. Atorvastatiin
vihendas terves uuringugrupis méarkimisvéirselt koronaarsete ja kardiovaskulaarsete hiirete hulka,
insulte ja revaskularisatsiooniprotseduuride arvu. Siiski leiti alagruppide analiilisimisel soo alusel (81%
mehi, 19% naisi), et atorvastatiini kasulik toime ilmnes meestel, kuid seda ei saanud kindlaks teha
naistel, ning iildsuremus ja kardiovaskulaarne suremus oli arvuliselt (kuid mitte oluliselt) suurem
naispatsientide hulgas. CARDS uuring viidi 1dbi 2838 patsiendil (vanuses 40-75 aastat), kellel oli
normaalne voi védhesel miiral kdrgenenud kolesteroolitase, II tiilipi diabeet ja iiks tdiendav kardio-
vaskulaarne riskitegur ning kellel siidamepérgarteritdbi ei olnud kliiniliselt vdljendunud. Atorvastatiin
vihendas oluliselt tdsiste kardiovaskulaarsete hédirete, fataalse ja mittefataalse dgeda miiokardiinfarkti
ja tumma miiokardiinfarkti ning insultide esinemissagedust.

Loplikus hindamisaruandes (1. november 2005) pakkus referentsliikmesriik vilja jirgmise ndidustuse,
millega miiiigiloa hoidja ndustus:

“Kardiovaskulaarsete haigusjuhtude ennetamine patsientide hulgas, kellel on II tiiiipi diabeet ja iiks
tdiendav riskitegur ning kellel on normaalne voi vihesel mddral korgenenud kolesteroolitase, kuid

i%)

kellel puudub kliiniliselt viljendunud stidamepdrgarteritobi”,

kitsendades sellega nédidustuse populatsioonile, keda uuriti CARDS uuringus, ja paigutades ASCOT-
LLA uuringu tulemused {imber ravimi omaduste kokkuvotte punktis 5.1 toodud kirjeldusse, sest
puudus naistel kasutamise tShususe tdestus.

Vastastikuse tunnustamise menetluse 15pus esinesid liikmesriikide vahel erimeelsused seoses kavanda-
tava ndidustuse sOnastusega, mis adekvaatselt peegeldaks ASCOT-LLA ja CARDS uuringu tulemusi
ning jataks tegelikult korvale ravi mittediabeetikutel, ning Hispaania esitas inimtervishoius
kasutatavate ravimite komiteele 1. detsembril 2005 ametliku esildise vaidluse lahendamiseks.



Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee vOttis tdiskogu istungil detsembris vastu
kvantifitseerimisléve, mis keskendus jargmistele punktidele:

1. Kuidas ravimi omaduste kokkuvdttes adekvaatselt kajastada, et naiste alariihmas puudus
atorvastatiinil mérkimisvddrne toime iihendatud primaarse tulemusnditaja ja mitme teisese
tulemusnéitaja osas?

2. Kas jitta kavandatud néidustusest korvale ASCOT-LLA uuringu sihtgrupp, piirates suure
kardiovaskulaarse riskiga mittediabeetikutest patsientide ravi?

3. Kas atorvastatiini kardioprotektiivne toime on suurem, kui atorvastatiini kasutada koos teatavate
antihiipertensiivse(te) ravimi(te)ga, ja kas see peaks kajastuma ka ravimi omaduste kokkuvdttes?

4. Millises ulatuses voib viidetavat ndidustust kohaldada ka atorvastatiini teiste annuste suhtes,
mida CARDS ega ASCOT-LLA uuringutes ei ole uuritud?

5. Kogu ELi holmavatel ASCOT-LLA ja CARDS wuuringutel pohinevate atorvastatiini
heakskiidetud nédidustuste kokkuvdte.

Kliinilise tohususe hindamine

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee peamine arutlusteema olid ASCOT-LLA uuringu
tulemused, eelkdige tdendatud efekti/toime ja suremuse languse puudumine naiste alagrupis ja teiseks,
uuringu pohitulemustes teatud alagruppides jélgitud antihiipertensiivse ravimi amlodipiini ja
atorvastatiini koostoime moju. Atorvastatiin vihendas kogu uuringugrupis oluliselt koronaarsete ja
kardiovaskulaarsete hiirete, insultide ja revaskularisatsiooniprotseduuride esinemissagedust, kuid
soodsat toimet ei olnud naiste alagrupis vOimalik tdestada, ning samuti olid iildsuremuse ja
kardiovaskulaarse suremuse néitajad naispatsientidel arvuliselt (kuid mitte oluliselt) suuremad.
Andmaks ASCOT-LLA wuuringutele avaramat perspektiivi ja tagamaks tdiendavalt atorvastatiini
kasutamise ohutust ja soodsaid toimeid kardiovaskulaarsete hdirete esmasel ennetamisel, sdltumata
patsiendi soost, on taotleja esitanud i) andmete liihiiilevaate seoses teiste statiinide kliiniliste
uuringutega soolisest aspektist, ii) teaduslike tihingute praeguse seisukoha kardiovaskulaarsete
haiguste soovitusliku késitluse kohta naistel, iii) ASCOT-LLA ja CARDS uuringute peamised
tulemused sugude punktis, kusjuures vilja on toodud uuringute sarnasused, ning iv) viite praegustele
regulatoorsetele suunistele ja teaduslikud piirangud alagruppide analiiiiside tdlgendamisel.

Taotleja on esitanud pohjendused, miks ASCOT-LLA alagruppide analiilisil leitud tulemus naiste
kohta oli kdige tdendolisemalt juhuleid, mida ei peeta teaduslikult kiillaldaselt veenvaks, et selle pohjal
vilja tootada regulatiivmeetmed. Lisaks on taotleja esitanud ka piisava ja objektiivse
pohjendusepiirangu kohta miks ei tohi jétta naisi korvale kavandatud nédidustusest, arvestades praegusi
teadmisi statiinravi soodsa toime kohta tildiselt kui ka naistel eraldi, ning lisanud pdhjendusele ka
uuringute tulemused, suunised ja rahvusvahelised soovitused.

Pohitdhelepanu on keskendatud kardiovaskulaarsete haiguste riskile. On selge, et vanusele kohandatud
primaarsest kardiovaskulaarsete haiguste preventsioonist saadav absoluutne kasu on naistel palju
vdiksem kui meestel, sest naistel on samas vanuses kardiovaskulaarsete haiguste risk madalam. Atorva-
statiini sama absoluutse tohususe saavutamiseks molemal sool on vajalik ravida naisi, kellel on
samasugune absoluutne risk nagu meestel, st naisi, kellel on rohkem tdiendavaid riskitegureid, nagu
korgem iga, menopaus, jne. Arst peab meeles pidama, et naispatsiendi ravimise otsus ei tugine mitte
ainult kliinilistel ravisuunistel, kuid ka absoluutse kardiovaskulaarse riski mdaramisel, milles voetakse
arvesse sugu, vanus, suitsetamine, vererdhk, kolesterool, jne (Score’i ja Framinghami meetodi
kasutamise puhul). Seetdttu nodustub inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee, et naiste
ndidustusest kdrvalejdtmine jétaks atorvastatiinravita populatsiooni olulise alagrupi, kuigi nende
kardiovaskulaarne risk Oigustaks seda, ja komitee usub, et ASCOT-LLA iilalkirjeldatud tulemusi
naispatsientide kohta peaks kajastama ravimi omaduste kokkuvdtte punktis 5.1.



Atorvastatiini  ja amlodipiini vahel kirjeldatud koostoime puhul néitavad kontrollitud
uuringutulemused, et see koostoime on kiisitava kliinilise véértusega, kui seda iildse on, ega digusta
regulatiivmeetmeid, mis dikteeriksid selle toote véljakirjutamise. Inimtervishoius kasutatavate ravimite
komitee aga arvab, et nende andmete kajastamine on siiski oluline ja et see tuleb lisada ASCOT-LLA
tulemusi kokku v&tva punkti faktiliste védidete jarele ravimi omaduste kokkuvotte punkti 5.1.

Viiksema arutelu teemaks oli uuringu tulemuste kehtivus atorvastatiini teiste annuste suhtes. Inim-
tervishoius kasutatavate ravimite komitee ndustub, et ei ole pohjust uskuda, et heakskiidetud
néidustusel kasutamisel oleks ravimil, séltumata konkreetsetest kolesterooli sihtvdartustest, suuremate
annuste puhul norgem toime kui 10 mg annuse puhul, ja et suuremate annuste puhul oleks
potentsiaalselt erinev ohutusprofiil. Sobiv koht annuse soovituste jaoks on ravimi omaduste kokkuvotte
punkt 4.2, mitte punkt 4.1, ning kokkuvottesse on lisatud nduetekohased annustamissoovitused.

Palju on arutatud ka ndidustuse sOnastust, mis kdige paremini kajastaks kontrollitud uuringutulemusi.
Hoolimata sellest, et inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee ndustus taotleja palvega
ndidustusest mitte korvale jitta naisi ja mittediabeetikuid, arvab komitee, et taotletav ndidustus, mis
kajastab ASCOT-LLA ja CARDS uuringutes uuritud patsientide populatsioone, on liiga lai. Paljud
ASCOT-LLA uuringu patsiendid olid tdesti madala riskiga, eriti naised. Uuringu tulemused niitavad,
et mone uuringutesse kaasatud madala riskiga suuri populatsioone esindava alagrupi jaoks ei pruugi
ravi tinapdeva teadmiste pohjal olla digustatud ja et sellise ndidustuse heakskiitmine tdhendaks paljude
patsientide ravimist, kes ei saaks lipiide alandavast ravist kasu. Seetdttu soovib inimtervishoius
kasutatavate ravimite komitee piirata ndidustust patsientidega, kellel on esimese kardiovaskulaarse
hiire tekke risk suur, sundides seega ravimi viljakirjutajat tegema individuaalset riskihindamist, mitte
jargima ravi alustamise otsust tehes algoritmi.

Ulaltoodust ldhtudes jireldab inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee, et atorvastatiini ndidustus
“Kardiovaskulaarsete  haigusjuhtude  ennetamine patsientide  hulgas, kellel on esimese
kardiovaskulaarse hdire tekke risk suur, tdiendava vahendina lisaks teiste riskitegurite
korrigeerimisele” kajastab olemasolevaid andmeid adekvaatselt.

Uldine jireldus kasulikkuse/riski kohta

20.-23. mértsil 2006. aastal toimunud kohtumisel kaalus inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee
miiligiloa hoidja poolt esitatud tdhususe andmeid ja jéreldas, et atorvastatiin oli kardiovaskulaarsete
haigusjuhtude ennetamisel tdiendava vahendina lisaks teiste riskitegurite korrigeerimisele efektiivne

patsientidel, kellel hinnanguliselt on suur esimese kardiovaskulaarse héire tekke risk.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee soovitas anda II tiiiibi teisendile miiiigiloa, et ndidustust
laiendada.

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE MUUTMISE ALUSED

Vottes arvesse jargmist:

. inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee kaalus komisjoni méiruse (EU) nr 1084/2003
artikli 6 1dike 12 alusel esitatud esildist atorvastatiini (Sortis ja sellega seotud nimetused — vt [
lisa) kohta,

. miiiigiloa hoidja on rakendatud inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee poolt soovitatud

teksti ravimi omaduste kokkuvottes:

- punktile 4.1 on kavas lisada jargmine néidustus:
Kardiovaskulaarsete haigusjuhtude ennetamine patsientide hulgas, kellel on esimese kardio-
vaskulaarse héire (vt 161k 5.1) tekke risk suur, tdiendava vahendina lisaks teiste riskitegurite
korrigeerimisele.



annustamist punktis 4.2 on muudetud jargmiselt:
smase preventsiooni uuringutes oli annus 10 mg/oopdevas. (LDL-)kolesterooli tasemete
saavutamiseks voib praeguste suuniste jdrgi olla vajalik suuremate annuste kasutamine.

punkti 5.1 on ASCOT-LLA ja CARDS uuringute tulemuste lisamiseks ajakohastatud
jargmiselt:

Kardiovaskulaarse haiguse ennetamine

Atorvastatiini  toimet fataalsele ja mittefataalsele siidamepdrgarteritovele  hinnati
randomiseeritud topeltpimeda menetlusega platseeboga kontrollitud uuringus the Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). Patsiendid olid
hiipertoonikud, vanuses 4079 aastat, kes ei olnud varem pddenud miiokardi infarkti ega
saanud stenokardiavastast ravi ning kellel iildkolesterooli vidrtus oli < 6.5 mmol/l
(251 mg/dl).  Koikidel patsientidel oli  vihemalt kolm  eelnevalt mddratletud
kardiovaskulaarset riskitegurit:  meessugu, vanus >55 aastat, suitsetamine, diabeet,
siidamepdrgarteritove anamnees esimese astme sugulasel, iildkolesterool: HDL-kolesterool
>0, perifeersete veresoonte haigus, vasaku vatsakese hiipertroofia, eelnev ajuveresoonkonna
hdire, spetsiifiline muutus EKGs, proteinuuria/albuminuuria. Mitte koikidel patsientidel ei
olnud esimese kardiovaskulaarse hdire tekke risk suur. Patsiente raviti antihiipertensiivse
raviga (kas amlodipiinil voi atenoloolil pohinev skeem) voi atorvastatiiniga 10 mg 6opdevas
(n=5168) voi platseeboga (n=5137).

Atorvastatiin vihendas absoluutset ja suhtelist riski jdrgmiselt:

Suhtelise Haigusjuht  Absoluutse
riski ude arv riski
vihenemin (Sortis vs vihenemine

Haigusjuht e (%) platseebo) ' (%) p-vairtus
Fataalne siidamepérgarteritobi 36 % 100 vs 154 1,1% 0,0005
ja mittefataalne

siidamelihaseinfarkt 20 % 389 vs 483 1,9% 0,0008
Kardiovaskulaarsete hiirete ja 29 % 178 vs 247 1,4% 0,0006

revaskularisatsiooniprotseduur
ide koguarv

Koronaarsed haired kokku

'"Tuginedes 3,3-aastase keskmise jilgimisperioodi jooksul toimunud kdikide haigusjuhtude arvu
erinevustele.

Kogusuremus ja kardiovaskulaarne suremus ei vihenenud oluliselt (185 vs 212 haigusjuhtu,
p=0,17 ja 74 vs 82 haigusjuhtu, p=0,51). Soo (81% mehi, 19% naisi) alagruppide analiiiisil
leiti, et atorvastatiini kasulik toime ilmnes meestel, kuid seda ei saanud kindlaks teha naistel,
mille pohjuseks on ilmselt vihene haigusjuhtude arv naiste alagrupis. Uldine ja
kardiovaskulaarne suremus oli arvuliselt suurem naispatsientidel (38 vs 30 ja 17 vs 12), kuid
see ei olnud statistiliselt oluline. Olulisi  koostoimeid alusravina kasutatava
antihiipertensiivse  raviga ei leitud. Uuringu esmane tulemusnditaja (fataalse
siidamepdrgarteritove ja mittefataalsete siidamelihaseinfarkti juhtude arv) oli atorvastatiini
toimel oluliselt vdiksem patsientidel, kes said raviks amlodipiini (HR 0,47 (0,32-0,69) p =
0,00008), kuid mitte neil, keda raviti atenolooliga (HR 0,83 (0,59-1,17), p = 0,287).

Atorvastatiini toimet fataalsele ja mittefataalsele kardiovaskulaarsele haigusele hinnati
randomiseeritud topeltpimeda menetlusega multitsentrilises platseeboga kontrollitud
uuringus the Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) 11 tiiiipi diabeediga, 40—75
aasta vanustel, eelneva kardiovaskulaarse haiguse anamneesita ja LDL-kolesterooliga
<4, 14 mmol/l (160 mg/dl) ja trigliitseriididega < 6,78 mmol/ (600 mg/dl) patsientidel.
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Koikidel patsientidel oli vihemalt iiks jdrgmistest riskiteguritest: hiipertensioon, kestev
suitsetamine, retinopaatia, mikroalbuminuuria voi makroalbuminuuria. Patsiente raviti kas
atorvastatiiniga 10 mg éopdevas (n=1428) voi platseeboga (n=1410) 3,9aastase keskmise

Jjdlgimisaja vdltel.

Atorvastatiin vihendas absoluutset ja suhtelist riski jargmiselt:

Suhteline  Haigusjuhtu  Absoluutse
riski de arv riski

viahenemi (Sortis vs vihenemine

Haigusjuht ne (%) platseebo) ' (%) p-
vaartus

Olulised kardiovaskulaarsed hadired
(fataalne ja mittefataalne dge
miiokardiinfarkt, tumm
miiokardiinfarkt, dgedast 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010
stidamepérgarteritovest tingitud surm, 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
ebastabiilne stenokardia, 48% 21 vs 39 1.3% 0.0163

aortokoronaarne Sunteerimine,
perkutaanne transluminaalne
koronaarangioplastika,
revaskulariseerimine, insult)

Miiokardi infarkt (fataalne ja
mittefataalne 4ge miiokardiinfarkt,
tumm miiokardiinfarkt)

Insuldid (fataalsed ja mittefataalsed)

'"Tuginedes 3,9aastase keskmise jélgimisperiood jooksul toimunud kdikide haigusjuhtude arvu

erinevustele.

Ravitoime ei erinenud ei patsientide soo, vanuse v6i LDL-kolesterooli pdhitaseme
1dikes. Suremuse néiitajate suhtes jélgiti soodsat suundumust (82 surma platseebogrupis
vs 61 surma atorvastatiini grupis, p=0,0592).

Piiripealse statistilise olulisusega (p=0,0592) tiheldati suhtelise riski vihenemist surma-
Juhtumite osas 27% vorra (82 surma platseebogrupis vorreldes 61 surmaga atorvastatiini

grupis).

Niidustuse laiendamisest ldhtuvaid ohutusalaseid tdhelepanekuid ei ole leitud.

. Seetottu otsustas inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee, et iilalnimetatud ndidustuse
laiendamise kasulikkuse/riski suhe on soodne.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee soovitas anda atorvastatiini teisendile (Sortis ja sellega
seotud nimetused — vt I lisa) miiligiloa ning vastav ravimi omaduste kokkuvote, mérgistus ja pakendi

infoleht on esitatud III lisas.
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LISA III

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE, PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

11



RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

<[Vt lisa I — tdidetakse riigis|> [Kontrollimise protseduurideks]
{Viljamdeldud nimetus} 10 mg dhukese poliimeerikattega tablett
2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg atorvastatiini
(atorvastatiinkaltsium(trihiidraadina)).

Abiained:

Iga {Viljamoeldud nimetus} 10 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 32,80 mg
laktoosmonohiidraati.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valged piklikud 6hukese poliimeerikattega tabletid, mille {ihele kiiljele on pressitud “10” ja teisele “PD
155”.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Hiiperkolesteroleemia

{Viljamdeldud nimetus} on ndidustatud hiiperkolesteroleemia, sealhulgas perekondliku
hiiperkolesteroleemia (heterosiigootne variant) vdi kombineeritud (segatiilipi) hiiperlipideemia (vastab
Fredricksoni klassifikatsiooni jérgi Ila ja IIb tiiiibile) raviks lisaks dieedile kolesterooli, LDL-
kolesterooli, apolipoproteiin B ja trigliitseriidide tdusnud tasemete langetamiseks patsientidel, kui
dieedi muutmine ja teised mittefarmakoloogilised meetmed ei ole andnud soovitud tulemusi.

{Viljamdeldud nimetus} on ndidustatud ka iildkolesterooli ja LDL-C sisalduse langetamiseks
homostigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel lisaks ravile muule lipiidide sisaldust

langetavale ravile (nt LDL-aferees) vdi kui sellised ravid ei ole kittesaadavad.

Kardiovaskulaarse haiguse ennetamine

Kardiovaskulaarsete siindmuste ennetamine patsientidel, kellel on suur risk esimese kardiovaskulaarse
siindmuse tekkeks (vt 16ik 5.1). Preparaat on mdeldud tdiendava ravina teiste riskifaktorite
korrigeerimiseks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Enne ravi alustamist {Viljamdeldud nimetus} peab patsient olema standardsel kolesteroolisisaldust
viahendaval dieedil, mis peab jatkuma kogu {Viljamdeldud nimetus} ravi jooksul.

Annustamine peab olema individuaalne vastavalt LDL-C algtasemele, ravi eesmairgile ja patsiendi
ravivastusele.
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Tavaline algannus on 10 mg iiks kord 66pédevas. Annust voib muuta 4 nédala voi pikema aja tagant.
Maksimaalne annus on 80 mg iiks kord 66péevas.

Atorvastatiini pdevaannus manustatakse korraga iikskdik millal pdeva jooksul koos toiduga voi ilma.
Patsientidel, kellel on kindlaks tehtud siidame isheemiatobi voi kellel on suurenenud risk isheemiliste
stindmuste tekkeks, on lipiide langetava ravi eesmérgiks LDL-C sisaldus < 3 mmol/l (v&i < 115 mg/dl)
ja tildkolesterooli sisaldus < 5 mmol/l (v6i < 190 mg/dl).

Kohandatud raamatu “Siidame isheemiatdve véltimine kliinilises praktikas” jérgi.

Toorithma Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention

soovitused, mis on avaldatud ajakirjas Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Primaarne hiiperkolesteroleemia ja kombineeritud (segatiiiipi) hiiperlipideemia

Enamus patsiente reageerib tShusalt {Véljamdeldud nimetus} annusele 10 mg iiks kord 60péevas.
Ravivastus ilmneb 2 niddala jooksul ravi alustamisest, maksimaalne toime saabub 4 nédala jooksul.
Ravivastus piisib pideva ravi korral.

Heterosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia

Ravi tuleb patsientidel alustada {Valjamdeldud nimetus} annusega 10 mg 60pédevas. Annustamine on
individuaalne ja annust voib kohandada iga 4 niddala tagant kuni annuseni 40 mg 66pédevas. Seejarel
suurendatakse annust maksimaalselt 80 mg-ni 66pédevas voi kombineeritakse atorvastatiini annuses 40
mg liks kord 60pdevas sapphapete kelaatijatega.

Homosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia

Ravimi tasuta kasutamise uuringus 64 patsiendiga oli teave LDL-retseptori kohta kittesaadav 46
patsiendil. Nendel 46 patsiendil vihenes LDL-C véirtus umbes 21%. Atorvastatiini manustati annuses
kuni 80 mg d6pidevas.

Atorvastatiini annus homosiigootse perckondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel on 10...80 mg
O00pdevas. Atorvastatiini tuleb kasutada tdiendava ravimina muu lipiidide sisaldust vihendava ravi (nt

LDL-aferees) korral voi kui selline ravi ei ole kéttesaadav.

Kardiovaskulaarse haiguse ennetamine

Primaarsetes ennetusuuringutes kasutati annust 10 mg 66pdevas. Suuremaid annuseid v3ib vaja olla
selleks, et sdilitada (LDL)-kolesterooli sisaldus kehtivatele ravijuhistele vastaval tasemel.

Annustamine neerupuudulikkusega patsientidel

Neeruhaigus ei mojuta atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide plasmakontsentratsioone ega
{Viljamdeldud nimetus} toimet lipiididele; seega ei ole annust vaja kohandada.

Eakad patsiendid

Ravimi tGhusus ja ohutus iile 70-aastastel patsientidel on tavalise annustamise juures samad kui {ildisel
populatsioonil.

Kasutamine lastel

Ravimite kasutamine lastel peab toimuma spetsialisti jarelevalve all.
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Ravimi kasutamise kogemus lastel piirdub viikese arvu patsientidega (vanuses 4...17 aastat), kellel
esines raskekujuline diislipideemia nagu homosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia. Sellel
patsientide grupil on soovitatavaks algannuseks 10 mg atorvastatiini 60pédevas. Annust voib
suurendada 66pédevase annuseni 80 mg, ldhtudes patsiendi reaktsioonist ravimile ja selle talutavusest.
Ravimi ohutust sellel populatsioonil ei ole hinnatud.

4.3 Vastuniidustused

{Viljamdeldud nimetus} on vastunididustatud patsientidel:

- kellel esineb iilitundlikkus toimeaine voi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes

- kellel on aktiivne maksahaigus vdi ebaselge pdhjusega piisivad seerumi transaminaaside
korgenenud tasemed, mis iiletavad kolm korda normi tilemise piiri

- kellel on miiopaatia

- raseduse ajal

- rinnaga toitmise ajal

- fertiilses eas naised, kes ei kasuta tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Toime maksale

Enne ravi alustamist ning perioodiliselt ravi kdigus tuleb kontrollida maksafunktsiooni niitajaid.
Patsientidel, kellel tekivad maksakahjustusele viitavad ndhud voi stimptomid, tuleb kohe kontrollida
maksafunktsiooni néitajaid. Transaminaaside aktiivsuse suurenemise korral tuleb patsienti jdlgida kuni
analiiiiside normaliseerumiseni. Kui transaminaaside suurenenud aktiivsus kolm voi enam korda ile
normi lilemise piiri piisib, on nédidustatud annuse vihendamine voi {Véljamdeldud nimetus} ravi
katkestamine (vt 101k 4.8).

{Viljamd&eldud nimetus} tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kes tarbivad suurtes kogustes
alkoholi ja/voi kellel on varem esinenud maksahaigust.

Toimed lihastele

Nagu teisedki HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid, voib atorvastatiin harvadel juhtudel mdjutada
lihaseid ning pdhjustada miialgiat, milosiiti ja milopaatiat, mis harvadel juhtudel vdib iile minna
rabdomiioliiiisiks, eluohtlikuks seisundiks, mida iseloomustavad mirgatavalt tdusnud CPK tasemed
(>10 korda iile normi iilemise piiri), miloglobineemia ja miioglobinuuria, mis voivad pohjustada
neerupuudulikkust.

Enne ravi

Patsientidele, kellel on eelsoodumus rabdomiioliiiisi tekkimiseks, tuleb atorvastatiini kasutada

ettevaatusega. Enne statiinravi alustamist tuleb jargmistes olukordades modta kreatiinfosfokinaasi

(CPK) taset:

- neerukahjustus

- hiipotiireoidism

- parilike lihashaiguste esinemine isiklikus voi perekonna anamneesis

- varem esinenud lihastoksilisus statiinide kasutamisel

- varasem maksahaigus ja/voi kui tarbitakse suurtes kogustes alkoholi

- eakatel patsientidel (>70-aastastel) tuleb rabdomiioliiiisi soodustavate faktorite olemasolu korral
samuti kaaluda CPK médiramise vajadust.

Eespool nimetatud juhtudel tuleb hinnata ravist saadava voimaliku kasu ja riski suhet ning soovitatav
on patsientide hoolikas jdlgimine.

Kui CPK tasemed on ravi alustamisel oluliselt tdusnud (>5 korda iile normi {ilemise piiri), ei tohi ravi
alustada.
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Kreatiinfosfokinaasi mddramine

Kreatiinfosfokinaasi (CPK) ei ole motet médrata parast pingutavat fiilisilist koormust vdi mdne muu
seisundi korral, millega kaasneb tdendoliselt CPK sisalduse suurenemine plasmas, sest see muudab
tulemuste interpreteerimise keeruliseks. Kui CPK sisaldus on enne ravi alustamist oluliselt suurenenud
(> 5 korda iile normi iilemise piiri), tuleb sisaldust tulemuste kinnitamiseks siistemaatiliselt uuesti
modta jargneva 5...7 péeva jooksul.

Ravi ajal

- Patsientidele tuleb 6elda, et nad teataksid kohe arstile, kui neil tekib teadmata pdhjusel lihasvalu,
lihaskrambid voi norkus, eriti kui sellega kaasneb halb enesetunne vai palavik.

- Kui sellised siimptomid tekivad patsiendil ravi ajal, tuleb méirata CPK sisaldus. Kui leitakse, et
CPK sisaldus on oluliselt suurenenud (> 5 korda iile normi {ilemise piiri), tuleb ravi katkestada.

- Kui lihassiimptomid on tdsised ja hiirivad igapdevaelu, isegi kui CPK sisaldus on < 5 korda iile
normi tilemise piiri, tuleb kaaluda ravi katkestamist.

- Kui stimptomid taanduvad ja CPK tasemed normaliseeruvad, vdib kaaluda atorvastatiini voi
mone muu statiini taasmanustamist, alustada tuleb védikseima annusega ja hoolika arstliku
jérelevalve all.

- Atorvastatiini manustamine tuleb lopetada, kui tekib CPK sisalduse kliiniliselt oluline
suurenemine (> 10 korda iile normi iilemise piiri) v6i kui diagnoositakse voi kahtlustatakse
rabdomiioliiiisi.

Rabdomiioliiiisi tekkimise risk suureneb atorvastatiini manustamisel koos teatud ravimitega nagu
tsiiklosporiin, eriitromiitsiin, klaritromiitsiin, itrakonasool, ketokonasool, nefasodoon, niatsiin,
gemfibrosiil, teised fibraadid voi HIV-proteaasi inhibiitorid (vt 1digud 4.5 ja 4.8).

Patsiendid, kellel on tegemist selliste harvaesinevate parilike haigustega nagu galaktoosi talumatus,
Lapp-laktaasi defitsiit voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi antud ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimise]l HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega suureneb milopaatia tekkimiserisk, kui samaaegselt
manustatakse tsiiklosporiini, fibraate, makroliid-antibiootikume (eriitromiitsiin), asooli-tiilipi
seenevastaseid aineid voi niatsiini ja harvadel juhtudel on see pShjustanud rabdomiioliiiisi koos
neerufunktsiooni hdirumisega miioglobinuuria tdttu. Seetdttu tuleb hoolikalt kaaluda samaaegsest
manustamisest saadava kasu ja riski suhet (vt 151k 4.4).

Tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorid

Atorvastatiin metaboliseeritakse tslitokroom P450 3A4 vahendusel. Kui {Véljamoeldud nimetus}
manustatakse koos tslitokroom P450 3A4 inhibiitoritega (nt tsiikklosporiin, makroliid-antibiootikumid,
sh eriitromiitsiin ja klaritromiitsiin, nefasodoon, asooli-tiilipi seenevastased ained, sh itrakonasool, ja
HIV-proteaasi inhibiitorid) vdivad esineda koostoimed. Kooskasutamisel v3ib atorvastatiini
plasmakontsentratsioon suureneda. Atorvastatiini kasutamisel koos nende ravimitega tuleb olla
ettevaatlik (vt 161k 4.4).

P-gliikoproteiini inhibiitorid

Atorvastatiin ja atorvastatiini metaboliidid on P-gliikoproteiini substraadid. P-gliikoproteiini
inhibiitorid (nt tsiiklosporiin) voivad suurendada atorvastatiini biosaadavust.

