III pielikums

Zalu apraksts, markéjuma teksts un lietosanas instrukcija

Piezime: Sis zalu apraksts, mark&juma teksts un lietoSanas instrukcija ir redakcija, kas ir spéka
Komisijas IEmuma pienemsanas laika.

P&c Komisijas IEmuma pienemsanas dalibvalstu atbildigas iestades sadarbiba ar atsauces dalibvalsti

atjauninas informaciju par preparatu, ja tas nepiecieSams. Tadél Sis zalu apraksts, mark&juma teksts
un lietoSanas instrukcija var atskirties no esosa teksta.

28



ZALU APRAKSTS
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1. ZALU NOSAUKUMS

LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit Pielikumu I) 10 mg apvalkotas tabletes
LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit Pielikumu I) 20 mg apvalkotas tabletes
LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit Pielikumu I) 40 mg apvalkotas tabletes
LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit Pielikumu I) 80 mg apvalkotas tabletes
[Skatit Pielikumu I - aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 10 mg atorvastatina (atorvastatinum) (kalcija trihidrata veida).
Katra apvalkota tablete satur 20 mg atorvastatina (atorvastatinum) (kalcija trihidrata veida).
Katra apvalkota tablete satur 40 mg atorvastatina (atorvastatinum) (kalcija trihidrata veida).

Katra apvalkota tablete satur 80 mg atorvastatina (atorvastatinum) (kalcija trihidrata veida).

Paligvielas:
[Aizpilda nacionali]

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete.

[Aizpilda nacionali]

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Hiperholesterinémija

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} indicéts ka piedeva diétai, lai pazeminatu parak augstu kopgja
holesterina, ZBL holesterina, apolipoproteina B un trigliceridu Iimeni plazma pacientiem ar primaro
hiperholesterin€miju, tostarp parmantoto hiperholesterinémiju (heterozigoto formu) vai kombinéto
(jaukto) hiperlipidemiju (atbilst I a un II b tipam p&c Fredriksona klasifikacijas) tad, ja di€ta un citi
nemedikamentozas arst€Sanas pasakumi nav pietieckami iedarbigi.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} indicéts kop&ja holesterina un ZBL holesterina limena pazeminasanai
ar1 parmantotas hiperholesterinémijas homozigotas formas pacientiem - vai nu ka papildu lidzeklis citai
lipidus pazeminosai terapijai (piem., ZBL afergzei), vai ari tad, ja Sada veida arstéSanas metodes nav
pieejamas.

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Kardiovaskularu notikumu profilaksei pacientiem ar augstu pirmreiz&ja kardiovaskulara notikuma risku
(skatit apakSpunktu 5.1) papildus pargjo riska faktoru korekcijai.
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4.2 Devas un lietoSanas veids
Devas

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} paraksta pacientiem, kuri jau ievero standarta ditu holesterina limena
pazeminasanai, un viniem $T di€ta jaturpina visu {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} lietosanas laiku.

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

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

Primara hiperholesterinemija un kombinéta (jaukta) hiperlipidéemija

Lielakai dalai pacientu lipidu kontrolei ir pietickama {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg deva reizi
diena. Arstnieciska iedarbiba izpauzas 2 ned€lu laika, un maksimalais terapeitiskais efekts parasti tiek
sasniegts 4 nedg€las. Ilgstosas terapijas laika iedarbiba saglabajas.

Parmantotas hiperholesterinémijas heterozigotd forma

Terapija jasak ar 10 mg {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} reizi diena. Devu pielago individuali ik péc 4
nedélam Iidz dienas devai 40 mg. Péc tam vai nu devu palielina - maksimali [1dz 80 mg diena, vai ar1
40 mg atorvastatina devu kombing ar zultsskabes saisto§am svekvielam..