Eriitromiitsiin, klaritromiitsiin

Tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorite eriitromiitsiini (500 mg neli korda 66péevas) voi klaritromiitsiini
(500 mg kaks korda 66pédevas) koosmanustamisel atorvastatiiniga 10 mg 66pdevas on tdheldatud

16



atorvastatiini plasmakontsentratsiooni suurenemist. Klaritromiitsiin suurendas atorvastatiini C,,-i ja
AUC-d vastavalt 56% ja 80%.

Itrakonasool

Atorvastatiini 40 mg ja itrakonasooli 200 mg 66pdevas koosmanustamine pohjustas atorvastatiini AUC
suurenemise kolm korda.

Proteaasi inhibiitorid

Atorvastatiini ja proteaasi inhibiitorite (tuntud tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorid) koosmanustamisel
suurenes atorvastatiini plasmakontsentratsioon.

Greipfruudimahl

Greipfruudimahl sisaldab iihte v6i mitut CYP3A4 inhibeerivat {ihendit, mistottu selle kasutamisel koos
CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega voib viimaste plasmakontsentratsiooni
suurendada. Uhe 240 ml klaasi greipfruudimahla joomine suurendas atorvastatiini AUC-d 37% ja
viahendas tema aktiivse ortohiidroksiimetaboliidi AUC-d 20,4% vdrra. Samas suurendas suurte
greipfruudimahla koguste (rohkem kui 1,2 liitrit 66paevas viie pdeva jooksul) tarbimine atorvastatiini
AUC-d 2,5 korda ja HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite (atorvastatiin ja selle aktiivsed metaboliidid)
AUC-d 1,3 korda. Seetdttu ei ole soovitatav ravi ajal atorvastatiiniga juua suurtes kogustes
greipfruudimahla.

Tsiitokroom P450 3A4 indutseerijad

Tslitokroom P450 3A4 indutseerijate (nt rifampitsiin voi feniitoiin) ja {Véaljamdeldud nimetus}
koostoime kohta andmed puuduvad. Vdimalikud koostoimed selle isoensiiiimi teiste substraatidega ei
ole teada, kuid nendega peaks arvestama kitsa terapeutilise indeksiga ravimite puhul (sh III klassi
ariitmiavastased ained, sealhulgas amiodaroon)

Muu kaasuv ravi

Gemfibrosiil / fibraadid

Atorvastatiini pShjustatud milopaatia tekkimise risk v3ib suureneda fibraatidega koosmanustamisel. In
vitro uuringute tulemuse pdhjal inhibeerib gemfibrosiil atorvastatiini metaboliseerumist
glitkuroniseerimise teel. Kooskasutamise puhul voib atorvastatiini plasmakontsentratsioon suureneda
(vt 161k 4.4).

Digoksiin

10 mg atorvastatiini ja digoksiini korduval koosmanustamisel digoksiini tasakaalukontsentratsioon
plasmas ei muutunud. Kiill aga suurenes digoksiini kontsentratsioon umbes 20% pérast digoksiini
manustamisel koos atorvastatiiniga annuses 80 mg 66péevas. Seda koostoimet v3ib selgitada
membraani transportvalgu P-gliikoproteiini inhibeerimisega. Digoksiini saavaid patsiente tuleb
hoolikalt jélgida.

Suukaudsed rasestumisvastased preparaadid

{Viljamdeldud nimetus} kasutamisel koos suukaudsete rasestumisvastaste preparaatidega suureneb
noretindrooni ja etintiiilostradiooli kontsentratsioon plasmas. Seda kontsentratsioonide suurenemist
tuleb arvestada suukaudse rasestumisvastase preparaadi annuse méadramisel.

Kolestipool
{Viljamdeldud nimetus} manustamisel koos kolestipooliga vahenevad atorvastatiini ja selle aktiivsete

metaboliitide plasmakontsentratsioonid (umbes 25% vdOrra). Samas on {Viljamdeldud nimetus} ja
kolestipooli koosmanustamisel lipiide langetav toime tugevam kui kummalgi ravimil eraldi.
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Antatsiid

{Viljamdeldud nimetus} manustamine koos suukaudse antatsiidi suspensiooniga (magneesium- ja
alumiiniumhiidroksiidid) vihendas atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide
plasmakontsentratsioone umbes 35%, kuid ei mdjutanud nende toimet LDL-C sisalduse langetamisele.

Varfariin

{Viljamdeldud nimetus} manustamisel koos varfariiniga kaasnes ravi esimestel paevadel kerge
protrombiiniaja lithenemine, mis normaliseerus {Viljamdeldud nimetus} ravi 15 pieva jooksul. Sellele
vaatamata tuleb varfariini kasutavaid patsiente hoolikalt jélgida, kui ravile lisatakse {Véljamoeldud
nimetus}.

Fenasoon
{Viljamdeldud nimetus} ja fenasooni korduv koosmanustamine mdjutas fenasooni kliirensit véhe voi
ei mojutanud ildse.

Tsimetidiin

Tsimetidiini ja {Véljam&eldud nimetus} 14bi viidud koostoime uuringus koostoimet ei esinenud.
Amlodipiin

80 mg atorvastatiini ja 10 mg amlodipiini koosmanustamine ei mojutanud tasakaaluolekus
atorvastatiini farmakokineetikat.

Muu

Kliinilistes uuringutes, milles {Viljamoeldud nimetus} manustati koos hiipertensioonivastaste voi
hiipogliikeemiliste ainetega, ei tiheldatud kliiniliselt olulisi koostoimeid.

4.6 Rasedus ja imetamine

{Viljamd&eldud nimetus} on vastuniidustatud raseduse ja rinnaga toitmise ajal. Fertiilses eas naised
peavad kasutama tShusat rasestumisvastast meetodit. Atorvastatiini ohutus raseduse ja imetamise ajal
ei ole veel tdestatud.

Loomkatsed on ndidanud, et HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid véivad mdjutada embriio voi loote
arengut. Rottide jarglaste areng peetus ja postnataalne elulemus lithenes, kui emasloomadele manustati

atorvastatiini annuseid {ile 20 mg/kg 66pdevas (kliiniline slisteemne toime).

Rottidel on atorvastatiini ja tema aktiivsete metaboliitide kontsentratsioonid vereplasmas ja
rinnapiimas vordsed. Ei ole teada, kas see ravim vdi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

{Viljamdeldud nimetus} ei oma markimisvéarset toimet autojuhtimise v3i masinate kisitsemise
voimele.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini esinevad korvaltoimed on seotud peamiselt seedetraktiga, hdlmates kohukinnisust,
koéhupuhitust, diispepsiat, kohuvalu ja kaovad tavaliselt ravi jatkamisel.

Kliinilistes uuringutes on {Viljamdeldud nimetus} omistatavate korvaltoimete tottu katkestanud ravi
vihem kui 2% patsientidest.

PGhinedes kliiniliste uuringute andmetel ja ulatuslikul turustamisjérgsel kogemusel on jargnevas
tabelis toodud {Viljamdeldud nimetus} korvaltoimete profiil.
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Korvaltoimete esinemissagedus liigitatakse jargnevalt: sage (=1/100, <1/10); aeg-ajalt (=1/1000,
<1/100); harv (=1/10000, <1/1000); véga harv (<1/10000).

Seedetrakti hiired

Sage: kdhukinnisus, kdhupuhitus, diispepsia, iiveldus, kohulahtisus.
Aeg-ajalt: anoreksia, oksendamine.

Vere ja lumfisiisteemi héired

Aeg-ajalt: trombotsiitopeenia.

Immuunsiisteemi héired

Sage: allergilised reaktsioonid.
Viga harv: anafiilaksia.

Endokriinsiisteemi hiired

Aeg-ajalt: alopeetsia, hiipergliikeemia, hiipogliikeemia, pankreatiit.

Psiihhiaatrilised hiired

Sage: unetus.
Aeg-ajalt: amneesia.

Niérvisilisteemi hiired

Sage: peavalu, pearinglus, paresteesia, hiipesteesia.
Aeg-ajalt: perifeerne neuropaatia.

Maksa ja sapiteede hiired

Harv: hepatiit, kolestaatiline ikterus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: nahaloobed, stigelus.

Aeg-ajalt: ndgesloove.

Viga harv: angioneurootiline turse, villilised 166bed (sealhulgas mitmekujuline eriiteem, Stevens-
Johnsoni siindroom ja toksiline epidermaalne nekroliiiis).

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt: tinnitus.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage: miialgia, artralgia.
Aeg-ajalt: miiopaatia.
Harv: miiosiit, rabdomiioliiiis.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanidérme héired

Aeg-ajalt: impotentsus.
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Uldised hiired

Sage: asteenia, valu rinnus, seljavalu, perifeerne turse.
Aeg-ajalt: halb enesetunne, kehakaalu suurenemine.

Uuringud

Sarnaselt teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kasutamisega on ka {Viljamdeldud nimetus} raviga
taheldatud seerumi transaminaaside aktiivsuse suurenemist. See oli tavaliselt kerge ja mo6duv ega
vajanud ravi katkestamist. Kliiniliselt oluline (> 3 korda iile normi {ilemise piiri) seerumi
transaminaaside aktiivsuse suurenemine esines 0,8% {Viljamdeldud nimetus} saanud patsientidest.
See suurenemine oli annusest soltuv ja koikidel patsientidel méoduv.

2,5% patsientidest, kellele manustati {Viljamdeldud nimetus} kliinilistes uuringutes, tdheldati nii nagu
teistegi HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kasutamisel seerumi kreatiinfosfokinaasi (CPK) aktiivsuse
suurenemist rohkem kui 3 korda iile normi iilemise piiri. Suurenemist rohkem kui 10 korda iile normi
iilemise piiri esines 0,4% {Viljamdeldud nimetus} ravitud patsientidest

(vt 10ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

{Viljamdeldud nimetus} iileannustamise puhul ei ole spetsiifilist ravi. Kui peaks esinema
iileannustamine, tuleb patsienti ravida siimptomaatiliselt ja vajadusel rakendada toetavaid meetmeid.
Jélgida tuleb maksafunktsiooni teste ja seerumi CPK tasemeid. Ulatusliku seondumise t3ttu
plasmavalkudega ei ole oodata, et hemodialiiiis atorvastatiini kliirensit oluliselt suurendaks.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid, ATC-kood: C10AA05

Atorvastatiin on HMG-CoA reduktaasi selektiivne konkureeriv inhibiitor. HMG-CoA reduktaas on
ensiiiim, mis reguleerib 3-hiidroksii-3-metiiiilglutariiiilkoenstiitimi A steroolide (sh kolesterool)
eelithendiks mevalonaadiks muutumise kiirust. Maksas muudetakse trigliitseriidid ja kolesterool viga
madala tihedusega lipoproteiinideks (VLDL) ja vabastatakse plasmas transportimiseks perifeersetesse
kudedesse. Madala tihedusega lipoproteiinid (LDL) moodustuvad LDL-ist ja kataboliseeritakse eeskétt
LDL-i suhtes korge afiinsusega retseptorite poolt (LDL-retseptor).

Atorvastatiin vahendab kolesterooli kontsentratsiooni plasmas ja lipoproteiinide kontsentratsiooni
seerumis, inhibeerides HMG-CoA reduktaasi ja seejérel kolesterooli biosiinteesi maksas ning
suurendades maksas rakkude pinnal LDL-retseptorite arvu LDL-i haarde ja katabolismi
suurendamiseks.

Atorvastatiin vihendab LDL-i produktsiooni ja LDL-i partiklite arvu. Atorvastatiini manustamisel
suureneb tugevalt ja piisivalt LDL-retseptorite aktiivsus, millega kaasneb veres ringlevate LDL-
partiklite omaduste soodne muutumine. Atorvastatiin on tohus LDL-C vdhendamisel homosiigootse
perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel, populatsioonil, kes tavaliselt ei reageeri ravile
lipiidide sisaldust vihendavate ravimitega.

Annuse-vastuse uuringus on ndidatud, et atorvastatiin viahendab lipiidide kontsentratsiooni jargmiselt:

tildkolesterool (30%...46%), LDL-C (41%...61%), apolipoproteiin B (34%...50%) ja trigliitseriidid
(14%...33%) ning suurendab samal ajal HDL-C ja apolipoproteiin A-1 kontsentratsiooni. Need
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tulemused on iihesugused nii heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga kui ka
hiiperkolesteroleemia mitteperekondlike vormidega ja segatiiiipi hiiperlipideemiaga patsientidel, samuti
insuliinsdltumatu suhkurtdvega patsientidel.

On tdestatud, et iildkolesterooli ja apolipoproteiin B kontsentratsiooni vihenemine vihendab
kardiovaskulaarsete siindmuste ja kardiovaskulaarse suremuse riski. Suremuse ja haigestumuse
uuringud atorvastatiiniga ei ole veel 15ppenud.

Ateroskleroos

Uuringus Reversing Atherosclerosis with Aggresssive Lipid Lowering (REVERSAL) hinnati siidame
isheemiatdvega patsientidel lipiidide intensiivse langetamise 80 mg atorvastatiiniga ja lipiidide
standardse langetamise 40 mg pravastatiiniga toimet koronaarateroskleroosile angiograafia ajal
intravaskulaarse ultraheliuuringuga (intravascular ultrasound, (IVUS)). Selles randomiseeritud
topeltpimedas mitmekeskuselises kontrollitud kliinilises uuringus viidi IVUS lébi 502 patsiendil
uuringu alguses ja 18 kuu pérast. Atorvastatiinirithmas (n=253) ei esinenud ateroskleroosi
progresseerumist.

Keskmine protsentuaalne muutus vorreldes algsega kogu ateroomi mahus (primaarne uuringu
kriteerium) oli -0,4% (p=0,98) atorvastatiiniriihmas ja +2,7% (p=0,001) pravastatiiniriithmas (n=249).
Vorreldes pravastatiiniga olid atorvastatiini toimed statistiliselt olulised (p=0,02). Lipiidide intensiivse
langetamise toimet kardiovaskulaarsetele tulemusnéitajatele (st revaskulariseerimise vajadus,
mittefataalne miiokardiinfarkt, koronaarne surm) selles uuringus ei vaadeldud.

Atorvastatiinirithmas vihenes LDL-C keskmise véértuseni 2,04 mmol/l = 0,8 (78,9 mg/dl & 30) algsest
vaartusest 3,89 mmol/l = 0,7 (150 mg/dl + 28) ning pravastatiinirithmas vihenes LDL-C keskmise
védrtuseni 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl + 26) algsest véértusest 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl + 26)
(p<0,0001). Atorvastatiin langetas oluliselt ka keskmist TC taset 34,1% (pravastatiin: -18,4%,
p<0,0001), keskmist TG taset 20% (pravastatiin: -6,8%, p <0,0009) ja keskmist apolipoproteiin B taset
39,1% (pravastatiin: -22,0%, p<0,0001). Atorvastatiin tdstis keskmist HDL-C taset 2,9% vorra
(pravastatiin: +5,6%, p=ei ole oluline). Atorvastatiinirithmas esines keskmine CRP 36,4%-line
viahenemine vorreldes 5,2%-lise vihenemisega pravastatiiniriihmas (p<0,0001).

Uuringu tulemused saadi annusega 80 mg. Seepérast ei saa neid ekstrapoleerida viiksematele
annustele.

Molema raviriihma ohutuse ja talutavuse profiilid olid vorreldavad.

Age koronaarsiindroom

MIRACL-i uuringus on 80 mg atorvastatiini hinnatud 3086 dgeda koronaarsiindroomiga (mitte-Q-saki
miiokardiinfarkt voi ebastabiilne stenokardia) patsiendil (atorvastatiin n=1538; platseebo n=1548).
Ravi alustati dgedas faasis pérast hospitaliseerimist ja see kestis 16 niddalat. Ravi atorvastatiiniga
annuses 80 mg/paevas pikendas aecga kombineeritud esmase 16pp-punkti saabumiseni, mida defineeriti
kui surma iikskdik millisel pdhjusel, mittefataalset miiokardiinfarkti, elustatud siidameseiskust voi
stenokardiat miiokardiisheemia néhtudega, mis vajas hospitaliseerimist. Risk vihenes 16% vorra
(p=0,048). See oli peamiselt pShjustatud 26%-lisest taashospitaliseerimise vihenemisest
miiokardiisheemia ndhtudega stenokardia tottu (p=0,018). Teised sekundaarsed tulemusnéitajad ei
olnud statistiliselt olulised (iildiselt: platseebo 22,2%, atorvastatiin 22,4%).

Atorvastatiini ohutusprofiil MIRACL-i uuringus vastas sellele, mida on kirjeldatud 16igus 4.8.

Kardiovaskulaarse haiguse ennetamine
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Atorvastatiini toimet fataalsele ja mittefataalsele siidame isheemiatdvele hinnati randomiseeritud
topeltpimedas platseeboga kontrollitud uuringus Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm (ASCOT-LLA). Patsiendid olid hiipertensiivsed, vanuses 40...79 aastat, kes ei olnud
varem pddenud miiokardiinfarkti ega saanud stenokardiaravi ja kelle TC tase oli <6,5 mmol/l (251
mg/dl). Lisaks oli kdikidel patsientidel vihemalt kolm jérgmistest eelnevalt madratletud
kardiovaskulaarsetest riskifaktoritest: meessugu, vanus >55, suitsetamine, diabeet, enneaegse siidame
isheemiatove (CHD) esinemine esimese astme sugulasel, TC : HDL-C>6, perifeersete veresoonte
haigus, vasaku vatsakese hiipertroofia, varasem tserebrovaskulaarne siindmus, spetsiifilised
kdrvalekalded EKG-s, proteinuuria/albuminuuria. Mitte kdik uuringusse hdlmatud patsiendid ei
omanud hinnanguliselt suurt riski esimese kardiovaskulaarse siindmuse tekkimiseks.

Patsiendid said hiipertensioonivastast ravi (kas amlodipiinil vdi atenoloolil pdhineva skeemi jérgi) ja
kas atorvastatiini 10 mg péevas (n=5168) voi platseebot (n=5137).

Atorvastatiini toime absoluutse ja suhtelise riski vdhendamisel oli jargmine:

Suhtelise Stindmuste Absoluutse
riski arv riski
vihenemine  (Atorvastatiin  vihenemine'
Siindmus (%) vs. platseebo (%) (p-
vadrtus)
Fataalne CHD pluss mittefataalne MI 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
Uldised kardiovaskulaarsed 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
siindmused ja
revaskularisatsiooniprotseduurid
Uldised koronaarsed siindmused 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

'PShinedes 3,3-aastase jilgimisperioodi jooksul esinenud siindmuste umbkaudsete
esinemisméérade erinevusel.
CHD-=siidame isheemiatobi; MI=miiokardiinfarkt.

Uldine suremus ja kardiovaskulaarne suremus ei vihenenud mérkimisvéirselt (185 vs. 212 juhtu, p =
0,17 ja 74 vs. 82 juhtu, p=0,51). Alarithma analiiiisimisel soo alusel (81% mehed, 19% naised)
tédheldati atorvastatiini kasulikku toimet meestel, kuid mitte naistel, mis vdis olla tingitud siindmuste
viiksemast esinemissagedusest naiste alariihmas. Uldine ja kardiovaskulaarne suremus oli arvuliselt
suurem naispatsientidel (38 vs. 30 ja 17 vs. 12), kuid see ei olnud statistiliselt oluline. Esines
mérkimisvairne ravimite koostoime varem kasutatavate hiipertensioonivastaste ravimitega. Esmane
tulemusnéitaja (fataalne CHD pluss mittefataalne MI) véhenes atorvastatiiniga oluliselt amlodipiiniga
ravitud patsientidel (HR 0,47 (0,32...0,69), p=0,00008), kuid mitte nendel, keda raviti atenolooliga
(HR 0,83 (0,59...1,17 ), p=0,287).

Atorvastatiini toimet fataalsele ja mittefataalsele kardiovaskulaarsele haigusele hinnati ka
randomiseeritud topeltpimedas mitmekeskuselises platseeboga kontrollitud uuringus Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) 11 tiiiipi diabeediga patsientidel (40...75-aastased), kellel ei
olnud varem esinenud kardiovaskulaarset haigust ja kelle LDL-C< 4,14 mmol/l (160 mg/dl) ning
TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl) Lisaks oli koikidel patsientidel vihemalt iiks jirgmistest eelnevalt
madratletud kardiovaskulaarsetest riskifaktoritest: hiipertensioon, aktiivne suitsetamine, retinopaatia,
mikroalbuminuuria voi makroalbuminuuria.

Patsiente raviti kas atorvastatiiniga annuses 10 mg paevas (n=1428) vdi platseeboga (n=1410)
keskmise jdlgimisaja jooksul 3,9 aastat.
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Atorvastatiini toime absoluutse ja suhtelise riski vidhendamisel oli jargmine:

Suhtelise Siindmuste arv ~ Absoluutse

riski (Atorvastatiin riski

viahenemine vs platseebo vihenemine'
Stindmus (%) (%) (p-védrtus)
Tosine kardiovaskulaarne 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010
siindmus (fataalne ja
mittefataalne AMI, tumm MI,
dge CHD surm, ebastabiilne
stenokardia, CABG, PTCA,
revaskularisatsioon, insult)
MI (fataalne ja mittefataalne 42% 38 vs. 64 1,9% 0,0070
AMI, tumm MI)
Insuldid (fataalne ja 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
mittefataalne)

'PShinedes 3.9-aastase jélgimisperioodi jooksul esinenud siindmuste umbkaudsete
esinemisméérade erinevusel.

AMI=dge miiokardiinfarkt; CABG=koronaararteri Suntsiirik; CHD=siidame isheemiatdbi;
MI=miiokardiinfarkt; PTCA=perkutaanne transluminaalne koronaarangioplastika.

Patsiendi sugu, vanus vdi algtaseme LDL-C sisaldus ei mojutanud ravimi toimet. Soodsat toimet
téheldati suremuse méérale (82 surmajuhtumit platseeboriihmas vs. 61 surmajuhtumit
atorvastatiinirithmas; p=0,0592).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Atorvastatiin imendub kiiresti, maksimaalsed plasmakontsentratsioonid (C,,,) saabuvad 1...2 tunni
jooksul. Imendumise méar suureneb proportsionaalselt atorvastatiini annusega. Pérast suukaudset
manustamist on biosaadavus atorvastatiini hukese poliimeerikattega tablettidest 95...99% vdorrelduna
suukaudse lahusega. Atorvastatiini absoluutne biosaadavus on umbes 12% ja HMG-CoA reduktaasi
inhibeeriva toime siisteemne biosaadavus umbes 30%. Viike siisteemne biosaadavus on tingitud
presiisteemsest kliirensist seedetrakti limaskestas ja/vdi metabolismist esmasel maksapassaazil.

Jaotumine

Atorvastatiini keskmine jaotusruumala on umbes 381 1. Atorvastatiin on = 98% ulatuses seondunud
plasmavalkudega.

Metabolism

Atorvastatiin metaboliseeritakse tsiitokroom P450 3A4 vahendusel orto- ja parahiidroksiiiilitud
derivaatideks ja mitmesugusteks beeta-oksiidatsiooni produktideks. Arvestamata teisi metabolismi
radasid metaboliseeritakse need produktid edasi glilkuroniseerimise kaudu. HMG-CoA reduktaasi in
vitro inhibeerimine orto- ja parahiidroksiiiilitud metaboliitide poolt on vordvaérne atorvastatiiniga.
Umbes 70% HMG-CoA reduktaasi inhibeerivast toimest omistatakse veres ringlevatele aktiivsetele
metaboliitidele.

Eritumine

Atorvastatiin elimineeritakse pérast hepaatilist ja/v3i ekstrahepaatilist metaboliseerumist peamiselt
sapiga. Kuid ravimi enterohepaatiline retsirkulatsioon on ebaoluline. Atorvastatiini keskmine
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eliminatsiooni poolvéirtusaeg inimestel on umbes 14 tundi. HMG-CoA reduktaasi inhibeeriva toime
poolviirtusaeg on aktiivsete metaboliitide arvel umbes 20...30 tundi.

Eripopulatsioonid

- Eakad patsiendid: atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide kontsentratsioon plasmas on
tervetel eakatel isikutel suurem kui noortel tdiskasvanutel, kui toime lipiididele oli varreldav
toimega nooremale patsientide populatsioonile.

- Lapsed: farmakokineetilised andmed laste kohta puuduvad.

- Soolised erinevused: atorvastatiini ja selle aktiivse metaboliidi kontsentratsioonid naistel
erinevad meeste omadest (naistel: umbes 20% korgem C,.x ja umbes 10% viiksem AUC). Need
erinevused meestel ja naistel ei olnud kliiniliselt olulised ja ei pohjustanud mingeid kliiniliselt
olulisi erinevusi toimetes lipiididele.

- Neerupuudulikkus: neeruhaigus ei mdjuta atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide
plasmakontsentratsioone ega toimet lipiididele.

- Maksapuudulikkus: kroonilise alkohoolse maksakahjustusega patsientidel (Childs-Pugh B)
suurenevad atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide plasmakontsentratsioonid oluliselt
(Cpax umbes 16 korda ja AUC 11 korda).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Atorvastatiin ei olnud rottidel kartsinogeenne. Maksimaalne kasutatud annus oli 63 korda suurem kui
suurim inimesel kasutatav annus (80 mg/pievas) mg/kg kehamassi kohta arvestatuna ja 8...16 korda
suurem AUC o o4y védrtuste jargi, médratuna kogu inhibeeriva toime jérgi. Kaheaastases uuringus
hiirtel suurenes hepatotsellulaarse adenoomi esinemissagedus isas- ja hepatotsellulaarsete
kartsinoomide esinemissagedus emasloomadel, kui kasutati maksimaalset annust. Maksimaalne annus
oli 250 korda suurem kui inimestel kasutatav kdige suurem annus mg/kg kehamassi kohta arvestades.
Siisteemne toime AUC g4y pohjal oli 6...11 korda suurem. Neljas in vitro testis (nii metaboolse
aktivatsiooniga kui ilma) ning {ihes in vivo testis ei leitud atorvastatiinil mutageenset voi klastogeenset
potentsiaali. Loomkatsetes ei olnud atorvastatiinil toimet isas- vdi emasloomade fertiilsusele annustes
vastavalt kuni 175 mg/kg ja 225 mg/kg péevas ja see ei olnud ka teratogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kaltsiumkarbonaat
Mikrokristalne tselluloos
Laktoosmonohiidraat
Kroskarmelloosnaatrium
Poliisorbaat 80
Hiiproloos
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hiipromelloos
Poliietiileengliikool
Titaandioksiid (E171)
Talk

Simetikoon

Stearaatide emulgaatorid
Sorbiinhape
Kandelillavaha
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6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

4,7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 vdi 100 Shukese poliimeerikattega tabletti blisterpakendis.
Haiglapakendid sisaldavad 200 (10 x 20) v&i 500 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Blisterpakend koosneb poliiamiidist/alumiiniumist/poliiviniiiilkloriidist tabletivormist ja kas
paberist/poliiestrist/alumiiniumist/viniiiilist vdi alumiiniumist/viniitilist kuumpitseeritud fooliumkattest.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erinouded hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

<[Téidetakse riiklikult]>

<[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]> [For referral procedures]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

<[Téidetakse riiklikult]>

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

21.11.1996 / 31.10.2001

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

<[Vt lisa I — tdidetakse riigis|> [Kontrollimise protseduurideks]
{Viljamdeldud nimetus} 20 mg Shukese poliimeerikattega tablett
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg atorvastatiini
(atorvastatiinkaltsium(trihiidraadina)).

Abiained:

Iga {Viljamoeldud nimetus} 20 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 65,61 mg
laktoosmonohiidraati.

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valged piklikud 6hukese poliimeerikattega tabletid, mille {ihele kiiljele on pressitud “20” ja teisele “PD
156”.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Hiiperkolesteroleemia

{Viljamdeldud nimetus} on ndidustatud hiiperkolesteroleemia, sealhulgas perekondliku
hiiperkolesteroleemia (heterosiigootne variant) vdi kombineeritud (segatiilipi) hiiperlipideemia (vastab
Fredricksoni klassifikatsiooni jérgi Ila ja IIb tiiiibile) raviks lisaks dieedile kolesterooli, LDL-
kolesterooli, apolipoproteiin B ja trigliitseriidide tdusnud tasemete langetamiseks patsientidel, kui
dieedi muutmine ja teised mittefarmakoloogilised meetmed ei ole andnud soovitud tulemusi.

{Viljamdeldud nimetus} on ndidustatud ka iildkolesterooli ja LDL-C sisalduse langetamiseks
homostigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel lisaks ravile muule lipiidide sisaldust

langetavale ravile (nt LDL-aferees) vdi kui sellised ravid ei ole kittesaadavad.

Kardiovaskulaarse haiguse ennetamine

Kardiovaskulaarsete siindmuste ennetamine patsientidel, kellel on suur risk esimese kardiovaskulaarse
siindmuse tekkeks (vt 16ik 5.1). Preparaat on mdeldud tdiendava ravina teiste riskifaktorite
korrigeerimiseks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Enne ravi alustamist {Viljamdeldud nimetus} peab patsient olema standardsel kolesteroolisisaldust
viahendaval dieedil, mis peab jatkuma kogu {Viljamdeldud nimetus} ravi jooksul.

Annustamine peab olema individuaalne vastavalt LDL-C algtasemele, ravi eesmairgile ja patsiendi
ravivastusele.
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Tavaline algannus on 10 mg iiks kord 66pédevas. Annust voib muuta 4 nédala voi pikema aja tagant.
Maksimaalne annus on 80 mg iiks kord 66péevas.

Atorvastatiini pdevaannus manustatakse korraga iikskdik millal pdeva jooksul koos toiduga voi ilma.
Patsientidel, kellel on kindlaks tehtud siidame isheemiatobi voi kellel on suurenenud risk isheemiliste
stindmuste tekkeks, on lipiide langetava ravi eesmérgiks LDL-C sisaldus < 3 mmol/l (v&i <115 mg/dl)
ja tlildkolesterooli sisaldus < 5 mmol/l (v6i < 190 mg/dl).

Kohandatud raamatu “Siidame isheemiatdve véltimine kliinilises praktikas” jérgi.

Toorithma Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention

soovitused, mis on avaldatud ajakirjas Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Primaarne hiiperkolesteroleemia ja kombineeritud (segatiiiipi) hiiperlipideemia

Enamus patsiente reageerib tShusalt {Véljamdeldud nimetus} annusele 10 mg iiks kord 66péevas.
Ravivastus ilmneb 2 niddala jooksul ravi alustamisest, maksimaalne toime saabub 4 nédala jooksul.
Ravivastus piisib pideva ravi korral.

Heterosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia

Ravi tuleb patsientidel alustada {Viljamoeldud nimetus} annusega 10 mg 66pdevas. Annustamine on
individuaalne ja annust voib kohandada iga 4 niddala tagant kuni annuseni 40 mg 66pédevas. Seejarel
suurendatakse annust maksimaalselt 80 mg-ni 66pédevas voi kombineeritakse atorvastatiini annuses 40
mg liks kord 60pdevas sapphapete kelaatijatega.

Homosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia

Ravimi tasuta kasutamise uuringus 64 patsiendiga oli teave LDL-retseptori kohta kittesaadav 46
patsiendil. Nendel 46 patsiendil vihenes LDL-C véirtus umbes 21%. Atorvastatiini manustati annuses
kuni 80 mg d6pievas.

Atorvastatiini annus homosiigootse perckondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel on 10...80 mg
O00pdevas. Atorvastatiini tuleb kasutada tdiendava ravimina muu lipiidide sisaldust vihendava ravi (nt

LDL-aferees) korral voi kui selline ravi ei ole kéttesaadav.

Kardiovaskulaarse haiguse ennetamine

Primaarsetes ennetusuuringutes kasutati annust 10 mg 66pdevas. Suuremaid annuseid v3ib vaja olla
selleks, et sdilitada (LDL)-kolesterooli sisaldus praegustele ravijuhistele vastaval tasemel.

Annustamine neerupuudulikkusega patsientidel

Neeruhaigus ei mojuta atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide plasmakontsentratsioone ega
{Viljamdeldud nimetus} toimet lipiididele; seega ei ole annust vaja kohandada.

Eakad patsiendid

Ravimi tGhusus ja ohutus iile 70-aastastel patsientidel on tavalise annustamise juures samad kui {ildisel
populatsioonil.

Kasutamine lastel

Ravimite kasutamine lastel peab toimuma spetsialisti jarelevalve all.
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Ravimi kasutamise kogemus lastel piirdub véikese arvu patsientidega (vanuses 4...17 aastat), kellel
esines raskekujuline diislipideemia nagu homosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia. Sellel
patsientide grupil on soovitatavaks algannuseks 10 mg atorvastatiini 60pédevas. Annust voib
suurendada 66pédevase annuseni 80 mg, ldhtudes patsiendi reaktsioonist ravimile ja selle talutavusest.
Ravimi ohutust sellel populatsioonil ei ole hinnatud.

4.3 Vastuniidustused

{Viljamdeldud nimetus} on vastunididustatud patsientidel:

- kellel esineb iilitundlikkus toimeaine voi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes

- kellel on aktiivne maksahaigus vdi ebaselge pdhjusega piisivad seerumi transaminaaside
korgenenud tasemed, mis iiletavad kolm korda normi tilemise piiri

- kellel on miiopaatia

- raseduse ajal

- rinnaga toitmise ajal

- fertiilses eas naised, kes ei kasuta tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Toime maksale

Enne ravi alustamist ning perioodiliselt ravi kdigus tuleb kontrollida maksafunktsiooni niitajaid.
Patsientidel, kellel tekivad maksakahjustusele viitavad ndhud voi siimptomid, tuleb kohe kontrollida
maksafunktsiooni néitajaid. Transaminaaside aktiivsuse suurenemise korral tuleb patsienti jdlgida kuni
analiiiiside normaliseerumiseni. Kui transaminaaside suurenenud aktiivsus kolm voi enam korda {ile
normi lilemise piiri piisib, on nédidustatud annuse vihendamine voi {Véljamdeldud nimetus} ravi
katkestamine (vt 101k 4.8).

{Viljamd&eldud nimetus} tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kes tarbivad suurtes kogustes
alkoholi ja/voi kellel on varem esinenud maksahaigust.

Toimed lihastele

Nagu teisedki HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid, voib atorvastatiin harvadel juhtudel mdjutada
lihaseid ning pdhjustada miialgiat, milosiiti ja milopaatiat, mis harvadel juhtudel vdib iile minna
rabdomiioliiiisiks, eluohtlikuks seisundiks, mida iseloomustavad mirgatavalt tdusnud CPK tasemed
(>10 korda iile normi iilemise piiri), miloglobineemia ja miioglobinuuria, mis vdivad pdhjustada
neerupuudulikkust.

Enne ravi

Patsientidele, kellel on eelsoodumus rabdomiioliiiisi tekkimiseks, tuleb atorvastatiini kasutada

ettevaatusega. Enne statiinravi alustamist tuleb jargmistes olukordades modta kreatiinfosfokinaasi

(CPK) taset:

- neerukahjustus

- hiipotiireoidism

- parilike lihashaiguste esinemine isiklikus voi perekonna anamneesis

- varem esinenud lihastoksilisus statiinide kasutamisel

- varasem maksahaigus ja/voi kui tarbitakse suurtes kogustes alkoholi

- eakatel patsientidel (>70-aastastel) tuleb rabdomiioliiiisi soodustavate faktorite olemasolu korral
samuti kaaluda CPK méiiramise vajadust.

Eespool nimetatud juhtudel tuleb hinnata ravist saadava voimaliku kasu ja riski suhet ning soovitatav
on patsientide hoolikas jdlgimine.

Kui CPK tasemed on ravi alustamisel oluliselt tdusnud (> 5 korda iile normi {ilemise piiri), ei tohi ravi
alustada.
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Kreatiinfosfokinaasi mddramine

Kreatiinfosfokinaasi (CPK) ei ole motet médrata parast pingutavat fiilisilist koormust vdi mdne muu
seisundi korral, millega kaasneb tdendoliselt CPK sisalduse suurenemine plasmas, sest see muudab
tulemuste interpreteerimise keeruliseks. Kui CPK sisaldus on enne ravi alustamist oluliselt suurenenud
(> 5 korda iile normi iilemise piiri), tuleb sisaldust tulemuste kinnitamiseks siistemaatiliselt uuesti
modta jargneva 5...7 péeva jooksul.

Ravi ajal

- Patsientidele tuleb 6elda, et nad teataksid kohe arstile, kui neil tekib teadmata pdhjusel lihasvalu,
lihaskrambid voi norkus, eriti kui sellega kaasneb halb enesetunne vai palavik.

- Kui sellised siimptomid tekivad patsiendil ravi ajal, tuleb méirata CPK sisaldus. Kui leitakse, et
CPK sisaldus on oluliselt suurenenud (> 5 korda iile normi {ilemise piiri), tuleb ravi katkestada.

- Kui lihassiimptomid on tdsised ja hiirivad igapdevaelu, isegi kui CPK sisaldus on < 5 korda iile
normi tilemise piiri, tuleb kaaluda ravi katkestamist.

- Kui stimptomid taanduvad ja CPK tasemed normaliseeruvad, v3ib kaaluda atorvastatiini voi
mone muu statiini taasmanustamist, alustada tuleb védikseima annusega ja hoolika arstliku
jérelevalve all.

- Atorvastatiini manustamine tuleb lopetada, kui tekib CPK sisalduse kliiniliselt oluline
suurenemine (> 10 korda iile normi iilemise piiri) v6i kui diagnoositakse voi kahtlustatakse
rabdomiioliiiisi.

Rabdomiioliiiisi tekkimise risk suureneb atorvastatiini manustamisel koos teatud ravimitega nagu
tsiiklosporiin, eriitromiitsiin, klaritromiitsiin, itrakonasool, ketokonasool, nefasodoon, niatsiin,
gemfibrosiil, teised fibraadid voi HIV-proteaasi inhibiitorid (vt 1digud 4.5 ja 4.8).

Patsiendid, kellel on tegemist selliste harvaesinevate parilike haigustega nagu galaktoosi talumatus,
Lapp-laktaasi defitsiit vdi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi antud ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimise]l HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega suureneb milopaatia tekkimiserisk, kui samaaegselt
manustatakse tsiiklosporiini, fibraate, makroliid-antibiootikume (eriitromiitsiin), asooli-tiilipi
seenevastaseid aineid voi niatsiini ja harvadel juhtudel on see pShjustanud rabdomiioliiiisi koos
neerufunktsiooni hdirumisega miioglobinuuria tdttu. Seetdttu tuleb hoolikalt kaaluda samaaegsest
manustamisest saadava kasu ja riski suhet (vt 151k 4.4).

Tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorid

Atorvastatiin metaboliseeritakse tslitokroom P450 3A4 vahendusel. Kui {Véljamoeldud nimetus}
manustatakse koos tslitokroom P450 3A4 inhibiitoritega (nt tsiikklosporiin, makroliid-antibiootikumid,
sh eriitromiitsiin ja klaritromiitsiin, nefasodoon, asooli-tiilipi seenevastased ained, sh itrakonasool, ja
HIV-proteaasi inhibiitorid) vdivad esineda koostoimed. Kooskasutamisel v3ib atorvastatiini
plasmakontsentratsioon suureneda. Atorvastatiini kasutamisel koos nende ravimitega tuleb olla
ettevaatlik (vt 161k 4.4).

P-gliikoproteiini inhibiitorid

Atorvastatiin ja atorvastatiini metaboliidid on P-gliikoproteiini substraadid. P-gliikoproteiini
inhibiitorid (nt tsiiklosporiin) voivad suurendada atorvastatiini biosaadavust.

Eriitromiitsiin, klaritromiitsiin

Tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorite eriitromiitsiini (500 mg neli korda 66péevas) voi klaritromiitsiini
(500 mg kaks korda 66pédevas) koosmanustamisel atorvastatiiniga 10 mg 66pdevas on tdheldatud
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atorvastatiini plasmakontsentratsiooni suurenemist. Klaritromiitsiin suurendas atorvastatiini C,,-i ja
AUC-d vastavalt 56% ja 80%.

Itrakonasool

Atorvastatiini 40 mg ja itrakonasooli 200 mg 66pdevas koosmanustamine pohjustas atorvastatiini AUC
suurenemise kolm korda.

Proteaasi inhibiitorid

Atorvastatiini ja proteaasi inhibiitorite (tuntud tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorid) koosmanustamisel
suurenes atorvastatiini plasmakontsentratsioon.

Greipfruudimahl

Greipfruudimahl sisaldab iihte v6i mitut CYP3A4 inhibeerivat {ihendit, mistottu selle kasutamisel koos
CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega voib viimaste plasmakontsentratsiooni
suurendada. Uhe 240 ml klaasi greipfruudimahla joomine suurendas atorvastatiini AUC-d 37% ja
viahendas tema aktiivse ortohiidroksiimetaboliidi AUC-d 20,4% vd&rra. Samas suurendas suurte
greipfruudimahla koguste (rohkem kui 1,2 liitrit 66paevas viie pdeva jooksul) tarbimine atorvastatiini
AUC-d 2,5 korda ja HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite (atorvastatiin ja selle aktiivsed metaboliidid)
AUC-d 1,3 korda. Seetdttu ei ole soovitatav ravi ajal atorvastatiiniga juua suurtes kogustes
greipfruudimahla.

Tsiitokroom P450 3A4 indutseerijad

Tslitokroom P450 3A4 indutseerijate (nt rifampitsiin voi feniitoiin) ja {Véaljamdeldud nimetus}
koostoime kohta andmed puuduvad. Vdimalikud koostoimed selle isoensiiiimi teiste substraatidega ei
ole teada, kuid nendega peaks arvestama kitsa terapeutilise indeksiga ravimite puhul (sh III klassi
ariitmiavastased ained, sealhulgas amiodaroon)

Muu kaasuv ravi

Gemfibrosiil / fibraadid

Atorvastatiini pShjustatud milopaatia tekkimise risk v3ib suureneda fibraatidega koosmanustamisel. In
vitro uuringute tulemuse pdhjal inhibeerib gemfibrosiil atorvastatiini metaboliseerumist
gliikuroniseerimise teel. Kooskasutamise puhul voib atorvastatiini plasmakontsentratsioon suureneda
(vt 161k 4.4).

Digoksiin

10 mg atorvastatiini ja digoksiini korduval koosmanustamisel digoksiini tasakaalukontsentratsioon
plasmas ei muutunud. Kiill aga suurenes digoksiini kontsentratsioon umbes 20% pérast digoksiini
manustamisel koos atorvastatiiniga annuses 80 mg 66péevas. Seda koostoimet v3ib selgitada
membraani transportvalgu P-gliikoproteiini inhibeerimisega. Digoksiini saavaid patsiente tuleb
hoolikalt jélgida.

Suukaudsed rasestumisvastased preparaadid

{Viljamdeldud nimetus} kasutamisel koos suukaudsete rasestumisvastaste preparaatidega suureneb
noretindrooni ja etintiiilostradiooli kontsentratsioon plasmas. Seda kontsentratsioonide suurenemist
tuleb arvestada suukaudse rasestumisvastase preparaadi annuse méadramisel.

Kolestipool
{Viljamdeldud nimetus} manustamisel koos kolestipooliga vahenevad atorvastatiini ja selle aktiivsete

metaboliitide plasmakontsentratsioonid (umbes 25% vOrra). Samas on {Viljamdeldud nimetus} ja
kolestipooli koosmanustamisel lipiide langetav toime tugevam kui kummalgi ravimil eraldi.
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Antatsiid

{Viljamdeldud nimetus} manustamine koos suukaudse antatsiidi suspensiooniga (magneesium- ja
alumiiniumhiidroksiidid) vihendas atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide
plasmakontsentratsioone umbes 35%, kuid ei mdjutanud nende toimet LDL-C sisalduse langetamisele.

Varfariin

{Viljamdeldud nimetus} manustamisel koos varfariiniga kaasnes ravi esimestel paevadel kerge
protrombiiniaja lithenemine, mis normaliseerus {Viljamdeldud nimetus} ravi 15 pieva jooksul. Sellele
vaatamata tuleb varfariini kasutavaid patsiente hoolikalt jélgida, kui ravile lisatakse {Véljamoeldud
nimetus}.

Fenasoon
{Viljamdeldud nimetus} ja fenasooni korduv koosmanustamine mdjutas fenasooni kliirensit véhe voi
ei mojutanud iildse.

Tsimetidiin

Tsimetidiini ja {Véljam&eldud nimetus} 14bi viidud koostoime uuringus koostoimet ei esinenud.
Amlodipiin

80 mg atorvastatiini ja 10 mg amlodipiini koosmanustamine ei mojutanud tasakaaluolekus
atorvastatiini farmakokineetikat.

Muu

Kliinilistes uuringutes, milles {Viljamoeldud nimetus} manustati koos hiipertensioonivastaste voi
hiipogliikeemiliste ainetega, ei tiheldatud kliiniliselt olulisi koostoimeid.

4.6 Rasedus ja imetamine

{Viljamd&eldud nimetus} on vastuniidustatud raseduse ja rinnaga toitmise ajal. Fertiilses eas naised
peavad kasutama tShusat rasestumisvastast meetodit. Atorvastatiini ohutus raseduse ja imetamise ajal
ei ole veel tdestatud.

Loomkatsed on ndidanud, et HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid vdivad mdjutada embriio voi loote
arengut. Rottide jarglaste areng peetus ja postnataalne elulemus lithenes, kui emasloomadele manustati

atorvastatiini annuseid {ile 20 mg/kg 66pdevas (kliiniline slisteemne toime).

Rottidel on atorvastatiini ja tema aktiivsete metaboliitide kontsentratsioonid vereplasmas ja
rinnapiimas vordsed. Ei ole teada, kas see ravim vdi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

{Viljamdeldud nimetus} ei oma markimisvéarset toimet autojuhtimise v3i masinate kisitsemise
voimele.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini esinevad korvaltoimed on seotud peamiselt seedetraktiga, hdlmates kohukinnisust,
koéhupuhitust, diispepsiat, kohuvalu ja kaovad tavaliselt ravi jatkamisel.

Kliinilistes uuringutes on {Viljamdeldud nimetus} omistatavate korvaltoimete tottu katkestanud ravi
vihem kui 2% patsientidest.

PGhinedes kliiniliste uuringute andmetel ja ulatuslikul turustamisjérgsel kogemusel on jargnevas
tabelis toodud {Viljamdeldud nimetus} korvaltoimete profiil.
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Korvaltoimete esinemissagedus liigitatakse jargnevalt: sage (=1/100, <1/10); aeg-ajalt (=1/1000,
<1/100); harv (=1/10000, <1/1000); véga harv (<1/10000).

Seedetrakti hiired

Sage: kdhukinnisus, kdhupuhitus, diispepsia, iiveldus, kohulahtisus.
Aeg-ajalt: anoreksia, oksendamine.

Vere ja lumfisiisteemi héired

Aeg-ajalt: trombotsiitopeenia.

Immuunsiisteemi héired

Sage: allergilised reaktsioonid.
Viga harv: anafiilaksia.

Endokriinsiisteemi hiired

Aeg-ajalt: alopeetsia, hiipergliikeemia, hiipogliikeemia, pankreatiit.

Psiihhiaatrilised hiired

Sage: unetus.
Aeg-ajalt: amneesia.

Niérvisilisteemi hiired

Sage: peavalu, pearinglus, paresteesia, hiipesteesia.
Aeg-ajalt: perifeerne neuropaatia.

Maksa ja sapiteede hiired

Harv: hepatiit, kolestaatiline ikterus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: nahaloobed, stigelus.

Aeg-ajalt: ndgesloove.

Viga harv: angioneurootiline turse, villilised 166bed (sealhulgas mitmekujuline eriiteem, Stevens-
Johnsoni siindroom ja toksiline epidermaalne nekroliiiis).

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt: tinnitus.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage: miialgia, artralgia.
Aeg-ajalt: miiopaatia.
Harv: miiosiit, rabdomiioliiiis.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanidérme héired

Aeg-ajalt: impotentsus.
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Uldised hiired

Sage: asteenia, valu rinnus, seljavalu, perifeerne turse.
Aeg-ajalt: halb enesetunne, kehakaalu suurenemine.

Uuringud

Sarnaselt teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kasutamisega on ka {Viljamdeldud nimetus} raviga
tdheldatud seerumi transaminaaside aktiivsuse suurenemist. See oli tavaliselt kerge ja mo6duv ega
vajanud ravi katkestamist. Kliiniliselt oluline (> 3 korda iile normi iilemise piiri) seerumi
transaminaaside aktiivsuse suurenemine esines 0,8% {Viljamdeldud nimetus} saanud patsientidest.
See suurenemine oli annusest soltuv ja koikidel patsientidel méoduv.

2,5% patsientidest, kellele manustati {Viljamdeldud nimetus} kliinilistes uuringutes, tdheldati nii nagu
teistegi HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kasutamisel seerumi kreatiinfosfokinaasi (CPK) aktiivsuse
suurenemist rohkem kui 3 korda iile normi iilemise piiri. Suurenemist rohkem kui 10 korda iile normi
iilemise piiri esines 0,4% {Viljamdeldud nimetus} ravitud patsientidest

(vt 10ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

{Viljamdeldud nimetus} iileannustamise puhul ei ole spetsiifilist ravi. Kui peaks esinema
iileannustamine, tuleb patsienti ravida siimptomaatiliselt ja vajadusel rakendada toetavaid meetmeid.
Jélgida tuleb maksafunktsiooni teste ja seerumi CPK tasemeid. Ulatusliku seondumise t3ttu
plasmavalkudega ei ole oodata, et hemodialiiiis atorvastatiini kliirensit oluliselt suurendaks.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid, ATC-kood: C10AA05

Atorvastatiin on HMG-CoA reduktaasi selektiivne konkureeriv inhibiitor. HMG-CoA reduktaas on
ensiiiim, mis reguleerib 3-hiidroksii-3-metiiiilglutariiiilkoenstiitimi A steroolide (sh kolesterool)
eelithendiks mevalonaadiks muutumise kiirust. Maksas muudetakse trigliitseriidid ja kolesterool viga
madala tihedusega lipoproteiinideks (VLDL) ja vabastatakse plasmas transportimiseks perifeersetesse
kudedesse. Madala tihedusega lipoproteiinid (LDL) moodustuvad LDL-ist ja kataboliseeritakse eeskétt
LDL-i suhtes korge afiinsusega retseptorite poolt (LDL-retseptor).

Atorvastatiin vahendab kolesterooli kontsentratsiooni plasmas ja lipoproteiinide kontsentratsiooni
seerumis, inhibeerides HMG-CoA reduktaasi ja seejérel kolesterooli biosiinteesi maksas ning
suurendades maksas rakkude pinnal LDL-retseptorite arvu LDL-i haarde ja katabolismi
suurendamiseks.

Atorvastatiin vihendab LDL-i produktsiooni ja LDL-i partiklite arvu. Atorvastatiini manustamisel
suureneb tugevalt ja piisivalt LDL-retseptorite aktiivsus, millega kaasneb veres ringlevate LDL-
partiklite omaduste soodne muutumine. Atorvastatiin on tohus LDL-C vdhendamisel homosiigootse
perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel, populatsioonil, kes tavaliselt ei reageeri ravile
lipiidide sisaldust vihendavate ravimitega.

Annuse-vastuse uuringus on ndidatud, et atorvastatiin viahendab lipiidide kontsentratsiooni jargmiselt:

tildkolesterool (30%...46%), LDL-C (41%...61%), apolipoproteiin B (34%...50%) ja trigliitseriidid
(14%...33%) ning suurendab samal ajal HDL-C ja apolipoproteiin A-1 kontsentratsiooni. Need
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tulemused on iihesugused nii heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga kui ka
hiiperkolesteroleemia mitteperekondlike vormidega ja segatiiiipi hiiperlipideemiaga patsientidel, samuti
insuliinsdltumatu suhkurtdvega patsientidel.

On tdestatud, et iildkolesterooli ja apolipoproteiin B kontsentratsiooni vihenemine vihendab
kardiovaskulaarsete siindmuste ja kardiovaskulaarse suremuse riski. Suremuse ja haigestumuse
uuringud atorvastatiiniga ei ole veel 15ppenud.

Ateroskleroos

Uuringus Reversing Atherosclerosis with Aggresssive Lipid Lowering (REVERSAL) hinnati siidame
isheemiatdvega patsientidel lipiidide intensiivse langetamise 80 mg atorvastatiiniga ja lipiidide
standardse langetamise 40 mg pravastatiiniga toimet koronaarateroskleroosile angiograafia ajal
intravaskulaarse ultraheliuuringuga (intravascular ultrasound, (IVUS)). Selles randomiseeritud
topeltpimedas mitmekeskuselises kontrollitud kliinilises uuringus viidi IVUS lébi 502 patsiendil
uuringu alguses ja 18 kuu pérast. Atorvastatiinirithmas (n=253) ei esinenud ateroskleroosi
progresseerumist.

Keskmine protsentuaalne muutus vorreldes algsega kogu ateroomi mahus (primaarne uuringu
kriteerium) oli -0,4% (p=0,98) atorvastatiiniriihmas ja +2,7% (p=0,001) pravastatiiniriithmas (n=249).
Vorreldes pravastatiiniga olid atorvastatiini toimed statistiliselt olulised (p=0,02). Lipiidide intensiivse
langetamise toimet kardiovaskulaarsetele tulemusnditajatele (st revaskulariseerimise vajadus,
mittefataalne miiokardiinfarkt, koronaarne surm) selles uuringus ei vaadeldud.

Atorvastatiinirithmas vihenes LDL-C keskmise vairtuseni 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl + 30) algsest
vairtusest 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl + 28) ning pravastatiinirithmas vidhenes LDL-C keskmise
védrtuseni 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl + 26) algsest vairtusest 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl £ 26)
(p<0,0001). Atorvastatiin langetas oluliselt ka keskmist TC taset 34,1% (pravastatiin: -18,4%,
p<0,0001), keskmist TG taset 20% (pravastatiin: -6,8%, p<0,0009) ja keskmist apolipoproteiin B taset
39,1% (pravastatiin: -22,0%, p<0,0001). Atorvastatiin tostis keskmist HDL-C taset 2,9% vorra
(pravastatiin: +5,6%, p=ei ole oluline). Atorvastatiiniriihmas esines keskmine CRP 36,4%-line
viahenemine vorreldes 5,2%-lise vihenemisega pravastatiiniriihmas (p<<0,0001).

Uuringu tulemused saadi annusega 80 mg. Seepérast ei saa neid ekstrapoleerida viiksematele
annustele.

Modlema raviriihma ohutuse ja talutavuse profiilid olid vorreldavad.

Age koronaarsiindroom

MIRACL-i uuringus on 80 mg atorvastatiini hinnatud 3086 dgeda koronaarsiindroomiga (mitte-Q-saki
miiokardiinfarkt voi ebastabiilne stenokardia) patsiendil (atorvastatiin n=1538; platseebo n=1548).
Ravi alustati dgedas faasis pérast hospitaliseerimist ja see kestis 16 niddalat. Ravi atorvastatiiniga
annuses 80 mg/pdevas pikendas aecga kombineeritud esmase 16pp-punkti saabumiseni, mida defineeriti
kui surma iikskoik millisel pohjusel, mittefataalset miiokardiinfarkti, elustatud siidameseiskust voi
stenokardiat miiokardiisheemia néhtudega, mis vajas hospitaliseerimist. Risk vdhenes 16% vorra
(p=0,048). See oli peamiselt pShjustatud 26%-lisest taashospitaliseerimise vihenemisest
miiokardiisheemia ndhtudega stenokardia tottu (p=0,018). Teised sekundaarsed tulemusnéitajad ei
olnud statistiliselt olulised (iildiselt: platseebo 22,2%, atorvastatiin 22,4%).

Atorvastatiini ohutusprofiil MIRACL-i uuringus vastas sellele, mida on kirjeldatud 16igus 4.8.

Kardiovaskulaarse haiguse ennetamine
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Atorvastatiini toimet fataalsele ja mittefataalsele siidame isheemiatdvele hinnati randomiseeritud
topeltpimedas platseeboga kontrollitud uuringus Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm (ASCOT-LLA). Patsiendid olid hiipertensiivsed, vanuses 40...79 aastat, kes ei olnud
varem pddenud miiokardiinfarkti ega saanud stenokardiaravi ja kelle TC tase oli <6,5 mmol/l (251
mg/dl). Lisaks oli kdikidel patsientidel vihemalt kolm jérgmistest eelnevalt madratletud
kardiovaskulaarsetest riskifaktoritest: meessugu, vanus >55, suitsetamine, diabeet, enneaegse siidame
isheemiatove (CHD) esinemine esimese astme sugulasel, TC : HDL-C>6, perifeersete veresoonte
haigus, vasaku vatsakese hiipertroofia, varasem tserebrovaskulaarne siindmus, spetsiifilised
kdrvalekalded EKG-s, proteinuuria/albuminuuria. Mitte kdik uuringusse hdlmatud patsiendid ei
omanud hinnanguliselt suurt riski esimese kardiovaskulaarse siindmuse tekkimiseks.

Patsiendid said hiipertensioonivastast ravi (kas amlodipiinil vdi atenoloolil pdhineva skeemi jérgi) ja
kas atorvastatiini 10 mg péevas (n=5168) voi platseebot (n=5137).

Atorvastatiini toime absoluutse ja suhtelise riski vdhendamisel oli jargmine:

Suhtelise Stindmuste Absoluutse
riski arv riski
vihenemine  (Atorvastatiin  vihenemine'
Stindmus (%) vs. platseebo (%) (p-
vadrtus)
Fataalne CHD pluss mittefataalne MI 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
Uldised kardiovaskulaarsed 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
siindmused ja
revaskularisatsiooniprotseduurid
Uldised koronaarsed siindmused 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

'PShinedes 3,3-aastase jilgimisperioodi jooksul esinenud siindmuste umbkaudsete
esinemisméérade erinevusel.
CHD-=siidame isheemiatobi; MI=miiokardiinfarkt.

Uldine suremus ja kardiovaskulaarne suremus ei vihenenud mérkimisvéirselt (185 vs. 212 juhtu, p =
0,17 ja 74 vs. 82 juhtu, p=0,51). Alarithma analiiiisimisel soo alusel (81% mehed, 19% naised)
tédheldati atorvastatiini kasulikku toimet meestel, kuid mitte naistel, mis vdis olla tingitud siindmuste
viiksemast esinemissagedusest naiste alariihmas. Uldine ja kardiovaskulaarne suremus oli arvuliselt
suurem naispatsientidel (38 vs. 30 ja 17 vs. 12), kuid see ei olnud statistiliselt oluline. Esines
mérkimisvairne ravimite koostoime varem kasutatavate hiipertensioonivastaste ravimitega. Esmane
tulemusnéitaja (fataalne CHD pluss mittefataalne MI) véhenes atorvastatiiniga oluliselt amlodipiiniga
ravitud patsientidel (HR 0,47 (0,32...0,69), p=0,00008), kuid mitte nendel, keda raviti atenolooliga
(HR 0,83 (0,59...1,17 ), p=0,287).

Atorvastatiini toimet fataalsele ja mittefataalsele kardiovaskulaarsele haigusele hinnati ka
randomiseeritud topeltpimedas mitmekeskuselises platseeboga kontrollitud uuringus Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) 11 tiiiipi diabeediga patsientidel (40...75-aastased), kellel ei
olnud varem esinenud kardiovaskulaarset haigust ja kelle LDL-C< 4,14 mmol/l (160 mg/dl) ning
TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl) Lisaks oli kdikidel patsientidel vihemalt iiks jairgmistest eelnevalt
madratletud kardiovaskulaarsetest riskifaktoritest: hiipertensioon, aktiivne suitsetamine, retinopaatia,
mikroalbuminuuria voi makroalbuminuuria.

Patsiente raviti kas atorvastatiiniga annuses 10 mg paevas (n=1428) vdi platseeboga (n=1410)
keskmise jdlgimisaja jooksul 3,9 aastat.
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Atorvastatiini toime absoluutse ja suhtelise riski vidhendamisel oli jargmine:

Suhtelise Siindmuste arv ~ Absoluutse

riski (Atorvastatiin riski

viahenemine vs platseebo vihenemine'
Stindmus (%) (%) (p-védrtus)
Tosine kardiovaskulaarne 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010
siindmus (fataalne ja
mittefataalne AMI, tumm MI,
dge CHD surm, ebastabiilne
stenokardia, CABG, PTCA,
revaskularisatsioon, insult)
MI (fataalne ja mittefataalne 42% 38 vs. 64 1,9% 0,0070
AMI, tumm MI)
Insuldid (fataalne ja 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
mittefataalne)

'PShinedes 3.9-aastase jélgimisperioodi jooksul esinenud siindmuste umbkaudsete
esinemisméérade erinevusel.

AMI=dge miiokardiinfarkt; CABG=koronaararteri Suntsiirik; CHD=siidame isheemiatdbi;
MI=miiokardiinfarkt; PTCA=perkutaanne transluminaalne koronaarangioplastika.