Parmantotas hiperholesterinemijas homozigotd forma

Pieejami ierobezoti dati (skatit apakSpunktu 5.1).
Atorvastatina deva homozigotas parmantotas hiperholesterinémijas pacientiem ir no 10 lidz 80 mg diena
(skattt apakSpunktu 5.1). Siem pacientiem atorvastatinu ordin€ ka papildu lidzekli [idztekus citai lipidus

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

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Sakotngjos profilakses p&tijumos izmantota deva 10 mg/diena. Lai panaktu pasreizg€jam vadlinijam
atbilstosu ZBL holesterina limeni, var biit nepiecieSamas lielakas devas.

Nieru mazspéja

Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit apakSpunktu 4.4).

Aknu mazspéja

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS! jalieto piesardzigi pacientiem ar aknu mazsp&ju (skatit apakspunktus 4.4
un 5.2). {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ir kontrindicgts pacientiem ar aktivu aknu slimibu (skatit
apak$punktu 4.3).

Lietosana gados vecakiem cilvekiem

Ieteicamo devu iedarbigums un lietoSanas droSums pacientiem, vecakiem par 70 gadiem, ir tads pats ka
kopégja populacija.
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LietoSana bérniem

Beérnu arstésanu drikst veikt tikai specialists.

LietoSanas pieredze pediatrija ir ierobeZota, jo aptver nelielu skaitu pacientu (vecuma no 4 lidz 17 gadiem)
ar tadam smagam dislipidémijam ka homozigoti parmantota hiperholesterinémija. leteicama sakumdeva
§1s grupas pacientiem ir 10 mg atorvastatina diena. Devu var palielinat [idz 80 mg diena, vadoties p&c
reakcijas uz terapiju un zalu panesibas. LietoSanas droSuma pétijumi $ai populacija nav veikti.

LietoSanas veids

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS! ir paredzéts ickskigai lieto$anai. Visa atorvastatina dienas deva tiek
lietota viena reize. To var lietot jebkura laika, gan kopa ar €dienu, gan starp édienreizém.

4.3 Kontrindikacijas

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ir kontrindicéts pacientiem:

- ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai pret jebkuru $o zalu paligvielu;

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

- ar miopatiju;

- griitniecibas laika, zidiSanas perioda un sieviet€ém reproduktiva vecuma, kuras nelieto piemé&rotu

kontracepcijas metodi (skatit apakSpunktu 4.6).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ietekme uz aknam

Pirms arsteésanas sakuma un regulari tas laika japarbauda aknu funkcionalie testi. Pacientiem, kuriem
arst€Sanas gaita paradas aknu bojajuma pazimes vai simptomi, javeic aknu funkcjas parbaude. . Pacienti,
kuriem paaugstinajies transaminazu Iimenis, janovero Iidz $1 paradiba izzid. Ja transaminazu [imenis
ilgaku laiku vairak neka 3 reizes parsniedz normas augséjo robezu, ieteicams samazinat {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} devu vai partraukt zalu lietoSanu. (skatit apakspunktu 4.8).

Piesardzigi {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ordingjams pacientiem, kuri ievérojama daudzuma lieto
alkoholu un/vai kuriem anamnéze ir aknu slimiba.

Insulta novérSana ar holesterina limena agresivu pazemina$anu (SPARCL — Stroke Prevention by
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)

Post hoc analizgjot insulta apakstipus pacientiem bez koronaras sirds slimibas (KSS), kuri nesen parcietusi
insultu vai tranzitoru i$€misku Iekmi (TIL), konstatéts, ka pacientiem, kuriem sakta arstésana ar 80 mg
atorvastatina diena, hemoragisks insults sastopams biezak neka placebo sanémuso pacientu grupa.
Paaugstinats hemoragiska insulta risks seviski raksturigs pacientiem ar agrak parciestu hemoragisko
insultu un lakunaru infarktu pirms pétijuma sakuma. Pacientiem, kuri agrak parcietusi hemoragisku
insultu, riska un ieguvuma attiecibu, arstgjot vinus ar 80 mg atorvastatina, nav iesp&jams drosi izsvert, un,
iekams sakt §adu pacientu arsté$anu, rupigi janoveérté hemoragiska insulta potencialais risks (skatit
apak$punktu 5.1).