Patsiendi sugu, vanus vdi algtaseme LDL-C sisaldus ei mojutanud ravimi toimet. Soodsat toimet
téheldati suremuse méérale (82 surmajuhtumit platseeborithmas vs. 61 surmajuhtumit
atorvastatiinirithmas; p=0,0592).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Atorvastatiin imendub kiiresti, maksimaalsed plasmakontsentratsioonid (C,,,) saabuvad 1...2 tunni
jooksul. Imendumise méar suureneb proportsionaalselt atorvastatiini annusega. Pérast suukaudset
manustamist on biosaadavus atorvastatiini hukese poliimeerikattega tablettidest 95...99% vdorrelduna
suukaudse lahusega. Atorvastatiini absoluutne biosaadavus on umbes 12% ja HMG-CoA reduktaasi
inhibeeriva toime siisteemne biosaadavus umbes 30%. Viike siisteemne biosaadavus on tingitud
presiisteemsest kliirensist seedetrakti limaskestas ja/vdi metabolismist esmasel maksapassaazil.

Jaotumine

Atorvastatiini keskmine jaotusruumala on umbes 381 1. Atorvastatiin on = 98% ulatuses seondunud
plasmavalkudega.

Metabolism

Atorvastatiin metaboliseeritakse tsiitokroom P450 3A4 vahendusel orto- ja parahiidroksiiiilitud
derivaatideks ja mitmesugusteks beeta-oksiidatsiooni produktideks. Arvestamata teisi metabolismi
radasid metaboliseeritakse need produktid edasi glilkuroniseerimise kaudu. HMG-CoA reduktaasi in
vitro inhibeerimine orto- ja parahiidroksiiiilitud metaboliitide poolt on vordvaérne atorvastatiiniga.
Umbes 70 % HMG-CoA reduktaasi inhibeerivast toimest omistatakse veres ringlevatele aktiivsetele
metaboliitidele.

Eritumine

Atorvastatiin elimineeritakse pérast hepaatilist ja/v3i ekstrahepaatilist metaboliseerumist peamiselt
sapiga. Kuid ravimi enterohepaatiline retsirkulatsioon on ebaoluline. Atorvastatiini keskmine
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eliminatsiooni poolvéirtusaeg inimestel on umbes 14 tundi. HMG-CoA reduktaasi inhibeeriva toime
poolviirtusaeg on aktiivsete metaboliitide arvel umbes 20...30 tundi.

Eripopulatsioonid

- Eakad patsiendid: atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide kontsentratsioon plasmas on
tervetel eakatel isikutel suurem kui noortel tdiskasvanutel, kui toime lipiididele oli varreldav
toimega nooremale patsientide populatsioonile.

- Lapsed: farmakokineetilised andmed laste kohta puuduvad.

- Soolised erinevused: atorvastatiini ja selle aktiivse metaboliidi kontsentratsioonid naistel
erinevad meeste omadest (naistel: umbes 20% korgem C,.x ja umbes 10% viiksem AUC). Need
erinevused meestel ja naistel ei olnud kliiniliselt olulised ja ei pohjustanud mingeid kliiniliselt
olulisi erinevusi toimetes lipiididele.

- Neerupuudulikkus: neeruhaigus ei mdjuta atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide
plasmakontsentratsioone ega toimet lipiididele.

- Maksapuudulikkus: kroonilise alkohoolse maksakahjustusega patsientidel (Childs-Pugh B)
suurenevad atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide plasmakontsentratsioonid oluliselt
(Cpax umbes 16 korda ja AUC 11 korda).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Atorvastatiin ei olnud rottidel kartsinogeenne. Maksimaalne kasutatud annus oli 63 korda suurem kui
suurim inimesel kasutatav annus (80 mg/pievas) mg/kg kehamassi kohta arvestatuna ja 8...16 korda
suurem AUC o o4y védrtuste jargi, médratuna kogu inhibeeriva toime jérgi. Kaheaastases uuringus
hiirtel suurenes hepatotsellulaarse adenoomi esinemissagedus isas- ja hepatotsellulaarsete
kartsinoomide esinemissagedus emasloomadel, kui kasutati maksimaalset annust. Maksimaalne annus
oli 250 korda suurem kui inimestel kasutatav kdige suurem annus mg/kg kehamassi kohta arvestades.
Siisteemne toime AUC g4y pohjal oli 6...11 korda suurem. Neljas in vitro testis (nii metaboolse
aktivatsiooniga kui ilma) ning {ihes in vivo testis ei leitud atorvastatiinil mutageenset voi klastogeenset
potentsiaali. Loomkatsetes ei olnud atorvastatiinil toimet isas- vdi emasloomade fertiilsusele annustes
vastavalt kuni 175 mg/kg ja 225 mg/kg péevas ja see ei olnud ka teratogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kaltsiumkarbonaat
Mikrokristalne tselluloos
Laktoosmonohiidraat
Kroskarmelloosnaatrium
Poliisorbaat 80
Hiiproloos
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hiipromelloos
Poliietiileengliikool
Titaandioksiid (E171)
Talk

Simetikoon

Stearaatide emulgaatorid
Sorbiinhape
Kandelillavaha
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6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

4,7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 vdi 100 Shukese poliimeerikattega tabletti blisterpakendis.
Haiglapakendid sisaldavad 200 (10 x 20) vai 500 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Blisterpakend koosneb poliiamiidist/alumiiniumist/poliiviniiiilkloriidist tabletivormist ja kas
paberist/poliiestrist/alumiiniumist/viniiiilist vdi alumiiniumist/viniitilist kuumpitseeritud fooliumkattest.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erinouded hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

<[Téidetakse riiklikult]>

<[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]> [For referral procedures]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

<[Téidetakse riiklikult]>

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

21.11.1996 / 31.10.2001

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

<[Vt lisa I — tdidetakse riigis|> [Kontrollimise protseduurideks]
{Viljamdeldud nimetus} 40 mg dhukese poliimeerikattega tablett
2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 40 mg atorvastatiini
(atorvastatiinkaltsium(trihiidraadina)).

Abiained:

Iga {Viljamoeldud nimetus} 40 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 131,22 mg
laktoosmonohiidraati.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valged piklikud 6hukese poliimeerikattega tabletid, mille iihele kiiljele on pressitud “40” ja teisele “PD
1577

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Hiiperkolesteroleemia

{Viljamdeldud nimetus} on ndidustatud hiiperkolesteroleemia, sealhulgas perekondliku
hiiperkolesteroleemia (heterosiigootne variant) vdi kombineeritud (segatiilipi) hiiperlipideemia (vastab
Fredricksoni klassifikatsiooni jérgi Ila ja IIb tiiiibile) raviks lisaks dieedile kolesterooli, LDL-
kolesterooli, apolipoproteiin B ja trigliitseriidide tdusnud tasemete langetamiseks patsientidel, kui
dieedi muutmine ja teised mittefarmakoloogilised meetmed ei ole andnud soovitud tulemusi.

{Viljamdeldud nimetus} on ndidustatud ka iildkolesterooli ja LDL-C sisalduse langetamiseks
homostigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel lisaks ravile muule lipiidide sisaldust

langetavale ravile (nt LDL-aferees) vdi kui sellised ravid ei ole kittesaadavad.

Kardiovaskulaarse haiguse ennetamine

Kardiovaskulaarsete siindmuste ennetamine patsientidel, kellel on suur risk esimese kardiovaskulaarse
siindmuse tekkeks (vt 16ik 5.1). Preparaat on mdeldud tdiendava ravina teiste riskifaktorite
korrigeerimiseks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Enne ravi alustamist {Viljamdeldud nimetus} peab patsient olema standardsel kolesteroolisisaldust
vihendaval dieedil, mis peab jatkuma kogu {Viljamoeldud nimetus} ravi jooksul.

Annustamine peab olema individuaalne vastavalt LDL-C algtasemele, ravi eesmairgile ja patsiendi
ravivastusele.
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Tavaline algannus on 10 mg iiks kord 66pédevas. Annust voib muuta 4 nédala voi pikema aja tagant.
Maksimaalne annus on 80 mg iiks kord 66péevas.

Atorvastatiini pdevaannus manustatakse korraga iikskdik millal pdeva jooksul koos toiduga voi ilma.
Patsientidel, kellel on kindlaks tehtud siidame isheemiatobi voi kellel on suurenenud risk isheemiliste
stindmuste tekkeks, on lipiide langetava ravi eesmérgiks LDL-C sisaldus < 3 mmol/l (v&i < 115 mg/dl)
ja tildkolesterooli sisaldus < 5 mmol/l (v6i < 190 mg/dl).

Kohandatud raamatu “Siidame isheemiatdve véltimine kliinilises praktikas” jérgi.

Toorithma Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention

soovitused, mis on avaldatud ajakirjas Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Primaarne hiiperkolesteroleemia ja kombineeritud (segatiiiipi) hiiperlipideemia

Enamus patsiente reageerib tShusalt {Viljamdeldud nimetus} annusele 10 mg iiks kord 66péevas.
Ravivastus ilmneb 2 niddala jooksul ravi alustamisest, maksimaalne toime saabub 4 nédala jooksul.
Ravivastus piisib pideva ravi korral.

Heterosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia

Ravi tuleb patsientidel alustada {Viljamoeldud nimetus} annusega 10 mg 66pdevas. Annustamine on
individuaalne ja annust voib kohandada iga 4 niddala tagant kuni annuseni 40 mg 66pédevas. Seejarel
suurendatakse annust maksimaalselt 80 mg-ni 66pédevas voi kombineeritakse atorvastatiini annuses 40
mg liks kord 60pdevas sapphapete kelaatijatega.

Homosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia

Ravimi tasuta kasutamise uuringus 64 patsiendiga oli teave LDL-retseptori kohta kittesaadav 46
patsiendil. Nendel 46 patsiendil vihenes LDL-C véirtus umbes 21%. Atorvastatiini manustati annuses
kuni 80 mg d6pievas.

Atorvastatiini annus homosiigootse perckondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel on 10...80 mg
O00pdevas. Atorvastatiini tuleb kasutada tdiendava ravimina muu lipiidide sisaldust vihendava ravi (nt

LDL-aferees) korral voi kui selline ravi ei ole kéttesaadav.

Kardiovaskulaarse haiguse ennetamine

Primaarsetes ennetusuuringutes kasutati annust 10 mg 66pdevas. Suuremaid annuseid v3ib vaja olla
selleks, et sdilitada (LDL)-kolesterooli sisaldus praegustele ravijuhistele vastaval tasemel.

Annustamine neerupuudulikkusega patsientidel

Neeruhaigus ei mojuta atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide plasmakontsentratsioone ega
{Viljamdeldud nimetus} toimet lipiididele; seega ei ole annust vaja kohandada.

Eakad patsiendid

Ravimi tGhusus ja ohutus iile 70-aastastel patsientidel on tavalise annustamise juures samad kui {ildisel
populatsioonil.

Kasutamine lastel

Ravimite kasutamine lastel peab toimuma spetsialisti jarelevalve all.
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Ravimi kasutamise kogemus lastel piirdub véikese arvu patsientidega (vanuses 4...17 aastat), kellel
esines raskekujuline diislipideemia nagu homosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia. Sellel
patsientide grupil on soovitatavaks algannuseks 10 mg atorvastatiini 60pédevas. Annust vdib
suurendada 66pédevase annuseni 80 mg, ldhtudes patsiendi reaktsioonist ravimile ja selle talutavusest.
Ravimi ohutust sellel populatsioonil ei ole hinnatud.

4.3 Vastuniidustused

{Viljamdeldud nimetus} on vastunididustatud patsientidel:

- kellel esineb iilitundlikkus toimeaine voi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes

- kellel on aktiivne maksahaigus vdi ebaselge pdhjusega piisivad seerumi transaminaaside
korgenenud tasemed, mis iiletavad kolm korda normi tilemise piiri

- kellel on miiopaatia

- raseduse ajal

- rinnaga toitmise ajal

- fertiilses eas naised, kes ei kasuta tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Toime maksale

Enne ravi alustamist ning perioodiliselt ravi kdigus tuleb kontrollida maksafunktsiooni niitajaid.
Patsientidel, kellel tekivad maksakahjustusele viitavad ndhud voi stimptomid, tuleb kohe kontrollida
maksafunktsiooni néitajaid. Transaminaaside aktiivsuse suurenemise korral tuleb patsienti jdlgida kuni
analiiiiside normaliseerumiseni. Kui transaminaaside suurenenud aktiivsus kolm voi enam korda {ile
normi lilemise piiri piisib, on nédidustatud annuse vihendamine voi {Véljamdeldud nimetus} ravi
katkestamine (vt 101k 4.8).

{Viljamd&eldud nimetus} tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kes tarbivad suurtes kogustes
alkoholi ja/voi kellel on varem esinenud maksahaigust.

Toimed lihastele

Nagu teisedki HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid, voib atorvastatiin harvadel juhtudel mdjutada
lihaseid ning pdhjustada miialgiat, milosiiti ja milopaatiat, mis harvadel juhtudel vdib iile minna
rabdomiioliiiisiks, eluohtlikuks seisundiks, mida iseloomustavad mirgatavalt tdusnud CPK tasemed
(> 10 korda iile normi iilemise piiri), miloglobineemia ja miloglobinuuria, mis vdivad pdhjustada
neerupuudulikkust.

Enne ravi

Patsientidele, kellel on eelsoodumus rabdomiioliiiisi tekkimiseks, tuleb atorvastatiini kasutada

ettevaatusega. Enne statiinravi alustamist tuleb jargmistes olukordades modta kreatiinfosfokinaasi

(CPK) taset:

- neerukahjustus

- hiipotiireoidism

- parilike lihashaiguste esinemine isiklikus voi perekonna anamneesis

- varem esinenud lihastoksilisus statiinide kasutamisel

- varasem maksahaigus ja/voi kui tarbitakse suurtes kogustes alkoholi

- eakatel patsientidel (> 70-aastastel) tuleb rabdomiioliiiisi soodustavate faktorite olemasolu korral
samuti kaaluda CPK méairamise vajadust.

Eespool nimetatud juhtudel tuleb hinnata ravist saadava voimaliku kasu ja riski suhet ning soovitatav
on patsientide hoolikas jdlgimine.

Kui CPK tasemed on ravi alustamisel oluliselt tdusnud (> 5 korda iile normi {ilemise piiri), ei tohi ravi
alustada.
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Kreatiinfosfokinaasi mddramine

Kreatiinfosfokinaasi (CPK) ei ole motet médrata parast pingutavat fiilisilist koormust vdi mdne muu
seisundi korral, millega kaasneb tdendoliselt CPK sisalduse suurenemine plasmas, sest see muudab
tulemuste interpreteerimise keeruliseks. Kui CPK sisaldus on enne ravi alustamist oluliselt suurenenud
(> 5 korda iile normi iilemise piiri), tuleb sisaldust tulemuste kinnitamiseks siistemaatiliselt uuesti
modta jargneva 5...7 péeva jooksul.

Ravi ajal

- Patsientidele tuleb 6elda, et nad teataksid kohe arstile, kui neil tekib teadmata pdhjusel lihasvalu,
lihaskrambid voi norkus, eriti kui sellega kaasneb halb enesetunne vai palavik.

- Kui sellised siimptomid tekivad patsiendil ravi ajal, tuleb méirata CPK sisaldus. Kui leitakse, et
CPK sisaldus on oluliselt suurenenud (> 5 korda iile normi {ilemise piiri), tuleb ravi katkestada.

- Kui lihassiimptomid on tdsised ja hiirivad igapdevaelu, isegi kui CPK sisaldus on < 5 korda iile
normi tilemise piiri, tuleb kaaluda ravi katkestamist.

- Kui stimptomid taanduvad ja CPK tasemed normaliseeruvad, vdib kaaluda atorvastatiini voi
mone muu statiini taasmanustamist, alustada tuleb védikseima annusega ja hoolika arstliku
jérelevalve all.

- Atorvastatiini manustamine tuleb lopetada, kui tekib CPK sisalduse kliiniliselt oluline
suurenemine (> 10 korda iile normi iilemise piiri) v6i kui diagnoositakse voi kahtlustatakse
rabdomiioliiiisi.

Rabdomiioliiiisi tekkimise risk suureneb atorvastatiini manustamisel koos teatud ravimitega nagu
tsiiklosporiin, eriitromiitsiin, klaritromiitsiin, itrakonasool, ketokonasool, nefasodoon, niatsiin,
gemfibrosiil, teised fibraadid voi HIV-proteaasi inhibiitorid (vt 1digud 4.5 ja 4.8).

Patsiendid, kellel on tegemist selliste harvaesinevate parilike haigustega nagu galaktoosi talumatus,
Lapp-laktaasi defitsiit voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi antud ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimise]l HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega suureneb milopaatia tekkimiserisk, kui samaaegselt
manustatakse tsiiklosporiini, fibraate, makroliid-antibiootikume (eriitromiitsiin), asooli-tiilipi
seenevastaseid aineid voi niatsiini ja harvadel juhtudel on see pShjustanud rabdomiioliiiisi koos
neerufunktsiooni hdirumisega miioglobinuuria tdttu. Seetdttu tuleb hoolikalt kaaluda samaaegsest
manustamisest saadava kasu ja riski suhet (vt 151k 4.4).

Tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorid

Atorvastatiin metaboliseeritakse tslitokroom P450 3A4 vahendusel. Kui {Viljamodeldud nimetus}’t
manustatakse koos tslitokroom P450 3A4 inhibiitoritega (nt tsiikklosporiin, makroliid-antibiootikumid,
sh eriitromiitsiin ja klaritromiitsiin, nefasodoon, asooli-tiilipi seenevastased ained, sh itrakonasool, ja
HIV-proteaasi inhibiitorid) vdivad esineda koostoimed. Kooskasutamisel v3ib atorvastatiini
plasmakontsentratsioon suureneda. Atorvastatiini kasutamisel koos nende ravimitega tuleb olla
ettevaatlik (vt 161k 4.4).

P-gliikoproteiini inhibiitorid

Atorvastatiin ja atorvastatiini metaboliidid on P-gliikoproteiini substraadid. P-gliikoproteiini
inhibiitorid (nt tsiiklosporiin) voivad suurendada atorvastatiini biosaadavust.

Eriitromiitsiin, klaritromiitsiin

Tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorite eriitromiitsiini (500 mg neli korda 66péevas) voi klaritromiitsiini
(500 mg kaks korda 66pédevas) koosmanustamisel atorvastatiiniga 10 mg 66pdevas on tdheldatud
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atorvastatiini plasmakontsentratsiooni suurenemist. Klaritromiitsiin suurendas atorvastatiini C,,-i ja
AUC-d vastavalt 56% ja 80%.

Itrakonasool

Atorvastatiini 40 mg ja itrakonasooli 200 mg 66pdevas koosmanustamine pohjustas atorvastatiini AUC
suurenemise kolm korda.

Proteaasi inhibiitorid

Atorvastatiini ja proteaasi inhibiitorite (tuntud tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorid) koosmanustamisel
suurenes atorvastatiini plasmakontsentratsioon.

Greipfruudimahl

Greipfruudimahl sisaldab iihte v6i mitut CYP3A4 inhibeerivat {ihendit, mistottu selle kasutamisel koos
CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega voib viimaste plasmakontsentratsiooni
suurendada. Uhe 240 ml klaasi greipfruudimahla joomine suurendas atorvastatiini AUC-d 37% ja
viahendas tema aktiivse ortohiidroksiimetaboliidi AUC-d 20,4% vdrra. Samas suurendas suurte
greipfruudimahla koguste (rohkem kui 1,2 liitrit 66paevas viie pdeva jooksul) tarbimine atorvastatiini
AUC-d 2,5 korda ja HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite (atorvastatiin ja selle aktiivsed metaboliidid)
AUC-d 1,3 korda. Seetdttu ei ole soovitatav ravi ajal atorvastatiiniga juua suurtes kogustes
greipfruudimahla.

Tsiitokroom P450 3A4 indutseerijad

Tslitokroom P450 3A4 indutseerijate (nt rifampitsiin voi feniitoiin) ja {Véaljamdeldud nimetus}
koostoime kohta andmed puuduvad. Vdimalikud koostoimed selle isoensiiiimi teiste substraatidega ei
ole teada, kuid nendega peaks arvestama kitsa terapeutilise indeksiga ravimite puhul (sh III klassi
ariitmiavastased ained, sealhulgas amiodaroon)

Muu kaasuv ravi

Gemfibrosiil / fibraadid

Atorvastatiini pShjustatud milopaatia tekkimise risk v3ib suureneda fibraatidega koosmanustamisel. In
vitro uuringute tulemuse pdhjal inhibeerib gemfibrosiil atorvastatiini metaboliseerumist
gliikuroniseerimise teel. Kooskasutamise puhul voib atorvastatiini plasmakontsentratsioon suureneda
(vt 161k 4.4).

Digoksiin

10 mg atorvastatiini ja digoksiini korduval koosmanustamisel digoksiini tasakaalukontsentratsioon
plasmas ei muutunud. Kiill aga suurenes digoksiini kontsentratsioon umbes 20% pérast digoksiini
manustamisel koos atorvastatiiniga annuses 80 mg 66péevas. Seda koostoimet v3ib selgitada
membraani transportvalgu P-gliikoproteiini inhibeerimisega. Digoksiini saavaid patsiente tuleb
hoolikalt jélgida.

Suukaudsed rasestumisvastased preparaadid

{Viljamdeldud nimetus} kasutamisel koos suukaudsete rasestumisvastaste preparaatidega suureneb
noretindrooni ja etintiiilostradiooli kontsentratsioon plasmas. Seda kontsentratsioonide suurenemist
tuleb arvestada suukaudse rasestumisvastase preparaadi annuse méadramisel.

Kolestipool
{Viljamdeldud nimetus} manustamisel koos kolestipooliga vahenevad atorvastatiini ja selle aktiivsete

metaboliitide plasmakontsentratsioonid (umbes 25% vorra). Samas on {Viljamdeldud nimetus} ja
kolestipooli koosmanustamisel lipiide langetav toime tugevam kui kummalgi ravimil eraldi.
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Antatsiid

{Viljamdeldud nimetus} manustamine koos suukaudse antatsiidi suspensiooniga (magneesium- ja
alumiiniumhiidroksiidid) vihendas atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide
plasmakontsentratsioone umbes 35%, kuid ei mdjutanud nende toimet LDL-C sisalduse langetamisele.

Varfariin

{Viljamdeldud nimetus} manustamisel koos varfariiniga kaasnes ravi esimestel paevadel kerge
protrombiiniaja lithenemine, mis normaliseerus {Viljamdeldud nimetus} ravi 15 pieva jooksul. Sellele
vaatamata tuleb varfariini kasutavaid patsiente hoolikalt jélgida, kui ravile lisatakse {Véljamoeldud
nimetus}.

Fenasoon
{Viljamdeldud nimetus} ja fenasooni korduv koosmanustamine mdjutas fenasooni kliirensit véhe voi
ei mojutanud ildse.

Tsimetidiin

Tsimetidiini ja {Véljam&eldud nimetus} 14bi viidud koostoime uuringus koostoimet ei esinenud.
Amlodipiin

80 mg atorvastatiini ja 10 mg amlodipiini koosmanustamine ei mojutanud tasakaaluolekus
atorvastatiini farmakokineetikat.

Muu

Kliinilistes uuringutes, milles {Viljamoeldud nimetus} manustati koos hiipertensioonivastaste voi
hiipogliikeemiliste ainetega, ei tiheldatud kliiniliselt olulisi koostoimeid.

4.6 Rasedus ja imetamine

{Viljamd&eldud nimetus} on vastuniidustatud raseduse ja rinnaga toitmise ajal. Fertiilses eas naised
peavad kasutama tShusat rasestumisvastast meetodit. Atorvastatiini ohutus raseduse ja imetamise ajal
ei ole veel tdestatud.

Loomkatsed on ndidanud, et HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid véivad mdjutada embriio voi loote
arengut. Rottide jarglaste areng peetus ja postnataalne elulemus lithenes, kui emasloomadele manustati

atorvastatiini annuseid {ile 20 mg/kg 66pdevas (kliiniline slisteemne toime).

Rottidel on atorvastatiini ja tema aktiivsete metaboliitide kontsentratsioonid vereplasmas ja
rinnapiimas vordsed. Ei ole teada, kas see ravim vdi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

{Viljamdeldud nimetus} ei oma méarkimisvéarset toimet autojuhtimise v3i masinate kisitsemise
voimele.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini esinevad korvaltoimed on seotud peamiselt seedetraktiga, hdlmates kohukinnisust,
koéhupuhitust, diispepsiat, kohuvalu ja kaovad tavaliselt ravi jatkamisel.

Kliinilistes uuringutes on {Viljamdeldud nimetus} omistatavate korvaltoimete tottu katkestanud ravi
vihem kui 2% patsientidest.

PGhinedes kliiniliste uuringute andmetel ja ulatuslikul turustamisjérgsel kogemusel on jargnevas
tabelis toodud {Viljamdeldud nimetus} korvaltoimete profiil.
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Korvaltoimete esinemissagedus liigitatakse jargnevalt: sage (=1/100, <1/10); aeg-ajalt (=1/1000,
<1/100); harv (=1/10000, <1/1000); véga harv (<1/10000).

Seedetrakti hiired

Sage: kdhukinnisus, kdhupuhitus, diispepsia, iiveldus, kohulahtisus.
Aeg-ajalt: anoreksia, oksendamine.

Vere ja lumfisiisteemi héired

Aeg-ajalt: trombotsiitopeenia.

Immuunsiisteemi héired

Sage: allergilised reaktsioonid.
Viga harv: anafiilaksia.

Endokriinsiisteemi hiired

Aeg-ajalt: alopeetsia, hiipergliikeemia, hiipogliikeemia, pankreatiit.

Psiihhiaatrilised hiired

Sage: unetus.
Aeg-ajalt: amneesia.

Niérvisilisteemi hiired

Sage: peavalu, pearinglus, paresteesia, hiipesteesia.
Aeg-ajalt: perifeerne neuropaatia.

Maksa ja sapiteede hiired

Harv: hepatiit, kolestaatiline ikterus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: nahaloobed, stigelus.

Aeg-ajalt: ndgesloove.

Viga harv: angioneurootiline turse, villilised 166bed (sealhulgas mitmekujuline eriiteem, Stevens-
Johnsoni siindroom ja toksiline epidermaalne nekroliiiis).

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt: tinnitus.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage: miialgia, artralgia.
Aeg-ajalt: miiopaatia.
Harv: miiosiit, rabdomiioliiiis.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanidérme héired

Aeg-ajalt: impotentsus.
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Uldised hiired

Sage: asteenia, valu rinnus, seljavalu, perifeerne turse.
Aeg-ajalt: halb enesetunne, kehakaalu suurenemine.

Uuringud

Sarnaselt teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kasutamisega on ka {Viljamdeldud nimetus} raviga
tdheldatud seerumi transaminaaside aktiivsuse suurenemist. See oli tavaliselt kerge ja mo6duv ega
vajanud ravi katkestamist. Kliiniliselt oluline (> 3 korda iile normi {ilemise piiri) seerumi
transaminaaside aktiivsuse suurenemine esines 0,8% {Viljamdeldud nimetus} saanud patsientidest.
See suurenemine oli annusest soltuv ja koikidel patsientidel méoduv.

2,5% patsientidest, kellele manustati {Viljamdeldud nimetus} kliinilistes uuringutes, tdheldati nii nagu
teistegi HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kasutamisel seerumi kreatiinfosfokinaasi (CPK) aktiivsuse
suurenemist rohkem kui 3 korda iile normi iilemise piiri. Suurenemist rohkem kui 10 korda iile normi
iilemise piiri esines 0,4% {Viljamdeldud nimetus} ravitud patsientidest

(vt 10ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

{Viljamdeldud nimetus} iileannustamise puhul ei ole spetsiifilist ravi. Kui peaks esinema
iileannustamine, tuleb patsienti ravida siimptomaatiliselt ja vajadusel rakendada toetavaid meetmeid.
Jélgida tuleb maksafunktsiooni teste ja seerumi CPK tasemeid. Ulatusliku seondumise t3ttu
plasmavalkudega ei ole oodata, et hemodialiiiis atorvastatiini kliirensit oluliselt suurendaks.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid, ATC-kood: C10AA05

Atorvastatiin on HMG-CoA reduktaasi selektiivne konkureeriv inhibiitor. HMG-CoA reduktaas on
ensiiiim, mis reguleerib 3-hiidroksii-3-metiiiilglutariiiilkoenstiitimi A steroolide (sh kolesterool)
eelithendiks mevalonaadiks muutumise kiirust. Maksas muudetakse trigliitseriidid ja kolesterool viga
madala tihedusega lipoproteiinideks (VLDL) ja vabastatakse plasmas transportimiseks perifeersetesse
kudedesse. Madala tihedusega lipoproteiinid (LDL) moodustuvad LDL-ist ja kataboliseeritakse eeskétt
LDL-i suhtes korge afiinsusega retseptorite poolt (LDL-retseptor).

Atorvastatiin vahendab kolesterooli kontsentratsiooni plasmas ja lipoproteiinide kontsentratsiooni
seerumis, inhibeerides HMG-CoA reduktaasi ja seejérel kolesterooli biosiinteesi maksas ning
suurendades maksas rakkude pinnal LDL-retseptorite arvu LDL-i haarde ja katabolismi
suurendamiseks.

Atorvastatiin vihendab LDL-i produktsiooni ja LDL-i partiklite arvu. Atorvastatiini manustamisel
suureneb tugevalt ja piisivalt LDL-retseptorite aktiivsus, millega kaasneb veres ringlevate LDL-
partiklite omaduste soodne muutumine. Atorvastatiin on tohus LDL-C vdhendamisel homosiigootse
perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel, populatsioonil, kes tavaliselt ei reageeri ravile
lipiidide sisaldust vihendavate ravimitega.

Annuse-vastuse uuringus on ndidatud, et atorvastatiin vihendab lipiidide kontsentratsiooni jargmiselt:

tildkolesterool (30%...46%), LDL-C (41%...61%), apolipoproteiin B (34%...50%) ja trigliitseriidid
(14%...33%) ning suurendab samal ajal HDL-C ja apolipoproteiin A-1 kontsentratsiooni. Need
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tulemused on iihesugused nii heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga kui ka
hiiperkolesteroleemia mitteperekondlike vormidega ja segatiiiipi hiiperlipideemiaga patsientidel, samuti
insuliinsdltumatu suhkurtdvega patsientidel.

On tdestatud, et iildkolesterooli ja apolipoproteiin B kontsentratsiooni vihenemine vihendab
kardiovaskulaarsete siindmuste ja kardiovaskulaarse suremuse riski. Suremuse ja haigestumuse
uuringud atorvastatiiniga ei ole veel 15ppenud.