Ietekme uz skeleta muskulatiru

Atorvastatins tapat ka visi HMG CoA reduktazes inhibitori retos gadijumos var skart skeleta muskulus un
izraisit mial@iju, miozitu vai miopatiju, kas var progresét lidz rabdomiolizei — iesp&jami dzivibu
apdraudoSam stavoklim, kas raksturigs ar ievérojamu KFK Itmena pieaugumu (> 10 reizes parsniedzot
normas augs€jo robezu (NAR)), mioglobinemiju un mioglobiniiriju, kura var radit nieru mazspgju.
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Pirms lietoSanas

Atorvastatins piesardzigi ordin€jams pacientiem ar rabdomiolizi predispongjosiem faktoriem.

Sekojosos gadijumos pirms statinu terapijas vajadzetu noteikt kreatinfosfokinazes (KFK) Iimeni:

- nieru bojajums;

- hipotireoze;

- iedzimtas muskulu slimibas personigi vai gimeng;

- anamné&z€ muskulu toksicitate lietojot statinus vai fibratus;

- anamné&ze aknu slimiba un/ vai parmeriga alkohola lietoSana;

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

- situacijas, kad iespgjama zalu Iimena plazma palielinasanas, piem&ram, zalu mijiedarbiba (skatit
apakspunktu 4.5), un ipasas populacijas, ieskaitot genétiskas subpopulacijas (skatit apakspunktu
5.2).

Sajos gadfjumos arsté3anas risks biitu jaapsver attieciba pret iesp&jamo ieguvumu un ieteicama kliniska
noveérosana.
Ja KFK Itmenis sakuma ir biitiski paaugstinats (>5 reizes parsniedzot NAR), terapiju nevajadz&tu uzsakt.

Kreatinfosfokinazes mérijums

Kreatinfosfokinazi (KFK) nevajadz&tu noteikt p&c smagas nodarbes vai jebkura ticama alternativa KFK
palielinajuma iemesla esamibas, kas padara §o mérijjumu interpretaciju sarezgitu. Ja KFK limenis sakuma
ir butiski paaugstinats (>5 reizes parsniedzot NAR), mérijjums biitu jaatkarto pec 5 — 7 dienam, apstiprinot
rezultatus.

Terapijas laika
- Pacienti jaliidz nekavgjoties zinot, ja viniem rastos muskulu sapes, krampji vai vajums muskulos,

1pasi tad, ja tas saistas ar savargumu vai drudzi.

- Ja $adi simptomi paradas pacientam lietojot atorvastatina terapiju, biitu janosaka KFK Iimeni. Ja tas
ir butiski paaugstinats (>5 reizes parsniedzot NAR), terapija bitu japartrauc.

- Ja muskulu simptomatika ir loti izteikta un rada diskomfortu ikdiena, pat ja KFK Itmenis ir
palielinats <5 reizém parsniedzot NAR, terapijas partrauks$ana biitu apsverama.

- Ja simptomi pariet un KFK Iimenis normalizgjas, var apsvert atkartotu atorvastatina vai kada cita
statina terapija zemakas devas, pacientam nodroSinot novérosanu.

- Atorvastatina lietoSana japartrauc, ja rodas kliniski nozimiga KFK limena paaugstinasanas (> 10
reizes parsniedz NAR) vai pastav aizdomas par rabdomiolizi vai ta tiek diagnosticéta.

Vienlaikus terapija ar citam zalem

Rabdomiolizes risks pieaug, ja atorvastatinu lieto kopa ar zalém, kas var palielinat atorvastatina
koncentraciju plazma, tadam ka sp&cigi CYP3A4 inhibitori vai transporta proteini (piemeram,
ciklosporins, telitromicins, klaritromicins, delavirdins, stiripentols, ketokonazols, vorikonazols,
itrakonazols, posakonazols un HIV proteazes inhibitori, ieskaitot ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru,
indinaviru, darunaviru u.c.). Miopatijas risku var paaugstinat arT gemfibrozila un citu fibrinskabes
atvasinajumu, eritromicina, nikotinskabes un ezetimiba lidztekus lietosana. Ja iesp€jams, $o zalu vieta
jaizvelas alternativi (bez mijiedarbibas) terapijas Iidzekli.

Gadijumos, kad nepiecieSsama So zalu lietoSana lidztekus atorvastatinam, riipigi jaapsver ieguvums no
$adas kombingtas terapijas un tas potencialais risks. Pacientiem, kuri lieto zales, kas paaugstina
atorvastatina koncentraciju plazma, ieteicams parakstit mazaku atorvastatina sakumdevu. Pacientiem, kuri
lieto specigus CYP3A4 inhibitorus, jaizvélas mazaka atorvastatina maksimala deva, un pacienti riipigi
janoveéro klmiski (skatit apakspunktu 4.5).

Nav ieteicams lietot atorvastatinu vienlaikus ar fucidinskabi. Fucidinskabes lietoSanas laika var but
nepiecieSama atorvastatina lietoSanas pagaidu partraukSana (skatit apaksSpunktu 4.5).
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Intersticiala plau$u slimiba

Ir zinots par daziem intersticialas plausu slimibas gadijumiem dazu statinu lietoSanas laika, 1pasi, ja
terapija bija ilgstosa (skatit apakSpunktu 4.8). Iespgjamas pazimes var buit dispnoja, neproduktivs klepus
un vispargja veselibas stavokla pasliktinasanas (nogurums, kermena masas zudums un drudzis). Ja rodas
aizdomas, ka pacientam attistas intersticiala plausu slimiba, terapija ar statinien japartrauc.

Paligvielas

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS! satur laktozi. Sis ziles nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaikus lietoto zalu ietekme uz atorvastatinu

Atorvastatinu metabolize citohroms P450 3A4 (CYP3A4) un tas ir transporta proteinu, piem&ram, aknas
parveidojosa transportiera OATP1B1, substrats. Tadu zalu, kas ir CYP1A4 inhibitori vai transporta
proteini vienlaikus lietoSana var izraisit paaugstinatu atorvastatina limeni plazma un paaugstinatu
miopatijas risku. Paaugstinats risks var biit arT ar citu zalu vienlaikus lietoSanu, kas var izraisit miopatiju,
tadam ka fibrinskabes atvasinajumi un ezetimibs (skatit apakSpunktu 4.4).

CYP3A4 inhibitori

Pieradits, ka spécigi CYP3A4 inhibitori var izraisit ievérojami paaugstinatu atorvastatina koncentraciju
(skattt 1. tabulu un specifisku informaciju zemak). Ja iep€&jams, jaizvairas no spécigu CYP3A4 inhibitoru
(pieméram, ciklosporina, telitromicina, klaritromicina, delavirdina, stiripentola, ketokonazola,
vorikonazola, itrakonazola, posakonazola un HIV proteazes inhibitoru, ieskaitot ritonaviru, lopinaviru,
atazanaviru, indinaviru, darunaviru u.c) Iidztekus lietoSanas. Gadijumos, kad no $o zalu vienlaikus
lietoSanas nav iesp&jams izvairities, jaapsver zemakas atorvastatina sakuma devas un zemakas maksimalas
devas izvele, un tiek ieteikta atbilstoSa pacientu noverosana (skatit 1. tabulu).

Merenas darbibas CYP3A4 inhibitori (pieméram, eritromicins diltiazems, verapamils un flukonazolse) var
paaugstinat atorvastatina koncentraciju plazma (skatit 1. tabulu). Lietojot eritromictnu kombinacija ar
statiniem, noverots paaugstinats miopatijas attistiSanas risks. Mijiedarbibas p&tijumi, kas izvertetu
amiodarona vai verapamila ietekmi uz atorvastatinu, nav veikti. Ir zinams, ka gan amiodarons, gan
verapamils inhib& CYP3A4 aktivitati un vienlaikus lietoSana ar atorvastatinu var izraisit paaugstinatu
atorvastatina iedarbibu. Tadel, lietojot vienlaikus mérenas darbibas CYP3 A4 inhibitorus, jaizvelas zemaka
maksimala atorvastatina deva un tiek ieteikta atbilstosa pacientu kliniska novérosana. Atbilstosa kliniska
noverosana tiek rekomend&ta pec terapijas uzsakSanas vai sekojosas inhibitora devas pielagosanas.