Ateroskleroos

Uuringus Reversing Atherosclerosis with Aggresssive Lipid Lowering (REVERSAL) hinnati siidame
isheemiatdvega patsientidel lipiidide intensiivse langetamise 80 mg atorvastatiiniga ja lipiidide
standardse langetamise 40 mg pravastatiiniga toimet koronaarateroskleroosile angiograafia ajal
intravaskulaarse ultraheliuuringuga (intravascular ultrasound, (IVUS)). Selles randomiseeritud
topeltpimedas mitmekeskuselises kontrollitud kliinilises uuringus viidi IVUS lébi 502 patsiendil
uuringu alguses ja 18 kuu pérast. Atorvastatiinirithmas (n=253) ei esinenud ateroskleroosi
progresseerumist.

Keskmine protsentuaalne muutus vorreldes algsega kogu ateroomi mahus (primaarne uuringu
kriteerium) oli -0,4% (p=0,98) atorvastatiiniriihmas ja +2,7% (p=0,001) pravastatiiniriihmas (n=49).
Vorreldes pravastatiiniga olid atorvastatiini toimed statistiliselt olulised (p=0,02). Lipiidide intensiivse
langetamise toimet kardiovaskulaarsetele tulemusnéitajatele (st revaskulariseerimise vajadus,
mittefataalne miiokardiinfarkt, koronaarne surm) selles uuringus ei vaadeldud.

Atorvastatiinirithmas vihenes LDL-C keskmise véértuseni 2,04 mmol/1+0,8 (78,9 mg/dl £+ 30) algsest
vaartusest 3,89 mmol/l = 0,7 (150 mg/dl + 28) ning pravastatiinirithmas vihenes LDL-C keskmise
véartuseni 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl+26) algsest védrtusest 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 26)
(p<0,0001). Atorvastatiin langetas oluliselt ka keskmist TC taset 34,1% (pravastatiin: -18,4%,
p<0,0001), keskmist TG taset 20% (pravastatiin: -6,8%, p<0,0009) ja keskmist apolipoproteiin B taset
39,1% (pravastatiin: -22,0%, p<0,0001). Atorvastatiin tostis keskmist HDL-C taset 2,9% vorra
(pravastatiin: +5,6%, p=ei ole oluline). Atorvastatiinirithmas esines keskmine CRP 36,4%-line
viahenemine vorreldes 5,2%-lise vihenemisega pravastatiiniriihmas (p<0,0001).

Uuringu tulemused saadi annusega 80 mg. Seepérast ei saa neid ekstrapoleerida viiksematele
annustele.

Modlema raviriihma ohutuse ja talutavuse profiilid olid vorreldavad.

Age koronaarsiindroom

MIRACL-i uuringus on 80 mg atorvastatiini hinnatud 3086 dgeda koronaarsiindroomiga (mitte-Q-saki
miiokardiinfarkt voi ebastabiilne stenokardia) patsiendil (atorvastatiin n=1538; platseebo n=1548).
Ravi alustati dgedas faasis pérast hospitaliseerimist ja see kestis 16 niddalat. Ravi atorvastatiiniga
annuses 80 mg/pdevas pikendas aecga kombineeritud esmase 16pp-punkti saabumiseni, mida defineeriti
kui surma iikskoik millisel pohjusel, mittefataalset miiokardiinfarkti, elustatud siidameseiskust voi
stenokardiat miiokardiisheemia néhtudega, mis vajas hospitaliseerimist. Risk vdhenes 16% vorra
(p=0,048). See oli peamiselt pShjustatud 26%-lisest taashospitaliseerimise vihenemisest
miiokardiisheemia ndhtudega stenokardia tottu (p=0,018). Teised sekundaarsed tulemusnéitajad ei
olnud statistiliselt olulised (iildiselt: platseebo 22,2%, atorvastatiin 22,4%).

Atorvastatiini ohutusprofiil MIRACL-i uuringus vastas sellele, mida on kirjeldatud 16igus 4.8.

Kardiovaskulaarse haiguse ennetamine
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Atorvastatiini toimet fataalsele ja mittefataalsele siidame isheemiatdvele hinnati randomiseeritud
topeltpimedas platseeboga kontrollitud uuringus Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm (ASCOT-LLA). Patsiendid olid hiipertensiivsed, vanuses 40...79 aastat, kes ei olnud
varem pddenud miiokardiinfarkti ega saanud stenokardiaravi ja kelle TC tase oli <6,5 mmol/l (251
mg/dl). Lisaks oli kdikidel patsientidel vihemalt kolm jérgmistest eelnevalt madratletud
kardiovaskulaarsetest riskifaktoritest: meessugu, vanus >55, suitsetamine, diabeet, enneaegse siidame
isheemiatove (CHD) esinemine esimese astme sugulasel, TC : HDL-C>6, perifeersete veresoonte
haigus, vasaku vatsakese hiipertroofia, varasem tserebrovaskulaarne siindmus, spetsiifilised
kdrvalekalded EKG-s, proteinuuria/albuminuuria. Mitte kdik uuringusse hdlmatud patsiendid ei
omanud hinnanguliselt suurt riski esimese kardiovaskulaarse siindmuse tekkimiseks.

Patsiendid said hiipertensioonivastast ravi (kas amlodipiinil vdi atenoloolil pdhineva skeemi jérgi) ja
kas atorvastatiini 10 mg péevas (n=5168) voi platseebot (n=5137).

Atorvastatiini toime absoluutse ja suhtelise riski vdhendamisel oli jargmine:

Suhtelise Stindmuste Absoluutse
riski arv riski
vihenemine  (Atorvastatiin  vihenemine'
Stindmus (%) vs. platseebo (%) (p-
vadrtus)
Fataalne CHD pluss mittefataalne MI 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
Uldised kardiovaskulaarsed 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
siindmused ja
revaskularisatsiooniprotseduurid
Uldised koronaarsed siindmused 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

'PShinedes 3,3-aastase jilgimisperioodi jooksul esinenud siindmuste umbkaudsete
esinemisméérade erinevusel.
CHD-=siidame isheemiatobi; MI=miiokardiinfarkt.

Uldine suremus ja kardiovaskulaarne suremus ei vihenenud mérkimisvéirselt (185 vs. 212 juhtu, p =
0,17 ja 74 vs. 82 juhtu, p=0,51). Alarithma analiiiisimisel soo alusel (81% mehed, 19% naised)
tédheldati atorvastatiini kasulikku toimet meestel, kuid mitte naistel, mis vdis olla tingitud siindmuste
viiksemast esinemissagedusest naiste alariihmas. Uldine ja kardiovaskulaarne suremus oli arvuliselt
suurem naispatsientidel (38 vs. 30 ja 17 vs. 12), kuid see ei olnud statistiliselt oluline. Esines
mérkimisvairne ravimite koostoime varem kasutatavate hiipertensioonivastaste ravimitega. Esmane
tulemusnéitaja (fataalne CHD pluss mittefataalne MI) véhenes atorvastatiiniga oluliselt amlodipiiniga
ravitud patsientidel (HR 0,47 (0,32...0,69), p=0,00008), kuid mitte nendel, keda raviti atenolooliga
(HR 0,83 (0,59...1,17 ), p=0,287).

Atorvastatiini toimet fataalsele ja mittefataalsele kardiovaskulaarsele haigusele hinnati ka
randomiseeritud topeltpimedas mitmekeskuselises platseeboga kontrollitud uuringus Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) 11 tiiiipi diabeediga patsientidel (40...75-aastased), kellel ei
olnud varem esinenud kardiovaskulaarset haigust ja kelle LDL-C< 4,14 mmol/l (160 mg/dl) ning
TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl) Lisaks oli kdikidel patsientidel vihemalt iiks jairgmistest eelnevalt
madratletud kardiovaskulaarsetest riskifaktoritest: hiipertensioon, aktiivne suitsetamine, retinopaatia,
mikroalbuminuuria voi makroalbuminuuria.

Patsiente raviti kas atorvastatiiniga annuses 10 mg paevas (n=1428) vdi platseeboga (n=1410)
keskmise jdlgimisaja jooksul 3,9 aastat.
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Atorvastatiini toime absoluutse ja suhtelise riski vidhendamisel oli jargmine:

Suhtelise Siindmuste arv ~ Absoluutse

riski (Atorvastatiin riski

viahenemine vs platseebo vihenemine'
Stindmus (%) (%) (p-védrtus)
Tosine kardiovaskulaarne 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010
siindmus (fataalne ja
mittefataalne AMI, tumm MI,
dge CHD surm, ebastabiilne
stenokardia, CABG, PTCA,
revaskularisatsioon, insult)
MI (fataalne ja mittefataalne 42% 38 vs. 64 1,9% 0,0070
AMI, tumm MI)
Insuldid (fataalne ja 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
mittefataalne)

'PShinedes 3.9-aastase jélgimisperioodi jooksul esinenud siindmuste umbkaudsete
esinemisméérade erinevusel.

AMI=dge miiokardiinfarkt; CABG=koronaararteri Suntsiirik; CHD=siidame isheemiatdbi;
MI=miiokardiinfarkt; PTCA=perkutaanne transluminaalne koronaarangioplastika.

Patsiendi sugu, vanus vdi algtaseme LDL-C sisaldus ei mojutanud ravimi toimet. Soodsat toimet
téheldati suremuse méérale (82 surmajuhtumit platseeborithmas vs. 61 surmajuhtumit
atorvastatiinirithmas; p=0,0592).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Atorvastatiin imendub kiiresti, maksimaalsed plasmakontsentratsioonid (C,,,) saabuvad 1...2 tunni
jooksul. Imendumise méar suureneb proportsionaalselt atorvastatiini annusega. Pérast suukaudset
manustamist on biosaadavus atorvastatiini hukese poliimeerikattega tablettidest 95...99% vdorrelduna
suukaudse lahusega. Atorvastatiini absoluutne biosaadavus on umbes 12% ja HMG-CoA reduktaasi
inhibeeriva toime siisteemne biosaadavus umbes 30%. Viike siisteemne biosaadavus on tingitud
presiisteemsest kliirensist seedetrakti limaskestas ja/vdi metabolismist esmasel maksapassaazil.

Jaotumine

Atorvastatiini keskmine jaotusruumala on umbes 381 1. Atorvastatiin on 298% ulatuses seondunud
plasmavalkudega.

Metabolism

Atorvastatiin metaboliseeritakse tsiitokroom P450 3A4 vahendusel orto- ja parahiidroksiiiilitud
derivaatideks ja mitmesugusteks beeta-oksiidatsiooni produktideks. Arvestamata teisi metabolismi
radasid metaboliseeritakse need produktid edasi gliikuroniseerimise kaudu. HMG-CoA reduktaasi in
vitro inhibeerimine orto- ja parahiidroksiiiilitud metaboliitide poolt on vordvaérne atorvastatiiniga.
Umbes 70 % HMG-CoA reduktaasi inhibeerivast toimest omistatakse veres ringlevatele aktiivsetele
metaboliitidele.

Eritumine

Atorvastatiin elimineeritakse pérast hepaatilist ja/v3i ekstrahepaatilist metaboliseerumist peamiselt
sapiga. Kuid ravimi enterohepaatiline retsirkulatsioon on ebaoluline. Atorvastatiini keskmine
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eliminatsiooni poolvéirtusaeg inimestel on umbes 14 tundi. HMG-CoA reduktaasi inhibeeriva toime
poolviirtusaeg on aktiivsete metaboliitide arvel umbes 20...30 tundi.

Eripopulatsioonid

- Eakad patsiendid: atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide kontsentratsioon plasmas on
tervetel eakatel isikutel suurem kui noortel tdiskasvanutel, kui toime lipiididele oli varreldav
toimega nooremale patsientide populatsioonile.

- Lapsed: farmakokineetilised andmed laste kohta puuduvad.

- Soolised erinevused: atorvastatiini ja selle aktiivse metaboliidi kontsentratsioonid naistel
erinevad meeste omadest (naistel: umbes 20% korgem C,.x ja umbes 10% viiksem AUC). Need
erinevused meestel ja naistel ei olnud kliiniliselt olulised ja ei pohjustanud mingeid kliiniliselt
olulisi erinevusi toimetes lipiididele.

- Neerupuudulikkus: neeruhaigus ei mdjuta atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide
plasmakontsentratsioone ega toimet lipiididele.

- Maksapuudulikkus: kroonilise alkohoolse maksakahjustusega patsientidel (Childs-Pugh B)
suurenevad atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide plasmakontsentratsioonid oluliselt
(Cpax umbes 16 korda ja AUC 11 korda).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Atorvastatiin ei olnud rottidel kartsinogeenne. Maksimaalne kasutatud annus oli 63 korda suurem kui
suurim inimesel kasutatav annus (80 mg/pievas) mg/kg kehamassi kohta arvestatuna ja 8...16 korda
suurem AUC o o4y védrtuste jargi, médratuna kogu inhibeeriva toime jérgi. Kaheaastases uuringus
hiirtel suurenes hepatotsellulaarse adenoomi esinemissagedus isas- ja hepatotsellulaarsete
kartsinoomide esinemissagedus emasloomadel, kui kasutati maksimaalset annust. Maksimaalne annus
oli 250 korda suurem kui inimestel kasutatav kdige suurem annus mg/kg kehamassi kohta arvestades.
Siisteemne toime AUC g4y pohjal oli 6...11 korda suurem. Neljas in vitro testis (nii metaboolse
aktivatsiooniga kui ilma) ning {ihes in vivo testis ei leitud atorvastatiinil mutageenset voi klastogeenset
potentsiaali. Loomkatsetes ei olnud atorvastatiinil toimet isas- vdi emasloomade fertiilsusele annustes
vastavalt kuni 175 mg/kg ja 225 mg/kg péevas ja see ei olnud ka teratogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kaltsiumkarbonaat
Mikrokristalne tselluloos
Laktoosmonohiidraat
Kroskarmelloosnaatrium
Poliisorbaat 80
Hiiproloos
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hiipromelloos
Poliietiileengliikool
Titaandioksiid (E171)
Talk

Simetikoon

Stearaatide emulgaatorid
Sorbiinhape
Kandelillavaha
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6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

4,7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 vdi 100 Shukese poliimeerikattega tabletti blisterpakendis.
Haiglapakendid sisaldavad 200 (10 x 20) vai 500 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Blisterpakend koosneb poliiamiidist/alumiiniumist/poliiviniiiilkloriidist tabletivormist ja kas
paberist/poliiestrist/alumiiniumist/viniiiilist vdi alumiiniumist/viniitilist kuumpitseeritud fooliumkattest.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erinouded hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

<[Téidetakse riiklikult]>

<[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]> [For referral procedures]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

<[Téidetakse riiklikult]>

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

21.11.1996 / 31.10.2001

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

<[Vt lisa I — tdidetakse riigis|> [Kontrollimise protseduurideks]
{Viljamdeldud nimetus} 80 mg dhukese poliimeerikattega tablett
2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 80 mg atorvastatiini
(atorvastatiinkaltsium(trihiidraadina)).

Abiained:

Iga {Viljamoeldud nimetus} 80 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 262,44 mg
laktoosmonohiidraati.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valged piklikud 6hukese poliimeerikattega tabletid, mille tihele kiiljele on pressitud “80” ja teisele “PD
158”.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Hiiperkolesteroleemia

{Viljamdeldud nimetus} on ndidustatud hiiperkolesteroleemia, sealhulgas perekondliku
hiiperkolesteroleemia (heterosiigootne variant) vdi kombineeritud (segatiilipi) hiiperlipideemia (vastab
Fredricksoni klassifikatsiooni jérgi Ila ja IIb tiiiibile) raviks lisaks dieedile kolesterooli, LDL-
kolesterooli, apolipoproteiin B ja trigliitseriidide tdusnud tasemete langetamiseks patsientidel, kui
dieedi muutmine ja teised mittefarmakoloogilised meetmed ei ole andnud soovitud tulemusi.

{Viljamdeldud nimetus} on ndidustatud ka iildkolesterooli ja LDL-C sisalduse langetamiseks
homostigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel lisaks ravile muule lipiidide sisaldust

langetavale ravile (nt LDL-aferees) vdi kui sellised ravid ei ole kittesaadavad.

Kardiovaskulaarse haiguse ennetamine

Kardiovaskulaarsete siindmuste ennetamine patsientidel, kellel on suur risk esimese kardiovaskulaarse
siindmuse tekkeks (vt 16ik 5.1). Preparaat on mdeldud tdiendava ravina teiste riskifaktorite
korrigeerimiseks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Enne ravi alustamist {Viljamdeldud nimetus} peab patsient olema standardsel kolesteroolisisaldust
vihendaval dieedil, mis peab jatkuma kogu {Viljamoeldud nimetus} ravi jooksul.

Annustamine peab olema individuaalne vastavalt LDL-C algtasemele, ravi eesmairgile ja patsiendi
ravivastusele.
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Tavaline algannus on 10 mg iiks kord 66pédevas. Annust voib muuta 4 nédala voi pikema aja tagant.
Maksimaalne annus on 80 mg iiks kord 66péevas.

Atorvastatiini pdevaannus manustatakse korraga iikskdik millal pdeva jooksul koos toiduga voi ilma.
Patsientidel, kellel on kindlaks tehtud siidame isheemiatobi voi kellel on suurenenud risk isheemiliste
stindmuste tekkeks, on lipiide langetava ravi eesmérgiks LDL-C sisaldus < 3 mmol/l (v&i < 115 mg/dl)
ja tildkolesterooli sisaldus < 5 mmol/l (v6i < 190 mg/dl).

Kohandatud raamatu “Siidame isheemiatdve véltimine kliinilises praktikas” jérgi.

Toorithma Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention

soovitused, mis on avaldatud ajakirjas Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Primaarne hiiperkolesteroleemia ja kombineeritud (segatiiiipi) hiiperlipideemia

Enamus patsiente reageerib tShusalt {Viljamdeldud nimetus} annusele 10 mg iiks kord 66péevas.
Ravivastus ilmneb 2 niddala jooksul ravi alustamisest, maksimaalne toime saabub 4 nédala jooksul.
Ravivastus piisib pideva ravi korral.

Heterosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia

Ravi tuleb patsientidel alustada {Viljamoeldud nimetus} annusega 10 mg 66pdevas. Annustamine on
individuaalne ja annust voib kohandada iga 4 niddala tagant kuni annuseni 40 mg 66pédevas. Seejarel
suurendatakse annust maksimaalselt 80 mg-ni 66pédevas voi kombineeritakse atorvastatiini annuses 40
mg liks kord 60pdevas sapphapete kelaatijatega.

Homosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia

Ravimi tasuta kasutamise uuringus 64 patsiendiga oli teave LDL-retseptori kohta kittesaadav 46
patsiendil. Nendel 46 patsiendil vihenes LDL-C véirtus umbes 21%. Atorvastatiini manustati annuses
kuni 80 mg d6pievas.

Atorvastatiini annus homosiigootse perckondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel on 10...80 mg
O00pdevas. Atorvastatiini tuleb kasutada tdiendava ravimina muu lipiidide sisaldust vihendava ravi (nt

LDL-aferees) korral voi kui selline ravi ei ole kéttesaadav.

Kardiovaskulaarse haiguse ennetamine

Primaarsetes ennetusuuringutes kasutati annust 10 mg 66pdevas. Suuremaid annuseid v3ib vaja olla
selleks, et sdilitada (LDL)-kolesterooli sisaldus praegustele ravijuhistele vastaval tasemel.

Annustamine neerupuudulikkusega patsientidel

Neeruhaigus ei mojuta atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide plasmakontsentratsioone ega
{Viljamdeldud nimetus} toimet lipiididele; seega ei ole annust vaja kohandada.

Eakad patsiendid

Ravimi tGhusus ja ohutus iile 70-aastastel patsientidel on tavalise annustamise juures samad kui {ildisel
populatsioonil.

Kasutamine lastel

Ravimite kasutamine lastel peab toimuma spetsialisti jarelevalve all.
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Ravimi kasutamise kogemus lastel piirdub véikese arvu patsientidega (vanuses 4...17 aastat), kellel
esines raskekujuline diislipideemia nagu homosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia. Sellel
patsientide grupil on soovitatavaks algannuseks 10 mg atorvastatiini 60pédevas. Annust vdib
suurendada 66pédevase annuseni 80 mg, ldhtudes patsiendi reaktsioonist ravimile ja selle talutavusest.
Ravimi ohutust sellel populatsioonil ei ole hinnatud.

4.3 Vastuniidustused

{Viljamdeldud nimetus} on vastunididustatud patsientidel:

- kellel esineb iilitundlikkus toimeaine voi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes

- kellel on aktiivne maksahaigus vdi ebaselge pdhjusega piisivad seerumi transaminaaside
korgenenud tasemed, mis iiletavad kolm korda normi tilemise piiri

- kellel on miiopaatia

- raseduse ajal

- rinnaga toitmise ajal

- fertiilses eas naised, kes ei kasuta tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Toime maksale

Enne ravi alustamist ning perioodiliselt ravi kdigus tuleb kontrollida maksafunktsiooni niitajaid.
Patsientidel, kellel tekivad maksakahjustusele viitavad ndhud voi stimptomid, tuleb kohe kontrollida
maksafunktsiooni néitajaid. Transaminaaside aktiivsuse suurenemise korral tuleb patsienti jdlgida kuni
analiiiiside normaliseerumiseni. Kui transaminaaside suurenenud aktiivsus kolm voi enam korda {ile
normi lilemise piiri piisib, on nédidustatud annuse vihendamine voi {Véljamdeldud nimetus} ravi
katkestamine (vt 101k 4.8).

{Viljamd&eldud nimetus} tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kes tarbivad suurtes kogustes
alkoholi ja/voi kellel on varem esinenud maksahaigust.

Toimed lihastele

Nagu teisedki HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid, voib atorvastatiin harvadel juhtudel mdjutada
lihaseid ning pdhjustada miialgiat, milosiiti ja milopaatiat, mis harvadel juhtudel vdib iile minna
rabdomiioliiiisiks, eluohtlikuks seisundiks, mida iseloomustavad mirgatavalt tdusnud CPK tasemed (>
10 korda iile normi iilemise piiri), miioglobineemia ja miioglobinuuria, mis vdivad pohjustada
neerupuudulikkust.

Enne ravi

Patsientidele, kellel on eelsoodumus rabdomiioliiiisi tekkimiseks, tuleb atorvastatiini kasutada

ettevaatusega. Enne statiinravi alustamist tuleb jargmistes olukordades modta kreatiinfosfokinaasi

(CPK) taset:

- neerukahjustus

- hiipotiireoidism

- parilike lihashaiguste esinemine isiklikus voi perekonna anamneesis

- varem esinenud lihastoksilisus statiinide kasutamisel

- varasem maksahaigus ja/voi kui tarbitakse suurtes kogustes alkoholi

- eakatel patsientidel (> 70-aastastel) tuleb rabdomiioliiiisi soodustavate faktorite olemasolu korral
samuti kaaluda CPK méairamise vajadust.

Eespool nimetatud juhtudel tuleb hinnata ravist saadava voimaliku kasu ja riski suhet ning soovitatav
on patsientide hoolikas jdlgimine.

Kui CPK tasemed on ravi alustamisel oluliselt tdusnud (> 5 korda iile normi {ilemise piiri), ei tohi ravi
alustada.
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Kreatiinfosfokinaasi mddramine

Kreatiinfosfokinaasi (CPK) ei ole motet médrata parast pingutavat fiilisilist koormust vdi mdne muu
seisundi korral, millega kaasneb tdendoliselt CPK sisalduse suurenemine plasmas, sest see muudab
tulemuste interpreteerimise keeruliseks. Kui CPK sisaldus on enne ravi alustamist oluliselt suurenenud
(> 5 korda iile normi iilemise piiri), tuleb sisaldust tulemuste kinnitamiseks siistemaatiliselt uuesti
modta jargneva 5...7 péeva jooksul.

Ravi ajal

- Patsientidele tuleb 6elda, et nad teataksid kohe arstile, kui neil tekib teadmata pdhjusel lihasvalu,
lihaskrambid voi norkus, eriti kui sellega kaasneb halb enesetunne vai palavik.

- Kui sellised siimptomid tekivad patsiendil ravi ajal, tuleb méirata CPK sisaldus. Kui leitakse, et
CPK sisaldus on oluliselt suurenenud (> 5 korda iile normi {ilemise piiri), tuleb ravi katkestada.

- Kui lihassiimptomid on tdsised ja hiirivad igapdevaelu, isegi kui CPK sisaldus on < 5 korda iile
normi tilemise piiri, tuleb kaaluda ravi katkestamist.

- Kui stimptomid taanduvad ja CPK tasemed normaliseeruvad, vdib kaaluda atorvastatiini voi
mone muu statiini taasmanustamist, alustada tuleb védikseima annusega ja hoolika arstliku
jérelevalve all.

- Atorvastatiini manustamine tuleb lopetada, kui tekib CPK sisalduse kliiniliselt oluline
suurenemine (> 10 korda iile normi iilemise piiri) v6i kui diagnoositakse voi kahtlustatakse
rabdomiioliiiisi.

Rabdomiioliiiisi tekkimise risk suureneb atorvastatiini manustamisel koos teatud ravimitega nagu
tsiiklosporiin, eriitromiitsiin, klaritromiitsiin, itrakonasool, ketokonasool, nefasodoon, niatsiin,
gemfibrosiil, teised fibraadid voi HIV-proteaasi inhibiitorid (vt 1digud 4.5 ja 4.8).

Patsiendid, kellel on tegemist selliste harvaesinevate parilike haigustega nagu galaktoosi talumatus,
Lapp-laktaasi defitsiit voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi antud ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimise]l HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega suureneb milopaatia tekkimiserisk, kui samaaegselt
manustatakse tsiiklosporiini, fibraate, makroliid-antibiootikume (eriitromiitsiin), asooli-tiilipi
seenevastaseid aineid voi niatsiini ja harvadel juhtudel on see pShjustanud rabdomiioliiiisi koos
neerufunktsiooni hdirumisega miioglobinuuria tdttu. Seetdttu tuleb hoolikalt kaaluda samaaegsest
manustamisest saadava kasu ja riski suhet (vt 151k 4.4).

Tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorid

Atorvastatiin metaboliseeritakse tslitokroom P450 3A4 vahendusel. Kui {Véljamoeldud nimetus}
manustatakse koos tslitokroom P450 3A4 inhibiitoritega (nt tsiikklosporiin, makroliid-antibiootikumid,
sh eriitromiitsiin ja klaritromiitsiin, nefasodoon, asooli-tiilipi seenevastased ained, sh itrakonasool, ja
HIV-proteaasi inhibiitorid) vdivad esineda koostoimed. Kooskasutamisel v3ib atorvastatiini
plasmakontsentratsioon suureneda. Atorvastatiini kasutamisel koos nende ravimitega tuleb olla
ettevaatlik (vt 161k 4.4).

P-gliikoproteiini inhibiitorid

Atorvastatiin ja atorvastatiini metaboliidid on P-gliikoproteiini substraadid. P-gliikoproteiini
inhibiitorid (nt tsiiklosporiin) voivad suurendada atorvastatiini biosaadavust.

Eriitromiitsiin, klaritromiitsiin

Tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorite eriitromiitsiini (500 mg neli korda 66péevas) voi klaritromiitsiini
(500 mg kaks korda 66pédevas) koosmanustamisel atorvastatiiniga 10 mg 66pdevas on tdheldatud
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atorvastatiini plasmakontsentratsiooni suurenemist. Klaritromiitsiin suurendas atorvastatiini C,,-i ja
AUC-d vastavalt 56% ja 80%.

Itrakonasool

Atorvastatiini 40 mg ja itrakonasooli 200 mg 66pdevas koosmanustamine pohjustas atorvastatiini AUC
suurenemise kolm korda.

Proteaasi inhibiitorid

Atorvastatiini ja proteaasi inhibiitorite (tuntud tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorid) koosmanustamisel
suurenes atorvastatiini plasmakontsentratsioon.

Greipfruudimahl

Greipfruudimahl sisaldab iihte voi mitut CYP3A4 inhibeerivat {ihendit, mistottu selle kasutamisel koos
CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega voib viimaste plasmakontsentratsiooni
suurendada. Uhe 240 ml klaasi greipfruudimahla joomine suurendas atorvastatiini AUC-d 37% ja
viahendas tema aktiivse ortohiidroksiimetaboliidi AUC-d 20,4% vdrra. Samas suurendas suurte
greipfruudimahla koguste (rohkem kui 1,2 liitrit 66paevas viie pdeva jooksul) tarbimine atorvastatiini
AUC-d 2,5 korda ja HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite (atorvastatiin ja selle aktiivsed metaboliidid)
AUC-d 1,3 korda. Seetdttu ei ole soovitatav ravi ajal atorvastatiiniga juua suurtes kogustes
greipfruudimahla.

Tsiitokroom P450 3A4 indutseerijad

Tsiitokroom P450 3A4 indutseerijate (nt rifampitsiin voi feniitoiin) ja {Véaljamdeldud nimetus}
koostoime kohta andmed puuduvad. Vdimalikud koostoimed selle isoensiiiimi teiste substraatidega ei
ole teada, kuid nendega peaks arvestama kitsa terapeutilise indeksiga ravimite puhul (sh III klassi
ariitmiavastased ained, sealhulgas amiodaroon)

Muu kaasuv ravi

Gemfibrosiil / fibraadid

Atorvastatiini pdhjustatud miiopaatia tekkimise risk v3ib suureneda fibraatidega koosmanustamisel. I
vitro uuringute tulemuse pdhjal inhibeerib gemfibrosiil atorvastatiini metaboliseerumist
gliikuroniseerimise teel. Kooskasutamise puhul voib atorvastatiini plasmakontsentratsioon suureneda
(vt 161k 4.4).

Digoksiin

10 mg atorvastatiini ja digoksiini korduval koosmanustamisel digoksiini tasakaalukontsentratsioon
plasmas ei muutunud. Kiill aga suurenes digoksiini kontsentratsioon umbes 20% pérast digoksiini
manustamisel koos atorvastatiiniga annuses 80 mg 66péevas. Seda koostoimet v3ib selgitada
membraani transportvalgu P-gliikoproteiini inhibeerimisega. Digoksiini saavaid patsiente tuleb
hoolikalt jélgida.

Suukaudsed rasestumisvastased preparaadid

{Viljamdeldud nimetus} kasutamisel koos suukaudsete rasestumisvastaste preparaatidega suureneb
noretindrooni ja etintiiilostradiooli kontsentratsioon plasmas. Seda kontsentratsioonide suurenemist
tuleb arvestada suukaudse rasestumisvastase preparaadi annuse méadramisel.