CYP3A44 inducetaji

Atorvastatina un citohroma P450 3 A inducétaju (pieméram, efavirenza, rifampicina, asinszales preparatu)
vienlaikus lietoSana var izraisTt mainigu atorvastatina koncentracijas plazma samazinajumu. Rifampicina
dubulta mijiedarbibas mehanisma dé| (citohroma P450 3A induc€Sana un hepatocttu saistiSanas
trasportiera OATP1B1 inhibicija), atorvastatina un rifampicina vienlaiciga lietosana tiek rekomendgta, jo
novéelota atorvastatina lietoSana p&c rifampicia lietoSanas tika saistita ar ieveérojamu atorvastatina
koncentracijas plazma samazinaSanos. Lai gan rifampicina ietekme uz atorvastatina koncentraciju
hepatocitos nav zinama, pacientiem riipigi janovero zalu efektivitate, ja no zalu vienlaikus lietoSanas nav
iespgjams izvairities.
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Transporta proteinu inhibitori

Transporta proteinu inhbitori (piem, ciklosporins) var paaugstinat sist€miska atorvastatina iedarbibu
(skattt 1. tabulu). Aknu saistiSanas transportieru inhibicijas ietekme uz atorvastatina koncentraciju
hepatocitos nav zinama. Ja no zalu vienlaikus licto$anas nav iespg€jams izvairities, tick rekomend&ta devas
samazinaSana un efektivitates kliniska noverosana (skatit 1. tabulu).

Gemfibrozils /fibrinskabes atvasinajumi

Fibratu lietosana pati par sevi ir saistita ar muskuliem saistitam blakusparadibam, ieskaitot rabdomiolizi.
So blakusparadibu attistisanas risks var bit lielaks, lietojot fibrinskabes atvasinajumus vienlaikus ar
atorvastatinu. Ja no zalu vienlaikus lietoSanas nav iespgjams izvairities, jalieto zemaka atorvastatina deva,
kas sasniedz terapeitisko meérki un pacienti riipigi janovero (skatit apakSpunktu 4.4).

Ezetimibs

Ezetimiba lietoSana pati par sevi ir saistita ar muskuliem saistitam blakusparadibam, ieskaitot
rabdomiolizi. Tade] o blakusparadibu attistiSanas risks var biit lielaks, lietojot ezetimibu un atorvastatinu
vienlaikus. Siem pacientiem tiek rekomendgta atbilstosa klmiska uzraudziba.

Kolestipols

Vienlaikus lietojot kolestipolu un {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}, atorvastatina un ta aktivo metabolitu
Iimenis plazma bija zemaks (apmeram par 25%). Tomer lipidu limeni pazeminosais efekts, kombingjot
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ar kolestipolu, bija liclaks neka tad, ja §1s zales lietoja monoterapijas
veida.

Fucidinskabe

Atorvastatina un fucidinskabes mijiedarbibas petijumi nav veikti. Tapat ka citiem statiniem,
pécregistracijas uzraudzibas laika zinots par ar muskuliem saistitam blakusparadibam, ieskaitot
rabdomiolizi, lietojot atorvastatinu un fucidinskabi vienlaikus. S1s mijiedarbibas mehanisms nav zinams.

Pacienti ripigi janovero, un var biit nepiecieSama atorvastatina terapijas pagaidu patraukSana.

Atorvastatina ietekme uz lidztekus lietotam zalém

Digoksins

Kad Iidztekus tika lietotas vairakas digoksina devas un 10mg atorvastatina, digoksina Iimenis vienm&rigas
koncentracijas apstaklos plazma nedaudz palielinajas. Pacienti, kuri lieto digoksinu, atbilstosi janovéro.

Peroralie kontraceptivie lidzekli

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} vienlaikus lieto§ana ar peroraliem kontraceptiviem lidzekliem
paaugstina noretindrona un etinilestradiola Itmeni plazma.