Kolestipool
{Viljamdeldud nimetus} manustamisel koos kolestipooliga vahenevad atorvastatiini ja selle aktiivsete

metaboliitide plasmakontsentratsioonid (umbes 25% vdOrra). Samas on {Viljamdeldud nimetus} ja
kolestipooli koosmanustamisel lipiide langetav toime tugevam kui kummalgi ravimil eraldi.
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Antatsiid

{Viljamdeldud nimetus} manustamine koos suukaudse antatsiidi suspensiooniga (magneesium- ja
alumiiniumhiidroksiidid) vihendas atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide
plasmakontsentratsioone umbes 35%, kuid ei mdjutanud nende toimet LDL-C sisalduse langetamisele.

Varfariin

{Viljamdeldud nimetus} manustamisel koos varfariiniga kaasnes ravi esimestel paevadel kerge
protrombiiniaja lithenemine, mis normaliseerus {Viljamdeldud nimetus} ravi 15 pieva jooksul. Sellele
vaatamata tuleb varfariini kasutavaid patsiente hoolikalt jélgida, kui ravile lisatakse {Véljamoeldud
nimetus}.

Fenasoon
{Viljamdeldud nimetus} ja fenasooni korduv koosmanustamine mdjutas fenasooni kliirensit véhe voi
ei mojutanud ildse.

Tsimetidiin

Tsimetidiini ja {Véljam&eldud nimetus} 14bi viidud koostoime uuringus koostoimet ei esinenud.
Amlodipiin

80 mg atorvastatiini ja 10 mg amlodipiini koosmanustamine ei mojutanud tasakaaluolekus
atorvastatiini farmakokineetikat.

Muu

Kliinilistes uuringutes, milles {Viljamoeldud nimetus} manustati koos hiipertensioonivastaste voi
hiipogliikeemiliste ainetega, ei tiheldatud kliiniliselt olulisi koostoimeid.

4.6 Rasedus ja imetamine

{Viljamd&eldud nimetus} on vastuniidustatud raseduse ja rinnaga toitmise ajal. Fertiilses eas naised
peavad kasutama tShusat rasestumisvastast meetodit. Atorvastatiini ohutus raseduse ja imetamise ajal
ei ole veel tdestatud.

Loomkatsed on ndidanud, et HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid véivad mdjutada embriio voi loote
arengut. Rottide jarglaste areng peetus ja postnataalne elulemus lithenes, kui emasloomadele manustati

atorvastatiini annuseid {ile 20 mg/kg 66pdevas (kliiniline slisteemne toime).

Rottidel on atorvastatiini ja tema aktiivsete metaboliitide kontsentratsioonid vereplasmas ja
rinnapiimas vordsed. Ei ole teada, kas see ravim vdi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

{Viljamdeldud nimetus} ei oma méarkimisvéarset toimet autojuhtimise v3i masinate kisitsemise
voimele.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini esinevad korvaltoimed on seotud peamiselt seedetraktiga, hdlmates kohukinnisust,
koéhupuhitust, diispepsiat, kohuvalu ja kaovad tavaliselt ravi jatkamisel.

Kliinilistes uuringutes on {Viljamdeldud nimetus} omistatavate korvaltoimete tottu katkestanud ravi
vihem kui 2% patsientidest.

PGhinedes kliiniliste uuringute andmetel ja ulatuslikul turustamisjérgsel kogemusel on jargnevas
tabelis toodud {Viljamdeldud nimetus} korvaltoimete profiil.
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Korvaltoimete esinemissagedus liigitatakse jargnevalt: sage (=1/100, <1/10); aeg-ajalt (=1/1000,
<1/100); harv (=1/10000, <1/1000); véga harv (<1/10000).

Seedetrakti hiired

Sage: kdhukinnisus, kdhupuhitus, diispepsia, iiveldus, kohulahtisus.
Aeg-ajalt: anoreksia, oksendamine.

Vere ja lumfisiisteemi héired

Aeg-ajalt: trombotsiitopeenia.

Immuunsiisteemi héired

Sage: allergilised reaktsioonid.
Viga harv: anafiilaksia.

Endokriinsiisteemi hiired

Aeg-ajalt: alopeetsia, hiipergliikeemia, hiipogliikeemia, pankreatiit.

Psiihhiaatrilised hiired

Sage: unetus.
Aeg-ajalt: amneesia.

Niérvisilisteemi hiired

Sage: peavalu, pearinglus, paresteesia, hiipesteesia.
Aeg-ajalt: perifeerne neuropaatia.

Maksa ja sapiteede hiired

Harv: hepatiit, kolestaatiline ikterus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: nahaloobed, stigelus.

Aeg-ajalt: ndgesloove.

Viga harv: angioneurootiline turse, villilised 166bed (sealhulgas mitmekujuline eriiteem, Stevens-
Johnsoni siindroom ja toksiline epidermaalne nekroliiiis).

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt: tinnitus.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage: miialgia, artralgia.
Aeg-ajalt: miiopaatia.
Harv: miiosiit, rabdomiioliiiis.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanidérme héired

Aeg-ajalt: impotentsus.
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Uldised hiired

Sage: asteenia, valu rinnus, seljavalu, perifeerne turse.
Aeg-ajalt: halb enesetunne, kehakaalu suurenemine.

Uuringud

Sarnaselt teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kasutamisega on ka {Viljamdeldud nimetus} raviga
taheldatud seerumi transaminaaside aktiivsuse suurenemist. See oli tavaliselt kerge ja mo6duv ega
vajanud ravi katkestamist. Kliiniliselt oluline (> 3 korda iile normi {ilemise piiri) seerumi
transaminaaside aktiivsuse suurenemine esines 0,8% {Viljamdeldud nimetus} saanud patsientidest.
See suurenemine oli annusest soltuv ja koikidel patsientidel méoduv.

2,5% patsientidest, kellele manustati {Viljamdeldud nimetus} kliinilistes uuringutes, tdheldati nii nagu
teistegi HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kasutamisel seerumi kreatiinfosfokinaasi (CPK) aktiivsuse
suurenemist rohkem kui 3 korda iile normi iilemise piiri. Suurenemist rohkem kui 10 korda iile normi
iilemise piiri esines 0,4% {Viljamdeldud nimetus} ravitud patsientidest

(vt 10ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

{Viljamdeldud nimetus} iileannustamise puhul ei ole spetsiifilist ravi. Kui peaks esinema
iileannustamine, tuleb patsienti ravida siimptomaatiliselt ja vajadusel rakendada toetavaid meetmeid.
Jélgida tuleb maksafunktsiooni teste ja seerumi CPK tasemeid. Ulatusliku seondumise t3ttu
plasmavalkudega ei ole oodata, et hemodialiiiis atorvastatiini kliirensit oluliselt suurendaks.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid, ATC-kood: C10AA05

Atorvastatiin on HMG-CoA reduktaasi selektiivne konkureeriv inhibiitor. HMG-CoA reduktaas on
ensiiiim, mis reguleerib 3-hiidroksii-3-metiiiilglutariiiilkoenstiitimi A steroolide (sh kolesterool)
eelithendiks mevalonaadiks muutumise kiirust. Maksas muudetakse trigliitseriidid ja kolesterool viga
madala tihedusega lipoproteiinideks (VLDL) ja vabastatakse plasmas transportimiseks perifeersetesse
kudedesse. Madala tihedusega lipoproteiinid (LDL) moodustuvad LDL-ist ja kataboliseeritakse eeskétt
LDL-i suhtes korge afiinsusega retseptorite poolt (LDL-retseptor).

Atorvastatiin vahendab kolesterooli kontsentratsiooni plasmas ja lipoproteiinide kontsentratsiooni
seerumis, inhibeerides HMG-CoA reduktaasi ja seejérel kolesterooli biosiinteesi maksas ning
suurendades maksas rakkude pinnal LDL-retseptorite arvu LDL-i haarde ja katabolismi
suurendamiseks.

Atorvastatiin vihendab LDL-i produktsiooni ja LDL-i partiklite arvu. Atorvastatiini manustamisel
suureneb tugevalt ja piisivalt LDL-retseptorite aktiivsus, millega kaasneb veres ringlevate LDL-
partiklite omaduste soodne muutumine. Atorvastatiin on tohus LDL-C vdhendamisel homosiigootse
perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel, populatsioonil, kes tavaliselt ei reageeri ravile
lipiidide sisaldust vihendavate ravimitega.

Annuse-vastuse uuringus on ndidatud, et atorvastatiin vihendab lipiidide kontsentratsiooni jargmiselt:

tildkolesterool (30%...46%), LDL-C (41%...61%), apolipoproteiin B (34%...50%) ja trigliitseriidid
(14%...33%) ning suurendab samal ajal HDL-C ja apolipoproteiin A-1 kontsentratsiooni. Need
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tulemused on iihesugused nii heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga kui ka
hiiperkolesteroleemia mitteperekondlike vormidega ja segatiiiipi hiiperlipideemiaga patsientidel, samuti
insuliinsdltumatu suhkurtdvega patsientidel.

On tdestatud, et iildkolesterooli ja apolipoproteiin B kontsentratsiooni vihenemine vihendab
kardiovaskulaarsete siindmuste ja kardiovaskulaarse suremuse riski. Suremuse ja haigestumuse
uuringud atorvastatiiniga ei ole veel 15ppenud.

Ateroskleroos

Uuringus Reversing Atherosclerosis with Aggresssive Lipid Lowering (REVERSAL) hinnati siidame
isheemiatdvega patsientidel lipiidide intensiivse langetamise 80 mg atorvastatiiniga ja lipiidide
standardse langetamise 40 mg pravastatiiniga toimet koronaarateroskleroosile angiograafia ajal
intravaskulaarse ultraheliuuringuga (intravascular ultrasound, (IVUS)). Selles randomiseeritud
topeltpimedas mitmekeskuselises kontrollitud kliinilises uuringus viidi IVUS lébi 502 patsiendil
uuringu alguses ja 18 kuu pérast. Atorvastatiinirithmas (n=253) ei esinenud ateroskleroosi
progresseerumist.

Keskmine protsentuaalne muutus vorreldes algsega kogu ateroomi mahus (primaarne uuringu
kriteerium) oli -0,4% (p=0,98) atorvastatiiniriihmas ja +2,7% (p=0,001) pravastatiiniriithmas (n=249).
Vorreldes pravastatiiniga olid atorvastatiini toimed statistiliselt olulised (p=0,02). Lipiidide intensiivse
langetamise toimet kardiovaskulaarsetele tulemusnéitajatele (st revaskulariseerimise vajadus,
mittefataalne miiokardiinfarkt, koronaarne surm) selles uuringus ei vaadeldud.

Atorvastatiinirithmas vihenes LDL-C keskmise véértuseni 2,04 mmol/l = 0,8 (78,9 mg/dl & 30) algsest
vaartusest 3,89 mmol/l = 0,7 (150 mg/dl + 28) ning pravastatiinirithmas vihenes LDL-C keskmise
védrtuseni 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl + 26) algsest véértusest 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl £ 26)
(p<0,0001). Atorvastatiin langetas oluliselt ka keskmist TC taset 34,1% (pravastatiin: -18,4%,
p<0,0001), keskmist TG taset 20% (pravastatiin: -6,8%, p<0,0009) ja keskmist apolipoproteiin B taset
39,1% (pravastatiin: -22,0%, p<0,0001). Atorvastatiin tostis keskmist HDL-C taset 2,9% vorra
(pravastatiin: +5,6%, p=ei ole oluline). Atorvastatiinirithmas esines keskmine CRP 36,4%-line
viahenemine vorreldes 5,2%-lise vihenemisega pravastatiiniriihmas (p<0,0001).

Uuringu tulemused saadi annusega 80 mg. Seepérast ei saa neid ekstrapoleerida viiksematele
annustele.

Modlema raviriihma ohutuse ja talutavuse profiilid olid vorreldavad.

Age koronaarsiindroom

MIRACL-i uuringus on 80 mg atorvastatiini hinnatud 3086 dgeda koronaarsiindroomiga (mitte-Q-saki
miiokardiinfarkt voi ebastabiilne stenokardia) patsiendil (atorvastatiin n=1538; platseebo n=1548).
Ravi alustati dgedas faasis pérast hospitaliseerimist ja see kestis 16 niddalat. Ravi atorvastatiiniga
annuses 80 mg/pdevas pikendas aecga kombineeritud esmase 16pp-punkti saabumiseni, mida defineeriti
kui surma iikskoik millisel pohjusel, mittefataalset miiokardiinfarkti, elustatud siidameseiskust voi
stenokardiat miiokardiisheemia néhtudega, mis vajas hospitaliseerimist. Risk vdhenes 16% vorra
(p=0,048). See oli peamiselt pShjustatud 26%-lisest taashospitaliseerimise vihenemisest
miiokardiisheemia ndhtudega stenokardia tottu (p=0,018). Teised sekundaarsed tulemusnéitajad ei
olnud statistiliselt olulised (iildiselt: platseebo 22,2%, atorvastatiin 22,4%).

Atorvastatiini ohutusprofiil MIRACL-i uuringus vastas sellele, mida on kirjeldatud 16igus 4.8.

Kardiovaskulaarse haiguse ennetamine
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Atorvastatiini toimet fataalsele ja mittefataalsele siidame isheemiatdvele hinnati randomiseeritud
topeltpimedas platseeboga kontrollitud uuringus Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm (ASCOT-LLA). Patsiendid olid hiipertensiivsed, vanuses 40...79 aastat, kes ei olnud
varem pddenud miiokardiinfarkti ega saanud stenokardiaravi ja kelle TC tase oli <6,5 mmol/l (251
mg/dl). Lisaks oli kdikidel patsientidel vihemalt kolm jérgmistest eelnevalt madratletud
kardiovaskulaarsetest riskifaktoritest: meessugu, vanus >55, suitsetamine, diabeet, enneaegse siidame
isheemiatove (CHD) esinemine esimese astme sugulasel, TC : HDL-C>6, perifeersete veresoonte
haigus, vasaku vatsakese hiipertroofia, varasem tserebrovaskulaarne siindmus, spetsiifilised
kdrvalekalded EKG-s, proteinuuria/albuminuuria. Mitte kdik uuringusse hdlmatud patsiendid ei
omanud hinnanguliselt suurt riski esimese kardiovaskulaarse siindmuse tekkimiseks.

Patsiendid said hiipertensioonivastast ravi (kas amlodipiinil vdi atenoloolil pdhineva skeemi jérgi) ja
kas atorvastatiini 10 mg péevas (n=5168) voi platseebot (n=5137).

Atorvastatiini toime absoluutse ja suhtelise riski vdhendamisel oli jargmine:

Suhtelise Stindmuste Absoluutse
riski arv riski
vihenemine  (Atorvastatiin  vihenemine'
Stindmus (%) vs. platseebo (%) (p-
vadrtus)
Fataalne CHD pluss mittefataalne MI 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
Uldised kardiovaskulaarsed 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
siindmused ja
revaskularisatsiooniprotseduurid
Uldised koronaarsed siindmused 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

'PShinedes 3,3-aastase jilgimisperioodi jooksul esinenud siindmuste umbkaudsete
esinemisméérade erinevusel.
CHD-=siidame isheemiatobi; MI=miiokardiinfarkt.

Uldine suremus ja kardiovaskulaarne suremus ei vihenenud mérkimisvéirselt (185 vs. 212 juhtu, p =
0,17 ja 74 vs. 82 juhtu, p=0,51). Alarithma analiiiisimisel soo alusel (81% mehed, 19% naised)
tédheldati atorvastatiini kasulikku toimet meestel, kuid mitte naistel, mis vdis olla tingitud siindmuste
viiksemast esinemissagedusest naiste alariihmas. Uldine ja kardiovaskulaarne suremus oli arvuliselt
suurem naispatsientidel (38 vs. 30 ja 17 vs. 12), kuid see ei olnud statistiliselt oluline. Esines
mérkimisvairne ravimite koostoime varem kasutatavate hiipertensioonivastaste ravimitega. Esmane
tulemusnéitaja (fataalne CHD pluss mittefataalne MI) véhenes atorvastatiiniga oluliselt amlodipiiniga
ravitud patsientidel (HR 0,47 (0,32...0,69), p=0,00008), kuid mitte nendel, keda raviti atenolooliga
(HR 0,83 (0,59...1,17 ), p=0,287).

Atorvastatiini toimet fataalsele ja mittefataalsele kardiovaskulaarsele haigusele hinnati ka
randomiseeritud topeltpimedas mitmekeskuselises platseeboga kontrollitud uuringus Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) 11 tiiiipi diabeediga patsientidel (40...75-aastased), kellel ei
olnud varem esinenud kardiovaskulaarset haigust ja kelle LDL-C< 4,14 mmol/l (160 mg/dl) ning
TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl) Lisaks oli kdikidel patsientidel vihemalt iiks jairgmistest eelnevalt
madratletud kardiovaskulaarsetest riskifaktoritest: hiipertensioon, aktiivne suitsetamine, retinopaatia,
mikroalbuminuuria voi makroalbuminuuria.

Patsiente raviti kas atorvastatiiniga annuses 10 mg paevas (n=1428) vdi platseeboga (n=1410)
keskmise jdlgimisaja jooksul 3,9 aastat.
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Atorvastatiini toime absoluutse ja suhtelise riski vidhendamisel oli jargmine:

Suhtelise Siindmuste arv ~ Absoluutse

riski (Atorvastatiin riski

viahenemine vs platseebo vihenemine'
Stindmus (%) (%) (p-védrtus)
Tosine kardiovaskulaarne 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010
siindmus (fataalne ja
mittefataalne AMI, tumm MI,
dge CHD surm, ebastabiilne
stenokardia, CABG, PTCA,
revaskularisatsioon, insult)
MI (fataalne ja mittefataalne 42% 38 vs. 64 1,9% 0,0070
AMI, tumm MI)
Insuldid (fataalne ja 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
mittefataalne)

'PShinedes 3.9-aastase jélgimisperioodi jooksul esinenud siindmuste umbkaudsete
esinemisméérade erinevusel.

AMI=dge miiokardiinfarkt; CABG=koronaararteri Suntsiirik; CHD=siidame isheemiatdbi;
MI=miiokardiinfarkt; PTCA=perkutaanne transluminaalne koronaarangioplastika.

Patsiendi sugu, vanus vdi algtaseme LDL-C sisaldus ei mojutanud ravimi toimet. Soodsat toimet
téheldati suremuse méérale (82 surmajuhtumit platseeborithmas vs. 61 surmajuhtumit
atorvastatiinirithmas; p=0,0592).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Atorvastatiin imendub kiiresti, maksimaalsed plasmakontsentratsioonid (C,,,) saabuvad 1...2 tunni
jooksul. Imendumise méar suureneb proportsionaalselt atorvastatiini annusega. Pérast suukaudset
manustamist on biosaadavus atorvastatiini hukese poliimeerikattega tablettidest 95...99% vdorrelduna
suukaudse lahusega. Atorvastatiini absoluutne biosaadavus on umbes 12% ja HMG-CoA reduktaasi
inhibeeriva toime siisteemne biosaadavus umbes 30 %. Viike siisteemne biosaadavus on tingitud
presiisteemsest kliirensist seedetrakti limaskestas ja/vdi metabolismist esmasel maksapassaazil.

Jaotumine

Atorvastatiini keskmine jaotusruumala on umbes 381 1. Atorvastatiin on 298 % ulatuses seondunud
plasmavalkudega.

Metabolism

Atorvastatiin metaboliseeritakse tsiitokroom P450 3A4 vahendusel orto- ja parahiidroksiiiilitud
derivaatideks ja mitmesugusteks beeta-oksiidatsiooni produktideks. Arvestamata teisi metabolismi
radasid metaboliseeritakse need produktid edasi gliikuroniseerimise kaudu. HMG-CoA reduktaasi in
vitro inhibeerimine orto- ja parahiidroksiiiilitud metaboliitide poolt on vordvaérne atorvastatiiniga.
Umbes 70 % HMG-CoA reduktaasi inhibeerivast toimest omistatakse veres ringlevatele aktiivsetele
metaboliitidele.

Eritumine

Atorvastatiin elimineeritakse pérast hepaatilist ja/v3i ekstrahepaatilist metaboliseerumist peamiselt
sapiga. Kuid ravimi enterohepaatiline retsirkulatsioon on ebaoluline. Atorvastatiini keskmine

62



eliminatsiooni poolvéirtusaeg inimestel on umbes 14 tundi. HMG-CoA reduktaasi inhibeeriva toime
poolviirtusaeg on aktiivsete metaboliitide arvel umbes 20...30 tundi.

Eripopulatsioonid

- Eakad patsiendid: atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide kontsentratsioon plasmas on
tervetel eakatel isikutel suurem kui noortel tdiskasvanutel, kui toime lipiididele oli varreldav
toimega nooremale patsientide populatsioonile.

- Lapsed: farmakokineetilised andmed laste kohta puuduvad.

- Soolised erinevused: atorvastatiini ja selle aktiivse metaboliidi kontsentratsioonid naistel
erinevad meeste omadest (naistel: umbes 20% korgem C,.x ja umbes 10% viiksem AUC). Need
erinevused meestel ja naistel ei olnud kliiniliselt olulised ja ei pohjustanud mingeid kliiniliselt
olulisi erinevusi toimetes lipiididele.

- Neerupuudulikkus: neeruhaigus ei mdjuta atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide
plasmakontsentratsioone ega toimet lipiididele.

- Maksapuudulikkus: kroonilise alkohoolse maksakahjustusega patsientidel (Childs-Pugh B)
suurenevad atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide plasmakontsentratsioonid oluliselt
(Cpax umbes 16 korda ja AUC 11 korda).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Atorvastatiin ei olnud rottidel kartsinogeenne. Maksimaalne kasutatud annus oli 63 korda suurem kui
suurim inimesel kasutatav annus (80 mg/pievas) mg/kg kehamassi kohta arvestatuna ja 8...16 korda
suurem AUC o o4y védrtuste jargi, médratuna kogu inhibeeriva toime jérgi. Kaheaastases uuringus
hiirtel suurenes hepatotsellulaarse adenoomi esinemissagedus isas- ja hepatotsellulaarsete
kartsinoomide esinemissagedus emasloomadel, kui kasutati maksimaalset annust. Maksimaalne annus
oli 250 korda suurem kui inimestel kasutatav kdige suurem annus mg/kg kehamassi kohta arvestades.
Siisteemne toime AUC g4y pohjal oli 6...11 korda suurem. Neljas in vitro testis (nii metaboolse
aktivatsiooniga kui ilma) ning {ihes in vivo testis ei leitud atorvastatiinil mutageenset voi klastogeenset
potentsiaali. Loomkatsetes ei olnud atorvastatiinil toimet isas- vdi emasloomade fertiilsusele annustes
vastavalt kuni 175 mg/kg ja 225 mg/kg péevas ja see ei olnud ka teratogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kaltsiumkarbonaat
Mikrokristalne tselluloos
Laktoosmonohiidraat
Kroskarmelloosnaatrium
Poliisorbaat 80
Hiiproloos
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hiipromelloos
Poliietiileengliikool
Titaandioksiid (E171)
Talk

Simetikoon

Stearaatide emulgaatorid
Sorbiinhape

6.2 Sobimatus
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Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

4,7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 vdi 100 Shukese poliimeerikattega tabletti blisterpakendis.
Haiglapakendid sisaldavad 200 (10 x 20) v&i 500 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Blisterpakend koosneb poliiamiidist/alumiiniumist/poliiviniiiilkloriidist tabletivormist ja kas
paberist/poliiestrist/alumiiniumist/viniiiilist vi alumiiniumist/viniitilist kuumpitseeritud fooliumkattest.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erinouded hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

<[Téidetakse riiklikult]>

<[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]> [For referral procedures]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

<[Téidetakse riiklikult]>

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

8.8.2001

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTERPAKENDI VALISKARP (4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 v&i 100 tabletti)
HAIGLAPAKENDI ETIKETT (200 vai 500 tabletti)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

{Viljamd&eldud nimetus} 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Atorvastatiinkaltsium

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg atorvastatiini (kaltsiumisoola trihiidraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosmonohiidraati. Lugege ldhemalt pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid.

4 tabletti

7 tabletti
10 tabletti
14 tabletti
20 tabletti
28 tabletti
30 tabletti
50 tabletti
56 tabletti
84 tabletti
98 tabletti
100 tabletti
200 tabletti
500 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERTHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Kasutada vastavalt arstilt saadud juhustele.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Suletud teie kaitseks.
Juba avatud pakendit mitte kasutada.

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Partii nr.: / Kolblik kuni: vt iiksikpakendilt (haiglapakendi etikett)

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

<[Taidetakse riiklikult]>
{Nimi and aadress}
<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail}>

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

<[Téaidetakse riiklikult]>

13. PARTII NUMBER

Partii nr.:

Partii nr: / K3lblik kuni: vt iiksikpakendilt (haiglapakendi etikett)

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

<[Téaidetakse riiklikult]>

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND
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| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

{Viljamd&eldud nimetus} 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

{Viljamd&eldud nimetus} 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Atorvastatiinkaltsium

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

<[Taidetakse riiklikult]>
{Nimi}

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

[5. MUU

{7-tabletiline blister: iga tableti kohale fooliumkattel voib olla triikitud vastava nédalapdeva lithend (E,
T,K, N, R, L, P)}.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTERPAKENDI VALISKARP (4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 v&i 100 tabletti)
HAIGLAPAKENDI ETIKETT (200 vai 500 tabletti)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

{Viljamd&eldud nimetus} 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Atorvastatiinkaltsium

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg atorvastatiini (kaltsiumisoola trihiidraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosmonohiidraati. Lugege ldhemalt pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid.

4 tabletti

7 tabletti
10 tabletti
14 tabletti
20 tabletti
28 tabletti
30 tabletti
50 tabletti
56 tabletti
84 tabletti
98 tabletti
100 tabletti
200 tabletti
500 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERTHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Kasutada vastavalt arstilt saadud juhustele.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Suletud teie kaitseks.
Juba avatud pakendit mitte kasutada.

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Partii nr: / KSlblik kuni: vt iksikpakendilt (haiglapakendi etikett)

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

<[Taidetakse riiklikult]>
{Nimi and aadress}
<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail}>

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

<[Téaidetakse riiklikult]>

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

Partii nr: / K3lblik kuni: vt iiksikpakendilt (haiglapakendi etikett)

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

<[Téaidetakse riiklikult]>

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND

72



| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

{Viljamd&eldud nimetus} 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

{Viljamd&eldud nimetus} 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Atorvastatiinkaltsium

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

<[Taidetakse riiklikult]>
{Nimi}

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

[5. MUU

{7-tabletiline blister: iga tableti kohale fooliumkattel voib olla triikitud vastava nédalapdeva lithend (E,
T,K,N,R, L, P)}.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTERPAKENDI VALISKARP (4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 v&i 100 tabletti)
HAIGLAPAKENDI ETIKETT (200 vai 500 tabletti)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

{Viljamd&eldud nimetus} 40 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Atorvastatiinkaltsium

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 40 mg atorvastatiini (kaltsiumisoola trihiidraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosmonohiidraati. Lugege ldhemalt pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid.

4 tabletti

7 tabletti
10 tabletti
14 tabletti
20 tabletti
28 tabletti
30 tabletti
50 tabletti
56 tabletti
84 tabletti
98 tabletti
100 tabletti
200 tabletti
500 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERTHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Kasutada vastavalt arstilt saadud juhustele.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Suletud teie kaitseks.
Juba avatud pakendit mitte kasutada.

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Partii nr: / Kdlblik kuni: vt iksikpakendilt (haiglapakendi etikett)

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

<[Taidetakse riiklikult]>
{Nimi and aadress}
<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail}>

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

<[Téaidetakse riiklikult]>

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

Partii nr: / K3lblik kuni: vt iiksikpakendilt (haiglapakendi etikett)

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

<[Téaidetakse riiklikult]>

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND

76



| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

{Viljamd&eldud nimetus} 40 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

{Viljamd&eldud nimetus} 40 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Atorvastatiinkaltsium

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

<[Taidetakse riiklikult]>
{Nimi}

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

[5. MUU

{7-tabletiline blister: iga tableti kohale fooliumkattel voib olla triikitud vastava nédalapdeva lithend (E,
T,K, N, R, L, P)}.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTERPAKENDI VALISKARP (4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 v&i 100 tabletti)
HAIGLAPAKENDI ETIKETT (200 vai 500 tabletti)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

{Viljamd&eldud nimetus} 80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Atorvastatiinkaltsium

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 80 mg atorvastatiini (kaltsiumisoola trihiidraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosmonohiidraati. Lugege ldhemalt pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid.

4 tabletti

7 tabletti
10 tabletti
14 tabletti
20 tabletti
28 tabletti
30 tabletti
50 tabletti
56 tabletti
84 tabletti
98 tabletti
100 tabletti
200 tabletti
500 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERTHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Kasutada vastavalt arstilt saadud juhustele.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Suletud teie kaitseks.
Juba avatud pakendit mitte kasutada.

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Partii nr: / Kdlblik kuni: vt iksikpakendilt (haiglapakendi etikett)

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

<[Taidetakse riiklikult]>
{Nimi and aadress}
<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail}>

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

<[Téaidetakse riiklikult]>

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

Partii nr: / K3lblik kuni: vt iiksikpakendilt (haiglapakendi etikett)

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

<[Téaidetakse riiklikult]>

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND
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| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

{Viljamd&eldud nimetus} 80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

{Viljamd&eldud nimetus} 80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Atorvastatiinkaltsium

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

<[Taidetakse riiklikult]>
{Nimi}

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

[5. MUU

{7-tabletiline blister: iga tableti kohale fooliumkattel voib olla triikitud vastava nédalapdeva lithend (E,
T,K, N, R, L, P)}.
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PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

{Viljaméeldud nimetus} 10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Atorvastatiinkaltisum
<[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]> [For referral procedures]

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik,
isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskdik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on {Véljamdeldud nimetus} 10 mg ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne {Véljamdeldud nimetus} 10 mg votmist

Kuidas {Viljam&eldud nimetus} 10 mg votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas {Viljamdeldud nimetus} 10 mg séilitada

Lisainfo

R e

1. MIS RAVIM ON {Viljamdeldud nimetus} 10 mg JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

{Viljamd&eldud nimetus} kuulub ravimite riihma, mida tuntakse nimetuse all statiinid, ja mis
reguleerivad vere lipiididesisaldust (rasvasisaldust).

{Viljamd&eldud nimetus} tablette kasutatakse lipiidide, néiteks kolesterooli- ja trigliitseriididesisalduse
vihendamiseks veres, kui rasvavaene toit ja elustiili muutus {iksi ei ole selles osas tulemusi andnud.
Kui teil on suurenenud risk siidamehaiguste tekkeks, siis voib {Viljamoeldud nimetus} tablette
kasutada ka antud riski vihendamiseks, seda isegi juhul, kui teie vere kolesteroolisisaldus on normi
piires. Ravi ajal tuleb jitkata vere kolesteroolisisaldust vihendava dieedi pidamist.

Kolesterool on kehaomane aine, mis on vajalik organismi normaalseks arenguks. Kui kolesterooli on
veres liiga palju, siis v3ib see ladestuda veresoonte seintele, mis seetdttu vdivad 16puks tdiesti
ummistuda. See on iliks peamisi siidamehaiguste pohjuseid. On iildteada, et vere tSusnud
kolesteroolitase suurendab stidamehaiguste tekkimise riski. Teisteks siidamehaiguste tekkimise riski
suurendavateks faktoriteks on kdrge vererohk, diabeet, iilekaalulisus, vahene fiiiisiline aktiivsus,
suitsetamine ja siidamehaiguste varasem esinemine perekonnas.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE {Viljamdeldud nimetus} 10 mg VOTMIST

Arge votke {Viljamdeldud nimetus} 10 mg tablette:

- kui te olete allergiline (iilitundlik) {Véljamdeldud nimetus} voi sarnaste vere lipiididesisaldust
vihendavate ravimite suhtes voi antud ravimi mone koostisosa suhtes — vt tdiendavat teavet
16igust 5.

- kui teil on v0i on olnud moni maksahaigus

- kui teil on esinenud maksafunktsiooni néitavate vereanaliiiiside teadmata pShjusega normist
kdorvalekaldumisi

- kui te olete viljakas eas naine, aga ei kasuta usaldusvéarseid rasestumisvastaseid vahendeid

- kui te olete rase, plaanite rasestuda voi toidate last rinnaga
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kui teile on tegemist lihashaigusega, mida tuntakse nimetuse all miiopaatia (korduv vdi teadmata
pOhjusega lihasvalu)

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga {Viljamdeldud nimetus} 10 mg
Jargmistel pdhjustel voib {Viljamdeldud nimetus} teile mitte sobida:

kui teil on moni neeruhaigus

kui teil on kilpnddrme alatalitlus (hiipotiireoidism)

kui teil on esinenud korduvaid vdi teadmata pShjusega lihasvalusid vai kui teil voi teie
perekonnas on esinenud lihashaigusi

kui teil on esinenud lihashaigusi ravi ajal teiste vere lipiididesisaldust vihendavate ravimitega
(nditeks statiinide voi fibraatidega)

kui te tarvitate regulaarselt suurtes kogustes alkoholi

kui teil on esinenud mdni maksahaigus

kui teie vanus on iile 70 aasta

kui teie arst on 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, siis pidage enne ravimi votmist ndu oma
arstiga.

Kui moni eelpool toodud véidetest kehtib teie kohta, siis peab teie arst enne ravi alustamist
{Viljamdeldud nimetus} ja voimalik, et ka ravi ajal, tegema vereanaliiiisi, et hinnata teie riski lihastega
seotud korvaltoimete tekkeks.

Votmine koos teiste ravimitega
Monedel ravimitel voivad olla koostoimed {Viljamdeldud nimetus}:

immuunsiisteemi talitlust mdjutavad ravimid néiteks tsiiklosporiin

teatud antibiootikumid voi seentevastased preparaadid niiteks eriitromiitsiin, klaritromiitsiin,
ketokonasool, itrakonasool, rifampitsiin

teised vere lipiididesisaldust reguleerivad ravimid néiteks gemfibrosiil, teised fibraadid,
nikotiinhappe derivaadid, kolestipool

moned kaltsiumkanali blokaatorid, mida kasutatakse stenokardia voi kdrgvererdhutove raviks
niiteks nifedipiin ja siidame riitmihdirete korral kasutatavad ravimid, néiteks digoksiin
moned bensodiasepiinid, mida kasutatakse drevuse ja teiste sarnaste seisundite raviks néiteks
nefasodoon

proteaasi inhibiitorid, mida kasutatakse HIV-viiruse korral

teised ravimid, millel vdivad olla koostoimed {Viljamdeldud nimetus}, on varfariin (vere
hiitibivust vdhendav ravim), suukaudsed rasestumisvastased preparaadid, feniitoiin
(epilepsiaravim) ja antatsiidid (alumiiniumi vdi magneesiumi sisaldavad mao happesust
vidhendavad ravimid).

Palun informeerige oma arsti kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa
arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

{Viljaméeldud nimetus} 10 mg votmine koos toidu ja joogiga

Greipfruudimahl

Ravi ajal drge tarvitage paevas iile kahe vdikese klaasitdie greipfruudimahla, sest suured
greipfruudimahla kogused voivad mojutada {Viljamdeldud nimetus} toimet.

Alkohol
Ravi ajal {Viljamodeldud nimetus} véltige suurtes kogustes alkoholi tarvitamist. Vt 16ik 2 "Eriline
ettevaatus on vajalik ravimiga {Viljamoeldud nimetus} 10 mg " tipsema teabe saamiseks.

Rasedus

Arge votke {Viljamdeldud nimetus}, kui te olete rase, arvate, et olete rase vdi plaanite rasestuda.
Viljakas eas naised peavad ravi ajal kasutama monda usaldusvéirset rasestumisvastast vahendit.
Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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Imetamine
Arge votke {Véljamdeldud nimetus}, kui te toidate last rinnaga.
Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge juhtige autot, kui antud ravim mdjutab teie autojuhtimise vdimet. Arge kasutage masinaid voi
mehhanisme, kui antud ravim mgjutab teie voimet neid kasutada.

3.  KUIDAS {Viljamdeldud nimetus} 10 mg VOTTA

Tavaline {Viljamdeldud nimetus} algannus on 10 mg iiks kord 66pédevas. Vajadusel v3ib arst annust
suurendada teile vajaliku annuseni. Arst muudab teie annust 4-nédalaste voi pikemate ajavahemike
tagant. {Viljamoeldud nimetus} maksimaalne annus on 80 mg iiks kord 66paevas.

{Viljamdeldud nimetus} tabletid tuleb neelata tervelt koos vihese veega. Tablette voib votta iikskodik
mis ajal pdeva jooksul koos toiduga voi ilma. Tablette tuleb piitida votta iga pdev enam-vahem {iihel ja
samal kellaajal.

Votke {Viljamdeldud nimetus} 10 mg tablette alati tépselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Enne ravi alustamist madrab arst teile vdikese kolesteroolisisaldusega dieedi, mida tuleb jargida ka ravi
ajal {Viljamoeldud nimetus} 10 mg tablettidega.

Ravi kestuse iile {Viljamdeldud nimetus} 10 mg tablettidega otsustab teie arst.

Kui teil on tunne, et {Véljamdeldud nimetus} 10 mg tablettide toime on liiga tugev vai liiga ndrk,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te votate {Viljamdeldud nimetus} 10 mg tablette rohkem kui ette ndhtud
Kui te olete eksikombel votnud rohkem {Viljamdeldud nimetus} tablette, kui on teie tavaline
O0pdevane annus, siis votke ithendust oma arstiga v3i podrduge lahimasse haiglasse.

Kui te unustate {Viljaméeldud nimetus} 10 mg tablette véotta
Kui te unustasite ravimit votta, siis votke jargmine annus ettenéhtud ajal. Arge votke kahekordset
annust, kui tablett jdi eelmisel korral votmata.

Kui te lopetate {Viljamodeldud nimetus} 10 mg tablettide votmise
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, voib ka {Viljamdeldud nimetus} 10 mg pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil
neid ei teki. Kui iikskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda
korvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Alljargnevad kérvaltoimed on olulised ja néuavad kohest tegutsemist, kui need peaksid

tekkima:

- angioneurootiline turse (ndopiirkonna, keele ja kori turse, mis vdib pdhjustada tdsist
hingamisraskust). See on vdga harv reaktsioon, ent v3ib olla ohtlik, kui see tekib. Seetdttu
teavitage sellest kohe oma arsti.

- moningatel juhtudel on patsientidel tekkinud lihasnorkus voi lihaspoletik, mis vdga harvadel
juhtudel on progresseerunud tdsise ja potentsiaalselt eluohtliku seisundini, mida nimetatakse
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rabdomiioliilisiks. Kui teil esineb lihasndrkus, lihaste hellus voi lihaste valulikkus ja kui te samal
ajal tunnete ennast halvasti voi kui teil on korge palavik, katkestage {Véljamdeldud nimetus}
kasutamine ja teavitage sellest kohe oma arsti.

Viga harvad korvaltoimed on sellised korvaltoimed, mis {Véljamdeldud nimetus} kasutamisel
esinevad vihem kui 1 patsiendil 10 000-st (see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad
{Viljamdeldud nimetus}, ei ilmne neid korvaltoimeid 9999-1).

- Kui te tdheldate ootamatut voi ebatavalist verejooksu vdi veritsust, siis voib see viidata
maksakahjustusele. Pidage selles suhtes voimalikult kiiresti ndu oma arstiga.

Muud véimalikud kérvaltoimed, mis voivad ilmneda {Viljamdeldud nimetus} kasutamisel:

Nagu kdik ravimid, voib ka {Viljamdeldud nimetus} pdhjustada mdnedel inimestel vahel

korvaltoimeid. Sagedased korvaltoimed esinevad vahemalt 100-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad

{Viljamdeldud nimetus} (see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Viljamdeldud

nimetus}, ei ilmne neid korvaltoimeid kuni 9900-1).

Sagedasteks kdrvaltoimeteks on:

- iiveldus, kdhuvalu, kohukinnisus, kdhupuhitus, seedehdire, peavalu, lihasvalu, norkus,
kohulahtisus, unetus, peapodritus, valu rindkeres, allergilised reaktsioonid, tuimus, liigesevalu ja
seljavalu, asteenia, perifeersed tursed, siigelemine.

{Viljamdeldud nimetus} voi teiste sarnaste ravimite kasutamisel on tdheldatud ka muid harvemini
esinevaid korvaltoimeid. Mitte koigil juhtudel ei pruugi need olla seotud kasutatud ravimiga. Aeg-ajalt
esinevaid kdrvaltoimeid tidheldatakse vahem kui 100-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad
{Viljamdeldud nimetus} see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Véljamdeldud
nimetus}, ei ilmne neid kdrvaltoimeid vdhemalt 9900-1).

Aeg-ajalt esinevateks kdrvaltoimeteks on:

- anoreksia (isutus), sdrmede ja varvaste tuimus, oksendamine, 166ve, lihaskrambid, ootamatu
verejooks vOi veritsus, korvade ja/voi pea kumisemine, kehakaalu suurenemine, méiluhéired,
ndgeslodve, halb enesetunne, impotentsus, juuste véljalangemine, pankreatiit (kdhundarme
pdletik, mis vdib pdhjustada kdhuvalu).

Harvad korvaltoimed esinevad viahem kui 10-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad {Viljamdeldud
nimetus} (see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Viljamdeldud nimetus}, ei ilmne neid
korvaltoimeid viahemalt 9990-1).

Harvadeks korvaltoimeteks on:

- naha puute- ja valutundlikkuse vihenemine, lihaste hellus, villiline 166ve, perifeersed tursed
(néiteks hiippeliigeste piirkonnas), hepatiit (maksapdletik), ikterus (naha ja silmavalgete
kollaseks muutumine), rabdomiioliiiis (tugev lihasvalu ja lihasndrkus, millega sageli kaasneb
palavik).

Viga harvad korvaltoimed esinevad vihem kui 1-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad {Viljamdeldud
nimetus} (see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Viljamdeldud nimetus}, ei ilmne neid
korvaltoimeid vihemalt 9999-1).

Viga harvadeks korvaltoimeteks on:

- angioneurootiline turse (ndopiirkonna, keele ja kori turse, mis voib pohjustada tosist
hingamisraskust), Stevens-Johnsoni siindroom (naha, suu-, silmade- ja genitaalide limaskesta
raske villiline 166ve) ja multiformne eriiteem (lapiline punetav 166ve). On tdheldatud vere
suhkrusisalduse suurenemist voi vahenemist (kui te pdete diabeeti peate hoolikalt jdlgima oma
vere suhkrusisaldust).

Kui te tiheldate monda kdrvaltoimet, siis informeerige sellest oma arsti. Teie arst otsustab, mida
sellisel juhul edasi teha.
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Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile.

5. KUIDAS {Viljaméeldud nimetus} 10 mg SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage {Viljamdeldud nimetus} 10 mg tablette pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistril
ja karbil {K&lblik kuni:}. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

Arge kasutage {Viljamdeldud nimetus} 10 mg tablette, kui te mirkate niihtavaid riknemise tunnuseid.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma apteekrilt,
kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAINFO

Mida {Viljamé6eldud nimetus} 10 mg sisaldab
{Viljamdeldud nimetus} toimeaine on atorvastatiin. Uks tablett sisaldab 10 mg, atorvastatiini
atorvastatiinkaltsiumtrihiidraadina.

{Viljamdeldud nimetus} tabletid sisaldavad abiainetena kaltsiumkarbonaati, mikrokristalset
tselluloosi, laktoosi, kroskarmelloosnaatriumi, poliisorbaat 80, hiidroksiipropiiiiltselluloosi ja
magneesiumstearaati.

{Viljamd&eldud nimetus} tablettide kate sisaldab hiipromelloosi, makrogool 8000, titaandioksiidi
(E171), talki, simetikooni, makrogoolstearaati, sorbiinhapet ja kandelillavaha.

Kuidas {Viljamdeldud nimetus} 10 mg vélja niieb ja pakendi sisu
{Viljamdeldud nimetus} dhukese poliimeerikattega tabletid on valged ovaalse kujuga tabletid.
Tablettide iihel kiiljel on tdhistus 10 ja teisel kiiljel PD155.

{Viljamdeldud nimetus} 10 mg on saadaval 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 vdi 100 Shukese
poliimeerikattega tabletti blisterpakendis. Haiglapakendid sisaldavad 200 (10 x 20) v&i 500 6hukese
poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

<[Téidetakse riiklikult]>
<[Vaata Lisa I —tdidetakse riiklikult]> [For referral procedures]

{Nimi and aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-mail}>
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See ravimpreparaat on saanud miiiigiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jirgmiste
nimetustega:

Austria Sortis

Belgia Lipitor
Taani Zarator
Soome Lipitor
Saksamaa Sortis

Kreeka Lipitor
laalia Xarator
Luksemburg Lipitor
Portugal Zarator
Holland Lipitor
Hispaania Zarator
Rootsi Lipitor

Infoleht on viimati kooskolastatud {KK/AAAA}.
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

{Viljaméeldud nimetus} 20 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Atorvastatiinkaltisum
<[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]> [For referral procedures]

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik,
isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskdik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on {Véljamdeldud nimetus} 20 mg ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne {Véljamdeldud nimetus} 20 mg votmist

Kuidas {Viljam&eldud nimetus} 20 mg votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas {Viljamdeldud nimetus} 20 mg séilitada

Lisainfo

R e

1. MIS RAVIM ON {Viljamdeldud nimetus} 20 mg JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

{Viljamd&eldud nimetus} kuulub ravimite riihma, mida tuntakse nimetuse all statiinid, ja mis
reguleerivad vere lipiididesisaldust (rasvasisaldust).

{Viljamd&eldud nimetus} tablette kasutatakse lipiidide, nditeks kolesterooli- ja trigliitseriididesisalduse
vihendamiseks veres, kui rasvavaene toit ja elustiili muutus {iksi ei ole selles osas tulemusi andnud.
Kui teil on suurenenud risk siidamehaiguste tekkeks, siis voib {Viljamoeldud nimetus} tablette
kasutada ka antud riski vihendamiseks, seda isegi juhul, kui teie vere kolesteroolisisaldus on normi
piires. Ravi ajal tuleb jitkata vere kolesteroolisisaldust vihendava dieedi pidamist.

Kolesterool on kehaomane aine, mis on vajalik organismi normaalseks arenguks. Kui kolesterooli on
veres liiga palju, siis v3ib see ladestuda veresoonte seintele, mis seetdttu vdivad 16puks tdiesti
ummistuda. See on {liks peamisi siidamehaiguste pohjuseid. On iildteada, et vere tdusnud
kolesteroolitase suurendab stidamehaiguste tekkimise riski. Teisteks siidamehaiguste tekkimise riski
suurendavateks faktoriteks on kdrge vererohk, diabeet, iilekaalulisus, vahene fiiiisiline aktiivsus,
suitsetamine ja siidamehaiguste varasem esinemine perekonnas.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE {Viljamdeldud nimetus} 20 mg VOTMIST

Arge votke {Viljamdeldud nimetus} 20 mg tablette:

- kui te olete allergiline (iilitundlik) {Véljamdeldud nimetus} voi sarnaste vere lipiididesisaldust
vihendavate ravimite suhtes voi antud ravimi mone koostisosa suhtes — vt tdiendavat teavet
16igust 5.

- kui teil on v0i on olnud moni maksahaigus

- kui teil on esinenud maksafunktsiooni néitavate vereanaliiiiside teadmata pShjusega normist
kdorvalekaldumisi

- kui te olete viljakas eas naine, aga ei kasuta usaldusvéirseid rasestumisvastaseid vahendeid

- kui te olete rase, plaanite rasestuda voi toidate last rinnaga
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kui teile on tegemist lihashaigusega, mida tuntakse nimetuse all miiopaatia (korduv vdi teadmata
pOhjusega lihasvalu)

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga {Viljamdeldud nimetus} 20 mg
Jargmistel pdhjustel voib {Viljamdeldud nimetus} teile mitte sobida:

kui teil on moni neeruhaigus

kui teil on kilpnddrme alatalitlus (hiipotiireoidism)

kui teil on esinenud korduvaid vdi teadmata pShjusega lihasvalusid vai kui teil voi teie
perekonnas on esinenud lihashaigusi

kui teil on esinenud lihashaigusi ravi ajal teiste vere lipiididesisaldust vihendavate ravimitega
(nditeks statiinide voi fibraatidega)

kui te tarvitate regulaarselt suurtes kogustes alkoholi

kui teil on esinenud mdni maksahaigus

kui teie vanus on iile 70 aasta

kui teie arst on 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, siis pidage enne ravimi votmist ndu oma
arstiga.

Kui moni eelpool toodud véidetest kehtib teie kohta, siis peab teie arst enne ravi alustamist
{Viljamdeldud nimetus} ja voimalik, et ka ravi ajal, tegema vereanaliiiisi, et hinnata teie riski lihastega
seotud korvaltoimete tekkeks.

Votmine koos teiste ravimitega
Monedel ravimitel voivad olla koostoimed {Viljamdeldud nimetus}:

immuunsiisteemi talitlust mdjutavad ravimid néiteks tsiiklosporiin

teatud antibiootikumid voi seentevastased preparaadid niiteks eriitromiitsiin, klaritromiitsiin,
ketokonasool, itrakonasool, rifampitsiin

teised vere lipiididesisaldust reguleerivad ravimid néiteks gemfibrosiil, teised fibraadid,
nikotiinhappe derivaadid, kolestipool

moned kaltsiumkanali blokaatorid, mida kasutatakse stenokardia voi kdrgvererdhutove raviks
niiteks nifedipiin ja siidame riitmihdirete korral kasutatavad ravimid, néiteks digoksiin
moned bensodiasepiinid, mida kasutatakse drevuse ja teiste sarnaste seisundite raviks néiteks
nefasodoon

proteaasi inhibiitorid, mida kasutatakse HIV-viiruse korral

teised ravimid, millel vdivad olla koostoimed {Véljamdeldud nimetus}’ega, on varfariin (vere
hiitibivust vdhendav ravim), suukaudsed rasestumisvastased preparaadid, feniitoiin
(epilepsiaravim) ja antatsiidid (alumiiniumi vdi magneesiumi sisaldavad mao happesust
vidhendavad ravimid).

Palun informeerige oma arsti kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa
arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

{Viljaméeldud nimetus} 20 mg votmine koos toidu ja joogiga

Greipfruudimahl

Ravi ajal drge tarvitage paevas iile kahe vdikese klaasitdie greipfruudimahla, sest suured
greipfruudimahla kogused voivad mojutada {Viljamdeldud nimetus} toimet.

Alkohol
Ravi ajal {Viljamodeldud nimetus} véltige suurtes kogustes alkoholi tarvitamist. Vt 16ik 2 "Eriline
ettevaatus on vajalik ravimiga {Viljamoeldud nimetus} 20 mg " tipsema teabe saamiseks.

Rasedus

Arge votke {Viljamdeldud nimetus}, kui te olete rase, arvate, et olete rase vdi plaanite rasestuda.
Viljakas eas naised peavad ravi ajal kasutama monda usaldusvéirset rasestumisvastast vahendit.
Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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Imetamine
Arge votke {Véljamdeldud nimetus}, kui te toidate last rinnaga.
Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge juhtige autot, kui antud ravim mdjutab teie autojuhtimise vdimet. Arge kasutage masinaid voi
mehhanisme, kui antud ravim mgjutab teie voimet neid kasutada.

3.  KUIDAS {Viljamdeldud nimetus} 20 mg VOTTA

Tavaline {Viljamdeldud nimetus} algannus on 10 mg iiks kord 66pédevas. Vajadusel v3ib arst annust
suurendada teile vajaliku annuseni. Arst muudab teie annust 4-nédalaste voi pikemate ajavahemike
tagant. {Viljamoeldud nimetus} maksimaalne annus on 80 mg iiks kord 66paevas.

{Viljamdeldud nimetus} tabletid tuleb neelata tervelt koos vihese veega. Tablette voib votta iikskodik
mis ajal pdeva jooksul koos toiduga voi ilma. Tablette tuleb piitida votta iga pdev enam-vahem {iihel ja
samal kellaajal.

Votke {Viljamdeldud nimetus} 20 mg tablette alati tépselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Enne ravi alustamist madrab arst teile vdikese kolesteroolisisaldusega dieedi, mida tuleb jargida ka ravi
ajal {Viljamoeldud nimetus} 20 mg tablettidega.

Ravi kestuse iile {Viljamdeldud nimetus} 20 mg tablettidega otsustab teie arst.

Kui teil on tunne, et {Véljamdeldud nimetus} 20 mg tablettide toime on liiga tugev vai liiga ndrk,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te votate {Viljamdeldud nimetus} 20 mg tablette rohkem kui ette ndhtud
Kui te olete eksikombel votnud rohkem {Viljamdeldud nimetus} tablette, kui on teie tavaline
O0pdevane annus, siis votke ithendust oma arstiga v3i podrduge lahimasse haiglasse.

Kui te unustate {Viljaméeldud nimetus} 20 mg tablette votta
Kui te unustasite ravimit votta, siis votke jargmine annus ettenéhtud ajal. Arge votke kahekordset
annust, kui tablett jdi eelmisel korral votmata.

Kui te lopetate {Viljamodeldud nimetus} 20 mg tablettide votmise
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, voib ka {Viljamdeldud nimetus} 20 mg pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil
neid ei teki. Kui iikskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda
korvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Alljargnevad kérvaltoimed on olulised ja néuavad kohest tegutsemist, kui need peaksid

tekkima:

- angioneurootiline turse (ndopiirkonna, keele ja kori turse, mis vdib pdhjustada tdsist
hingamisraskust). See on vdga harv reaktsioon, ent v3ib olla ohtlik, kui see tekib. Seetdttu
teavitage sellest kohe oma arsti.

- moningatel juhtudel on patsientidel tekkinud lihasnorkus voi lihaspoletik, mis vdga harvadel
juhtudel on progresseerunud tdsise ja potentsiaalselt eluohtliku seisundini, mida nimetatakse
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rabdomiioliilisiks. Kui teil esineb lihasndrkus, lihaste hellus voi lihaste valulikkus ja kui te samal
ajal tunnete ennast halvasti voi kui teil on korge palavik, katkestage {Véljamdeldud nimetus}
kasutamine ja teavitage sellest kohe oma arsti.

Viga harvad korvaltoimed on sellised korvaltoimed, mis {Véljamdeldud nimetus} kasutamisel
esinevad vihem kui 1 patsiendil 10 000-st (see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad
{Viljamdeldud nimetus}, ei ilmne neid korvaltoimeid 9999-1).

- Kui te tdheldate ootamatut voi ebatavalist verejooksu vdi veritsust, siis voib see viidata
maksakahjustusele. Pidage selles suhtes voimalikult kiiresti ndu oma arstiga.

Muud véimalikud kérvaltoimed, mis véivad ilmneda {Viljamodeldud nimetus}’e kasutamisel:

Nagu koik ravimid, voib ka {Viljamdeldud nimetus} pdhjustada mdnedel inimestel vahel

korvaltoimeid. Sagedased korvaltoimed esinevad vahemalt 100-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad

{Viljamdeldud nimetus} (see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Viljamdeldud

nimetus}, ei ilmne neid korvaltoimeid kuni 9900-1).

Sagedasteks kdrvaltoimeteks on:

- iiveldus, kdhuvalu, kohukinnisus, kdhupuhitus, seedehdire, peavalu, lihasvalu, norkus,
kohulahtisus, unetus, peapodritus, valu rindkeres, allergilised reaktsioonid, tuimus, liigesevalu ja
seljavalu, asteenia, perifeersed tursed, siigelemine.

{Viljamdeldud nimetus} voi teiste sarnaste ravimite kasutamisel on tdheldatud ka muid harvemini
esinevaid korvaltoimeid. Mitte koigil juhtudel ei pruugi need olla seotud kasutatud ravimiga. Aeg-ajalt
esinevaid kdrvaltoimeid tidheldatakse vahem kui 100-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad
{Viljamdeldud nimetus} see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Véljamdeldud
nimetus}, ei ilmne neid kdrvaltoimeid vdhemalt 9900-1).

Aeg-ajalt esinevateks kdrvaltoimeteks on:

- anoreksia (isutus), sdrmede ja varvaste tuimus, oksendamine, 166ve, lihaskrambid, ootamatu
verejooks vOi veritsus, korvade ja/voi pea kumisemine, kehakaalu suurenemine, méiluhéired,
ndgeslodve, halb enesetunne, impotentsus, juuste véljalangemine, pankreatiit (kdhundarme
pdletik, mis vdib pdhjustada kdhuvalu).

Harvad korvaltoimed esinevad viahem kui 10-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad {Viljamdeldud
nimetus} (see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Viljamdeldud nimetus}, ei ilmne neid
korvaltoimeid viahemalt 9990-1).

Harvadeks korvaltoimeteks on:

- naha puute- ja valutundlikkuse vihenemine, lihaste hellus, villiline 166ve, perifeersed tursed
(néiteks hiippeliigeste piirkonnas), hepatiit (maksapdletik), ikterus (naha ja silmavalgete
kollaseks muutumine), rabdomiioliiiis (tugev lihasvalu ja lihasndrkus, millega sageli kaasneb
palavik).

Viga harvad korvaltoimed esinevad vihem kui 1-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad {Viljamdeldud
nimetus} (see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Viljamdeldud nimetus}, ei ilmne neid
korvaltoimeid vihemalt 9999-1).

Viga harvadeks korvaltoimeteks on:

- angioneurootiline turse (ndopiirkonna, keele ja kori turse, mis voib pohjustada tosist
hingamisraskust), Stevens-Johnsoni siindroom (naha, suu-, silmade- ja genitaalide limaskesta
raske villiline 166ve) ja multiformne eriiteem (lapiline punetav 166ve). On téheldatud vere
suhkrusisalduse suurenemist voi vahenemist (kui te pdete diabeeti peate hoolikalt jdlgima oma
vere suhkrusisaldust).

Kui te tiheldate monda kdrvaltoimet, siis informeerige sellest oma arsti. Teie arst otsustab, mida
sellisel juhul edasi teha.
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Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile.

5. KUIDAS {Viljaméeldud nimetus} 20 mg SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage {Viljamdeldud nimetus} 20 mg tablette pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud blistril
ja karbil {K&lblik kuni:}. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

Arge kasutage {Viljamdeldud nimetus} 20 mg tablette, kui te mirkate niihtavaid riknemise tunnuseid.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma apteekrilt,
kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAINFO

Mida {Viljamé6eldud nimetus} 20 mg sisaldab
{Viljamdeldud nimetus} toimeaine on atorvastatiin. Uks tablett sisaldab 20 mg, atorvastatiini
atorvastatiinkaltsiumtrihiidraadina.

{Viljamdeldud nimetus} tabletid sisaldavad abiainetena kaltsiumkarbonaati, mikrokristalset
tselluloosi, laktoosi, kroskarmelloosnaatriumi, poliisorbaat 80, hiidroksiipropiiiiltselluloosi ja
magneesiumstearaati.

{Viljamd&eldud nimetus} tablettide kate sisaldab hiipromelloosi, makrogool 8000, titaandioksiidi
(E171), talki, simetikooni, makrogoolstearaati, sorbiinhapet ja kandelillavaha.

Kuidas {Viljamdeldud nimetus} 20 mg vilja niieb ja pakendi sisu
{Viljamdeldud nimetus} dhukese poliimeerikattega tabletid on valged ovaalse kujuga tabletid.
Tablettide iihel kiiljel on tdhistus 20 ja teisel kiiljel PD156.

{Viljamdeldud nimetus} 20 mg on saadaval 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 vdi 100 Shukese
poliimeerikattega tabletti blisterpakendis. Haiglapakendid sisaldavad 200 (10 x 20) v&i 500 6hukese
poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

<[Téidetakse riiklikult]>
<[Vaata Lisa I —tdidetakse riiklikult]> [For referral procedures]

{Nimi and aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-mail}>
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See ravimpreparaat on saanud miiiigiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jirgmiste
nimetustega:

Austria Sortis

Belgia Lipitor
Taani Zarator
Soome Lipitor
Saksamaa Sortis

Kreeka Lipitor
laalia Xarator
Luksemburg Lipitor
Portugal Zarator
Holland Lipitor
Hispaania Zarator
Rootsi Lipitor

Infoleht on viimati kooskolastatud {KK/AAAA}.
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

{Viljaméeldud nimetus} 40 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Atorvastatiinkaltisum
<[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]> [For referral procedures]

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik,
isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskdik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun riékige sellest oma arstile vdi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on {Véljamdeldud nimetus} 40 mg ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne {Viljamdeldud nimetus} 40 mg votmist

Kuidas {Viljam&eldud nimetus} 40 mg votta

Vodimalikud kdrvaltoimed

Kuidas {Viljamdeldud nimetus} 40 mg séilitada

Lisainfo

DR

1. MIS RAVIM ON {Viljamodeldud nimetus} 40 mg JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

{Viljamdeldud nimetus} kuulub ravimite riihma, mida tuntakse nimetuse all statiinid, ja mis
reguleerivad vere lipiididesisaldust (rasvasisaldust).