Varfarins

Klmiska p&tijuma pacientiem, kuri sanéma ilgstosu varfarina terapiju, 80 mg atorvastatina diena lietoSana
vienlaikus ar varfariu izraisjja nelielu protrombina laika samazinasSanos par apméram 1,7 sekundém
pirmo Cetru dienu laika, kas atgriezas normas robezas péc 15 atorvastatina lietosanas dienam. Lai gan tikai
loti retos gadijumos zinots par kliniski nozimigu antikoagulantu mijiedarbibu, protrombina laiks janosaka
pirms atorvastatina lietoSanas uzsakSanas pacientiem, kuri sanem kumarinu grupas antikoagulantus, ka ar1
pietiekami biezi terapijas laika, lai parliecinatos, ka nenotiek nozimigas protrombina laika izmainas.
Tiklidz ir apstiprinajies stabils protrombina laiks, tas var tikt uzraudzits tados intervalos, kadi parasti tick
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rekomend&ti kumarinu grupas antikoagulantu pacientiem. ST procediira ir jaatkarto, ja atorvastatina deva
tiek mainita vai ta lietoSana tiek partraukta. Atorvastatina lietoSana netiek saistita ar asinoSanu vai
izmainam protrombina laika pacientiem, kuri nelieto antikoagulantus.

1. tabula: Vienlaikus lietoto zalu ietekme uz atorvastatina farmakokinétiku

Vienlaikus lietotas zales un Atorvastatin

dozesana Deva (mg) AUCY Kliniskie ieteikumi”

izmainas

Tipranavirs 500 mg BID/ 40 mg 1. diena, 1 9.4 reizes | Gadijumos, kad ir

Ritonavirs 200 mg BID, 8 10 mg 20.diena nepieciesama vienlaikus

dienas (14. lidz 21.diena) lietoSana ar atorvastatinu,

Ciklosporins 5.2 mg/kg/diena, | 10 mg OD 28 1 8.7 reizes | neparsniegt atorvastatina

stabila deva dienas devu 10 mg diena. Siem
pacientiem tiek ieteikta
kliniska uzraudziba.

Lopinavirs 400 mg BID/ 20 mg OD 4 1 5.9 reizes | Gadijumos, kad ir

Ritonavirs 100 mg BID, 14 dienas nepieciesama vienlaikus

dienas lietoSana ar atorvastatinu,

Klaritromicins 500 mg BID, 9 | 80 mg OD 8 1 4.4 reizes | tiek rekomend@ta zemaka

dienas dienas atorvastatina uzturo$a deva.
Ja atorvastatina deva
parsniedz 20 mg, tiek ieteikta
So pacientu klniska
uzraudziba.

Sakvinavirs 400 mg BID/ 40 mg OD 4 1 3.9 reizes | Gadijumos, kad ir

Ritonavirs (300 mg BID no 5. | dienas nepiecieSama vienlaikus

lidz 7.dienai, paaugstinata lidz lietoSana ar atorvastatinu,

400 mg BID 8.diena), 5.-18. tiek rekomendgta zemaka

dienai, 30 miniites p&c atorvastatina uzturosa deva.

atorvastatina lietoSanas Ja atorvastatna deva

Darunavirs 300 mg BID/ 10 mg OD 4 1 3.3 reizes | parsniedz 40mg, tiek ieteikta

Ritonavirs 100 mg BID, 9 dienas So pacientu kliniska

dienas uzraudziba.

Itrakonazols 200 mg OD, 4 40 mg SD 1 3.3 reizes

dienas

Fosamprenavirs 700 mg BID/ | 10 mg OD 4 1 2.5 reizes

Ritonavirs 100 mg BID, 14 dienas

dienas

Fosamprenavirs 1400 mg BID, | 10 mg OD 4 1 2.3 reizes

14 dienas dienas

Nelfinavirs 1250 mg BID, 14 10 mg OD 28 1T1.7 Nav 1pasu ieteikumu.

dienas dienas reizes”

Greipfriitu sula, 240 mL OD * | 40 mg, SD 137% Neiesaka vienlaikus lietot
atorvastatinu un lielu
daudzumu greipfriitu sulas.