{Viljamd&eldud nimetus} tablette kasutatakse lipiidide, néiteks kolesterooli- ja trigliitseriididesisalduse
vihendamiseks veres, kui rasvavaene toit ja elustiili muutus {iksi ei ole selles osas tulemusi andnud.
Kui teil on suurenenud risk siidamehaiguste tekkeks, siis voib {Viljamoeldud nimetus} tablette
kasutada ka antud riski vihendamiseks, seda isegi juhul, kui teie vere kolesteroolisisaldus on normi
piires. Ravi ajal tuleb jdtkata vere kolesteroolisisaldust vihendava dieedi pidamist.

Kolesterool on kehaomane aine, mis on vajalik organismi normaalseks arenguks. Kui kolesterooli on
veres liiga palju, siis v3ib see ladestuda veresoonte seintele, mis seetdttu vdivad 16puks tdiesti
ummistuda. See on iliks peamisi siidamehaiguste pohjuseid. On iildteada, et vere tSusnud
kolesteroolitase suurendab stidamehaiguste tekkimise riski. Teisteks siidamehaiguste tekkimise riski
suurendavateks faktoriteks on kdrge vererohk, diabeet, iilekaalulisus, vahene fiiiisiline aktiivsus,
suitsetamine ja siidamehaiguste varasem esinemine perekonnas.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE {Viljaméeldud nimetus} 40 mg VOTMIST

Arge votke {Viljamdeldud nimetus} 40 mg tablette:

- kui te olete allergiline (iilitundlik) {Véljamdeldud nimetus} voi sarnaste vere lipiididesisaldust
vihendavate ravimite suhtes voi antud ravimi mone koostisosa suhtes — vt tdiendavat teavet
16igust 5.

- kui teil on voi on olnud moni maksahaigus

- kui teil on esinenud maksafunktsiooni néitavate vereanaliiliside teadmata pShjusega normist
kdorvalekaldumisi

- kui te olete viljakas eas naine, aga ei kasuta usaldusvéérseid rasestumisvastaseid vahendeid

- kui te olete rase, plaanite rasestuda voi toidate last rinnaga

- kui teile on tegemist lihashaigusega, mida tuntakse nimetuse all miiopaatia (korduv vdi teadmata
pohjusega lihasvalu)
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Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga {Viljamdeldud nimetus} 40 mg

Jargmistel pohjustel voib {Viljamdeldud nimetus} teile mitte sobida:

- kui teil on moni neeruhaigus

- kui teil on kilpnddrme alatalitlus (hiipotiireoidism)

- kui teil on esinenud korduvaid voi teadmata pShjusega lihasvalusid voi kui teil voi teie
perekonnas on esinenud lihashaigusi

- kui teil on esinenud lihashaigusi ravi ajal teiste vere lipiididesisaldust vihendavate ravimitega
(nditeks statiinide voi fibraatidega)

- kui te tarvitate regulaarselt suurtes kogustes alkoholi

- kui teil on esinenud mdni maksahaigus

- kui teie vanus on iile 70 aasta

- kui teie arst on 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, siis pidage enne ravimi votmist ndu oma
arstiga.

Kui moni eelpool toodud véidetest kehtib teie kohta, siis peab teie arst enne ravi alustamist
{Viljamdeldud nimetus} ja voimalik, et ka ravi ajal, tegema vereanaliiiisi, et hinnata teie riski lihastega
seotud korvaltoimete tekkeks.

Votmine koos teiste ravimitega

Monedel ravimitel voivad olla koostoimed {Viljamoeldud nimetus}:

- immuunsiisteemi talitlust mdjutavad ravimid néiteks tsiiklosporiin

- teatud antibiootikumid voi seentevastased preparaadid niiteks eriitromiitsiin, klaritromiitsiin,
ketokonasool, itrakonasool, rifampitsiin

- teised vere lipiididesisaldust reguleerivad ravimid néditeks gemfibrosiil, teised fibraadid,
nikotiinhappe derivaadid, kolestipool

- moned kaltsiumkanali blokaatorid, mida kasutatakse stenokardia voi kdrgvererdhutove raviks
niiteks nifedipiin ja siidame riitmihdirete korral kasutatavad ravimid, néiteks digoksiin

- mdned bensodiasepiinid, mida kasutatakse drevuse ja teiste sarnaste seisundite raviks néiteks
nefasodoon

- proteaasi inhibiitorid, mida kasutatakse HIV-viiruse korral

- teised ravimid, millel vdivad olla koostoimed {Véljamdeldud nimetus}’ega, on varfariin (vere
hiilibivust vihendav ravim), suukaudsed rasestumisvastased preparaadid, feniitoiin
(epilepsiaravim) ja antatsiidid (alumiiniumi vdi magneesiumi sisaldavad mao happesust
vihendavad ravimid).

Palun informeerige oma arsti kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa
arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

{Viljaméeldud nimetus} 40 mg votmine koos toidu ja joogiga

Greipfruudimahl!

Ravi ajal drge tarvitage paevas iile kahe vdikese klaasitdie greipfruudimahla, sest suured
greipfruudimahla kogused vdivad mdjutada {Viljamdeldud nimetus} toimet.

Alkohol
Ravi ajal {Viljamodeldud nimetus} viltige suurtes kogustes alkoholi tarvitamist. Vt 16ik 2 "Eriline
ettevaatus on vajalik ravimiga {Viljamoeldud nimetus} 40 mg " tipsema teabe saamiseks.

Rasedus

Arge votke {Viljamdeldud nimetus}, kui te olete rase, arvate, et olete rase vdi plaanite rasestuda.
Viljakas eas naised peavad ravi ajal kasutama monda usaldusvéirset rasestumisvastast vahendit.
Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Imetamine
Arge votke {Viljamdeldud nimetus}, kui te toidate last rinnaga.
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Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge juhtige autot, kui antud ravim mdjutab teie autojuhtimise vdimet. Arge kasutage masinaid voi
mehhanisme, kui antud ravim mgjutab teie voimet neid kasutada.

3.  KUIDAS {Viljamdeldud nimetus} 40 mg VOTTA

Tavaline {Viljamdeldud nimetus} algannus on 10 mg iiks kord 66pédevas. Vajadusel v3ib arst annust
suurendada teile vajaliku annuseni. Arst muudab teie annust 4-nédalaste v0i pikemate ajavahemike
tagant. {Viljamdeldud nimetus} maksimaalne annus on 80 mg iiks kord 66péevas.

{Viljamdeldud nimetus} tabletid tuleb neelata tervelt koos vihese veega. Tablette voib votta iikskodik
mis ajal pdeva jooksul koos toiduga voi ilma. Tablette tuleb piitida votta iga pdev enam-vahem {iihel ja
samal kellaajal.

Votke {Viljamdeldud nimetus} 40 mg tablette alati tdpselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Enne ravi alustamist mddrab arst teile vdikese kolesteroolisisaldusega dieedi, mida tuleb jargida ka ravi
ajal {Viljamoeldud nimetus} 40 mg tablettidega.

Ravi kestuse iile {Viljamdeldud nimetus} 40 mg tablettidega otsustab teie arst.

Kui teil on tunne, et {Véljamdeldud nimetus} 40 mg tablettide toime on liiga tugev vai liiga ndrk,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te votate {Viljaméeldud nimetus} 40 mg tablette rohkem kui ette nihtud
Kui te olete eksikombel votnud rohkem {Viljamdeldud nimetus} tablette, kui on teie tavaline
O0pdevane annus, siis votke ithendust oma arstiga v3i podrduge lahimasse haiglasse.

Kui te unustate {Viljaméeldud nimetus} 40 mg tablette votta
Kui te unustasite ravimit votta, siis votke jargmine annus ettenéhtud ajal. Arge votke kahekordset
annust, kui tablett jdi eelmisel korral votmata.

Kui te lopetate {Viljamodeldud nimetus} 40 mg tablettide votmise
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vai apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, voib ka {Viljamdeldud nimetus} 40 mg pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil
neid ei teki. Kui iikskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda
korvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Alljargnevad koérvaltoimed on olulised ja néuavad kohest tegutsemist, kui need peaksid

tekkima:

- angioneurootiline turse (ndopiirkonna, keele ja kori turse, mis voib pohjustada tosist
hingamisraskust). See on vdga harv reaktsioon, ent v3ib olla ohtlik, kui see tekib. Seetdttu
teavitage sellest kohe oma arsti.

- moningatel juhtudel on patsientidel tekkinud lihasnorkus voi lihaspoletik, mis vdga harvadel
juhtudel on progresseerunud tdsise ja potentsiaalselt eluohtliku seisundini, mida nimetatakse
rabdomiioliiiisiks. Kui teil esineb lihasnorkus, lihaste hellus voi lihaste valulikkus ja kui te samal
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ajal tunnete ennast halvasti voi kui teil on korge palavik, katkestage {Véljamdeldud nimetus}
kasutamine ja teavitage sellest kohe oma arsti.

Viga harvad korvaltoimed on sellised korvaltoimed, mis {Véljamdeldud nimetus} kasutamisel
esinevad vihem kui 1 patsiendil 10 000-st (see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad
{Viljamd&eldud nimetus}, ei ilmne neid korvaltoimeid 9999-1).

- Kui te tdheldate ootamatut voi ebatavalist verejooksu vdi veritsust, siis voib see viidata
maksakahjustusele. Pidage selles suhtes voimalikult kiiresti ndu oma arstiga.

Muud véimalikud kérvaltoimed, mis véivad ilmneda {Viljamdeldud nimetus}’e kasutamisel:

Nagu koik ravimid, voib ka {Viljamdeldud nimetus} pohjustada monedel inimestel vahel

korvaltoimeid. Sagedased korvaltoimed esinevad vahemalt 100-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad

{Viljamdeldud nimetus} (see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Viljamdeldud

nimetus}, ei ilmne neid korvaltoimeid kuni 9900-1).

Sagedasteks kdrvaltoimeteks on:

- iiveldus, kdhuvalu, kohukinnisus, kdhupuhitus, seedehdire, peavalu, lihasvalu, norkus,
kohulahtisus, unetus, peapodritus, valu rindkeres, allergilised reaktsioonid, tuimus, liigesevalu ja
seljavalu, asteenia, perifeersed tursed, siigelemine.

{Viljamdeldud nimetus} voi teiste sarnaste ravimite kasutamisel on tdheldatud ka muid harvemini
esinevaid korvaltoimeid. Mitte koigil juhtudel ei pruugi need olla seotud kasutatud ravimiga. Aeg-ajalt
esinevaid kdrvaltoimeid tidheldatakse vihem kui 100-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad
{Viljamdeldud nimetus} see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Véljamdeldud
nimetus}, ei ilmne neid korvaltoimeid vahemalt 9900-1).

Aeg-ajalt esinevateks kdrvaltoimeteks on:

- anoreksia (isutus), sdrmede ja varvaste tuimus, oksendamine, 166ve, lihaskrambid, ootamatu
verejooks voi veritsus, korvade ja/voi pea kumisemine, kehakaalu suurenemine, méiluhéired,
ndgeslodve, halb enesetunne, impotentsus, juuste véljalangemine, pankreatiit (kdhundarme
pdletik, mis vdib pdhjustada kdhuvalu).

Harvad korvaltoimed esinevad viahem kui 10-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad {Viljamdeldud
nimetus} (see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Viljamdeldud nimetus}, ei ilmne neid
korvaltoimeid viahemalt 9990-1).

Harvadeks korvaltoimeteks on:

- naha puute- ja valutundlikkuse vihenemine, lihaste hellus, villiline 166ve, perifeersed tursed
(nditeks hiippeliigeste piirkonnas), hepatiit (maksapoletik), ikterus (naha ja silmavalgete
kollaseks muutumine), rabdomiioliiiis (tugev lihasvalu ja lihasndrkus, millega sageli kaasneb
palavik).

Viga harvad korvaltoimed esinevad vihem kui 1-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad {Viljamdeldud
nimetus} (see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Viljamdeldud nimetus}, ei ilmne neid
korvaltoimeid vihemalt 9999-1).

Viga harvadeks korvaltoimeteks on:

- angioneurootiline turse (ndopiirkonna, keele ja kori turse, mis voib pohjustada tosist
hingamisraskust), Stevens-Johnsoni siindroom (naha, suu-, silmade- ja genitaalide limaskesta
raske villiline 166ve) ja multiformne eriiteem (lapiline punetav 166ve). On tdheldatud vere
suhkrusisalduse suurenemist voi vahenemist (kui te pdete diabeeti peate hoolikalt jdlgima oma
vere suhkrusisaldust).

Kui te tiheldate monda kdrvaltoimet, siis informeerige sellest oma arsti. Teie arst otsustab, mida
sellisel juhul edasi teha.
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Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile.

5. KUIDAS {Viljaméeldud nimetus} 40 mg SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage {Viljamdeldud nimetus} 40 mg tablette pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistril
ja karbil {Kolblik kuni:}. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

Arge kasutage {Viljamdeldud nimetus} 40 mg tablette, kui te mirkate niihtavaid riknemise tunnuseid.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma apteekrilt,
kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAINFO

Mida {Viljamé6eldud nimetus} 40 mg sisaldab
{Viljamdeldud nimetus} toimeaine on atorvastatiin. Uks tablett sisaldab 40 mg, atorvastatiini
atorvastatiinkaltsiumtrihiidraadina.

{Viljamdeldud nimetus} tabletid sisaldavad abiainetena kaltsiumkarbonaati, mikrokristalset
tselluloosi, laktoosi, kroskarmelloosnaatriumi, poliisorbaat 80, hiidroksiipropiiiiltselluloosi ja
magneesiumstearaati.

{Viljamd&eldud nimetus} tablettide kate sisaldab hiipromelloosi, makrogool 8000, titaandioksiidi
(E171), talki, simetikooni, makrogoolstearaati, sorbiinhapet ja kandelillavaha.

Kuidas {Viljamdeldud nimetus} 40 mg vilja niieb ja pakendi sisu
{Viljamdeldud nimetus} dhukese poliimeerikattega tabletid on valged ovaalse kujuga tabletid.
Tablettide iihel kiiljel on tdhistus 40 ja teisel kiiljel PD157.

{Viljamdeldud nimetus} 40 mg on saadaval 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 vdi 100 Shukese
poliimeerikattega tabletti blisterpakendis. Haiglapakendid sisaldavad 200 (10 x 20) v&i 500 6hukese
poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

<[Téidetakse riiklikult]>
<[Vaata Lisa I —tdidetakse riiklikult]> [For referral procedures]

{Nimi and aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-mail}>
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See ravimpreparaat on saanud miiiigiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jirgmiste
nimetustega:

Austria Sortis

Belgia Lipitor
Taani Zarator
Soome Lipitor
Saksamaa Sortis

Kreeka Lipitor
laalia Xarator
Luksemburg Lipitor
Portugal Zarator
Holland Lipitor
Hispaania Zarator
Rootsi Lipitor

Infoleht on viimati kooskolastatud {KK/AAAA}.
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

{Viljaméeldud nimetus} 80 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Atorvastatiinkaltisum
<[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]> [For referral procedures]

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik,
isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskdik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on {Véljamdeldud nimetus} 80 mg ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne {Véljamdeldud nimetus} 80 mg votmist

Kuidas {Viljam&eldud nimetus} 80 mg votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas {Viljamdeldud nimetus} 80 mg séilitada

Lisainfo

R e

1. MIS RAVIM ON {Viljamdeldud nimetus} 80 mg JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

{Viljamd&eldud nimetus} kuulub ravimite riihma, mida tuntakse nimetuse all statiinid, ja mis
reguleerivad vere lipiididesisaldust (rasvasisaldust).

{Viljamd&eldud nimetus} tablette kasutatakse lipiidide, néiteks kolesterooli- ja trigliitseriididesisalduse
vihendamiseks veres, kui rasvavaene toit ja elustiili muutus {iksi ei ole selles osas tulemusi andnud.
Kui teil on suurenenud risk siidamehaiguste tekkeks, siis voib {Viljamoeldud nimetus} tablette
kasutada ka antud riski vihendamiseks, seda isegi juhul, kui teie vere kolesteroolisisaldus on normi
piires. Ravi ajal tuleb jitkata vere kolesteroolisisaldust vihendava dieedi pidamist.

Kolesterool on kehaomane aine, mis on vajalik organismi normaalseks arenguks. Kui kolesterooli on
veres liiga palju, siis v3ib see ladestuda veresoonte seintele, mis seetdttu vdivad 16puks tdiesti
ummistuda. See on iliks peamisi siidamehaiguste pohjuseid. On iildteada, et vere tdusnud
kolesteroolitase suurendab stidamehaiguste tekkimise riski. Teisteks siidamehaiguste tekkimise riski
suurendavateks faktoriteks on kdrge vererohk, diabeet, iilekaalulisus, vahene fiiiisiline aktiivsus,
suitsetamine ja siidamehaiguste varasem esinemine perekonnas.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE {Viljamdeldud nimetus} 80 mg VOTMIST

Arge votke {Viljamdeldud nimetus} 80 mg tablette:

- kui te olete allergiline (iilitundlik) {Véljamdeldud nimetus} voi sarnaste vere lipiididesisaldust
vihendavate ravimite suhtes voi antud ravimi mdne koostisosa suhtes — vt tdiendavat teavet
16igust 5.

- kui teil on v0i on olnud moni maksahaigus

- kui teil on esinenud maksafunktsiooni néitavate vereanaliiiiside teadmata pShjusega normist
kdorvalekaldumisi

- kui te olete viljakas eas naine, aga ei kasuta usaldusvéarseid rasestumisvastaseid vahendeid

- kui te olete rase, plaanite rasestuda voi toidate last rinnaga
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kui teile on tegemist lihashaigusega, mida tuntakse nimetuse all miiopaatia (korduv vdi teadmata
pOhjusega lihasvalu)

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga {Viljamdeldud nimetus} 80 mg
Jargmistel pdhjustel voib {Viljamdeldud nimetus} teile mitte sobida:

kui teil on moni neeruhaigus

kui teil on kilpnddrme alatalitlus (hiipotiireoidism)

kui teil on esinenud korduvaid vdi teadmata pShjusega lihasvalusid vai kui teil voi teie
perekonnas on esinenud lihashaigusi

kui teil on esinenud lihashaigusi ravi ajal teiste vere lipiididesisaldust vihendavate ravimitega
(nditeks statiinide voi fibraatidega)

kui te tarvitate regulaarselt suurtes kogustes alkoholi

kui teil on esinenud mdni maksahaigus

kui teie vanus on iile 70 aasta

kui teie arst on 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, siis pidage enne ravimi votmist ndu oma
arstiga.

Kui moni eelpool toodud véidetest kehtib teie kohta, siis peab teie arst enne ravi alustamist
{Viljamdeldud nimetus} ja voimalik, et ka ravi ajal, tegema vereanaliiiisi, et hinnata teie riski lihastega
seotud korvaltoimete tekkeks.

Votmine koos teiste ravimitega
Monedel ravimitel voivad olla koostoimed {Viljamdeldud nimetus}:

immuunsiisteemi talitlust mdjutavad ravimid néiteks tsiiklosporiin

teatud antibiootikumid voi seentevastased preparaadid niiteks eriitromiitsiin, klaritromiitsiin,
ketokonasool, itrakonasool, rifampitsiin

teised vere lipiididesisaldust reguleerivad ravimid néiteks gemfibrosiil, teised fibraadid,
nikotiinhappe derivaadid, kolestipool

moned kaltsiumkanali blokaatorid, mida kasutatakse stenokardia voi kdrgvererdhutove raviks
niiteks nifedipiin ja siidame riitmihdirete korral kasutatavad ravimid, néiteks digoksiin
moned bensodiasepiinid, mida kasutatakse drevuse ja teiste sarnaste seisundite raviks néiteks
nefasodoon

proteaasi inhibiitorid, mida kasutatakse HIV-viiruse korral

teised ravimid, millel vdivad olla koostoimed {Viljamdeldud nimetus}, on varfariin (vere
hiitibivust vdhendav ravim), suukaudsed rasestumisvastased preparaadid, feniitoiin
(epilepsiaravim) ja antatsiidid (alumiiniumi vdi magneesiumi sisaldavad mao happesust
vidhendavad ravimid).

Palun informeerige oma arsti kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa
arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

{Viljaméeldud nimetus} 80 mg votmine koos toidu ja joogiga

Greipfruudimahl

Ravi ajal drge tarvitage paevas iile kahe vdikese klaasitéie greipfruudimahla, sest suured
greipfruudimahla kogused voivad mojutada {Viljamdeldud nimetus} toimet.

Alkohol
Ravi ajal {Viljamodeldud nimetus} véltige suurtes kogustes alkoholi tarvitamist. Vt 16ik 2 "Eriline
ettevaatus on vajalik ravimiga {Viljamoeldud nimetus} 80 mg " tipsema teabe saamiseks.

Rasedus

Arge votke {Viljamdeldud nimetus}, kui te olete rase, arvate, et olete rase vdi plaanite rasestuda.
Viljakas eas naised peavad ravi ajal kasutama monda usaldusvéirset rasestumisvastast vahendit.
Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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Imetamine
Arge votke {Véljamdeldud nimetus}, kui te toidate last rinnaga.
Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Arge juhtige autot, kui antud ravim mdjutab teie autojuhtimise vdimet. Arge kasutage masinaid voi
mehhanisme, kui antud ravim mdjutab teie voimet neid kasutada.

3. KUIDAS {Viljaméeldud nimetus} 80 mg VOTTA

Tavaline {Viljamdeldud nimetus} algannus on 10 mg iiks kord 66pédevas. Vajadusel v3ib arst annust
suurendada teile vajaliku annuseni. Arst muudab teie annust 4-niddalaste voi pikemate ajavahemike
tagant. {Viljamoeldud nimetus} maksimaalne annus on 80 mg iiks kord 66paevas.

{Viljamdeldud nimetus} tabletid tuleb neelata tervelt koos vihese veega. Tablette voib votta iikskodik
mis ajal pdeva jooksul koos toiduga voi ilma. Tablette tuleb piitida votta iga pdev enam-vahem {iihel ja
samal kellaajal.

Votke {Viljamdeldud nimetus} 80 mg tablette alati tépselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Enne ravi alustamist mddrab arst teile vdikese kolesteroolisisaldusega dieedi, mida tuleb jargida ka ravi
ajal {Viljamoeldud nimetus} 80 mg tablettidega.

Ravi kestuse iile {Viljamdeldud nimetus} 80 mg tablettidega otsustab teie arst.

Kui teil on tunne, et {Véljamodeldud nimetus} 80 mg tablettide toime on liiga tugev vai liiga ndrk,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te votate {Viljamdeldud nimetus} 80 mg tablette rohkem kui ette ndhtud
Kui te olete eksikombel votnud rohkem {Viljamdeldud nimetus} tablette, kui on teie tavaline
O0pdevane annus, siis votke ithendust oma arstiga v3i podrduge lahimasse haiglasse.

Kui te unustate {Viljaméeldud nimetus} 80 mg tablette votta
Kui te unustasite ravimit votta, siis votke jargmine annus ettenéhtud ajal. Arge votke kahekordset
annust, kui tablett jdi eelmisel korral votmata.

Kui te lopetate {Viljamodeldud nimetus} 80 mg tablettide votmise
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, voib ka {Viljamdeldud nimetus} 80 mg pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil
neid ei teki. Kui iikskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda
korvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Alljargnevad korvaltoimed on olulised ja néuavad kohest tegutsemist, kui need peaksid

tekkima:

- angioneurootiline turse (ndopiirkonna, keele ja kori turse, mis vdib pdhjustada tdsist
hingamisraskust). See on vdga harv reaktsioon, ent v3ib olla ohtlik, kui see tekib. Seetdttu
teavitage sellest kohe oma arsti.
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- moningatel juhtudel on patsientidel tekkinud lihasnorkus voi lihaspoletik, mis viga harvadel
juhtudel on progresseerunud tosise ja potentsiaalselt eluohtliku seisundini, mida nimetatakse
rabdomiioliiiisiks. Kui teil esineb lihasndrkus, lihaste hellus voi lihaste valulikkus ja kui te samal
ajal tunnete ennast halvasti voi kui teil on korge palavik, katkestage {Véljamdeldud nimetus}
kasutamine ja teavitage sellest kohe oma arsti.

Viga harvad korvaltoimed on sellised korvaltoimed, mis {Véljamdeldud nimetus} kasutamisel
esinevad vihem kui 1 patsiendil 10 000-st (see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad
{Viljamdeldud nimetus}, ei ilmne neid kdrvaltoimeid 9999-1).

- Kui te tdheldate ootamatut voi ebatavalist verejooksu vdi veritsust, siis voib see viidata
maksakahjustusele. Pidage selles suhtes voimalikult kiiresti ndu oma arstiga.

Muud véimalikud kérvaltoimed, mis voivad ilmneda {Viljamdeldud nimetus}’e kasutamisel:

Nagu kdik ravimid, voib ka {Viéljamdeldud nimetus} pdhjustada mdnedel inimestel vahel

korvaltoimeid. Sagedased korvaltoimed esinevad vahemalt 100-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad

{Viljamdeldud nimetus} (see tadhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Viljamdeldud

nimetus}, ei ilmne neid korvaltoimeid kuni 9900-1).

Sagedasteks korvaltoimeteks on:

- iiveldus, kdhuvalu, kohukinnisus, kdhupuhitus, seedehiire, peavalu, lihasvalu, norkus,
kohulahtisus, unetus, peapodritus, valu rindkeres, allergilised reaktsioonid, tuimus, liigesevalu ja
seljavalu, asteenia, perifeersed tursed, siigelemine.

{Viljamdeldud nimetus} voi teiste sarnaste ravimite kasutamisel on tdheldatud ka muid harvemini
esinevaid korvaltoimeid. Mitte koigil juhtudel ei pruugi need olla seotud kasutatud ravimiga. Aeg-ajalt
esinevaid kdrvaltoimeid tdheldatakse vihem kui 100-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad
{Viljamd&eldud nimetus} see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Viljamoeldud
nimetus}, ei ilmne neid kdrvaltoimeid vdhemalt 9900-1).

Aeg-ajalt esinevateks kdrvaltoimeteks on:

- anoreksia (isutus), sdrmede ja varvaste tuimus, oksendamine, 166ve, lihaskrambid, ootamatu
verejooks vOi veritsus, korvade ja/voi pea kumisemine, kehakaalu suurenemine, méiluhéired,
ndgeslodve, halb enesetunne, impotentsus, juuste véljalangemine, pankreatiit (kdhundarme
pdletik, mis voib pdhjustada kohuvalu).

Harvad korvaltoimed esinevad viahem kui 10-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad {Viljamdeldud
nimetus} (see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Viljamdeldud nimetus}, ei ilmne neid
korvaltoimeid viahemalt 9990-1).

Harvadeks korvaltoimeteks on:

- naha puute- ja valutundlikkuse vihenemine, lihaste hellus, villiline 166ve, perifeersed tursed
(nditeks hiippeliigeste piirkonnas), hepatiit (maksapdletik), ikterus (naha ja silmavalgete
kollaseks muutumine), rabdomiioliiiis (tugev lihasvalu ja lihasnorkus, millega sageli kaasneb
palavik).

Viga harvad korvaltoimed esinevad vihem kui 1-1 patsiendil 10 000-st, kes kasutavad {Véljamdeldud
nimetus} (see tdhendab, et 10 000-st patsiendist, kes kasutavad {Véljamdeldud nimetus}, ei ilmne neid
korvaltoimeid viahemalt 9999-1).

Viga harvadeks korvaltoimeteks on:

- angioneurootiline turse (ndopiirkonna, keele ja kori turse, mis voib pohjustada tosist
hingamisraskust), Stevens-Johnsoni siindroom (naha, suu-, silmade- ja genitaalide limaskesta
raske villiline 160ve) ja multiformne eriiteem (lapiline punetav 166ve). On téheldatud vere
suhkrusisalduse suurenemist voi vdhenemist (kui te pdete diabeeti peate hoolikalt jdlgima oma
vere suhkrusisaldust).
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Kui te tdheldate monda korvaltoimet, siis informeerige sellest oma arsti. Teie arst otsustab, mida
sellisel juhul edasi teha.

Kui iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile.
5.  KUIDAS {Viljaméeldud nimetus} 80 mg SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage {Viljamdeldud nimetus} 80 mg tablette pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud blistril
ja karbil {Kdlblik kuni:}. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Arge kasutage {Viljamdeldud nimetus} 80 mg tablette, kui te mirkate nihtavaid riknemise tunnuseid.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma apteekrilt,
kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAINFO

Mida {Viljamé6eldud nimetus} 80 mg sisaldab
{Viljamdeldud nimetus} toimeaine on atorvastatiin. Uks tablett sisaldab 80 mg, atorvastatiini
atorvastatiinkaltsiumtrihiidraadina.

{Viljamd&eldud nimetus} tabletid sisaldavad abiainetena kaltsiumkarbonaati, mikrokristalset
tselluloosi, laktoosi, kroskarmelloosnaatriumi, poliisorbaat 80, hiidroksiipropiiiiltselluloosi ja
magneesiumstearaati.

{Viljamd&eldud nimetus} tablettide kate sisaldab hiipromelloosi, makrogool 8000, titaandioksiidi
(E171), talki, simetikooni, makrogoolstearaati ja sorbiinhapet.

Kuidas {Viljamdeldud nimetus} 80 mg vilja niieb ja pakendi sisu
{Viljamdeldud nimetus} dhukese poliimeerikattega tabletid on valged ovaalse kujuga tabletid.
Tablettide iihel kiiljel on tdhistus 80 ja teisel kiiljel PD158.

{Viljamdeldud nimetus} 80 mg on saadaval 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 vdi 100 Shukese
poliimeerikattega tabletti blisterpakendis. Haiglapakendid sisaldavad 200 (10 x 20) v&i 500 Shukese
poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

<[Téaidetakse riiklikult]>
<[Vaata Lisa I —tdidetakse riiklikult]> [For referral procedures]

{Nimi and aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-mail}>
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See ravimpreparaat on saanud miiiigiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jirgmiste
nimetustega:

Austria Sortis

Belgia Lipitor
Taani Zarator
Soome Lipitor
Saksamaa Sortis

Kreeka Lipitor
laalia Xarator
Luksemburg Lipitor
Portugal Zarator
Holland Lipitor
Hispaania Zarator
Rootsi Lipitor

Infoleht on viimati kooskolastatud {KK/AAAA}.
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