Diltiazems 240 mg OD, 28 40 mg, SD 151% P&c terapijas uzsaksanas vai

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




A

Eritromicins 500 mg QID, 7 10 mg, SD 1 33%" Siem pacientiem tiek ieteikta

dienas mazaka maksimala deva un
kltniska uzraudziba.

Amlodipins 10 mg, vienreizgja | 80 mg, SD 1 18% Nav 1pasu ieteikumu.

deva

Cimetidins 300 mg QID, 2 10 mg OD 4 . | mazak Nav 1pasu ieteikumu.

nedélas nedélas neka 1%"

Magnija un aluminija 10 mg OD 4 1 35%* Nav 1pasu ieteikumu.

hidroksidu antacida suspensija, | nedglas

30 mL QID, 2 nedglas

Efavirenzs 600 mg OD, 14 10 mg for 3 days | | 41% Nav 1pasu ieteikumu.

dienas

Rifampicins 600 mg OD, 7 40 mg SD 130% ja no vienlaikus lietoSanas

dienas (vienlaikus lietoSana) nav iesp&jams izvairfties,

Rifampicins 600 mg OD, 5 40 mg SD 1 80% atorvastatina vienlaiciga

dienas (dalttas devas) lietosana ar rifampicinu ir
rekomend@ta ar kltnisko
uzraudzibu.

Gemfibrozils 600 mg BID, 7 40mg SD 135% Siem pacientiem tiek

dienas rekomend@ta zemaka sakuma
deva un kliiska uzraudziba.

Fenofibrats 160 mg OD, 7 40mg SD 13% Siem pacientiem tiek

dienas rekomendéta zemaka sakuma
deva un kliniska uzraudziba.

Dati, kas doti ka x-reizes izmainas, atspogulo attiecibu starp zalu vienlaikus lietosanu tikai pret
atorvastatinu (t.i., 1-reizi = izmainu nav). Dati, kas doti ka % izmainas, atspogulo % atskiribu
attieciba tikai pret atorvastatinu (t.i., 0% = nav izmainu).
Klmiskam nozimigumam skatit apakSpunktus 4.4 un 4.5.
Satur vienu vai vairakus komponentus, kas inhib&é CYP3A4 un var paaugstinat Iimeni
plazma zalém, kuras tiek metaboliztas ar CYP3A4. 240 ml glazes greipfriitu sulas
lietoSana ar izraisja aktiva ortohidroksi metabolita AUC samazinasanos par 20,4%. Liela
daudzuma greipfriitu sulas lietoSana (vairak neka 1.2 1 diena 5 dienas) paaugstinaja
atorvastatina AUC 2,5 reizes un aktivo (atorvastatins un metaboliti) AUC.

Kopgja atorvastatina ekvivalenta aktivitate.
Palielinajums paradits ka “1”, samazinajums ka “|”
OD = vienreiz diena; SD = vienreizgja deva; BID = divreiz diena; QID = Cetras reizes diena

2. tabula: atorvastatina ietekme uz vienlaikus lietoto zalu farmakokinétiku

Atorvastatins un | Vienlaikus lietotas zales
dozg$ana Zales/Deva (mg) AUC* Klmiskie ieteikumi
izmainas

80 mg OD 10 Digoksins 0.25 mg OD, 20 1 15% Pacienti, kuri lieto digoksinu
dienas dienas rlpigi janovero.
40 mg OD 22 Peroralie kontraceptivie lidzekli | 1 28% Nav specifisku rekomendaciju.
dienas OD, 2 meénesi T 19%

- noretindrons 1 mg

-etinilestradiols 35 ug
80 mg OD 15 * Fenazons, 600 mg SD 13% Nav specifisku rekomendaciju.
dienas

&

Dati, kas doti ka % izmainas atspogulo % atskiribu tikai pret atorvastatinu (t.i., 0% = nav izmainu)

37



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

Palielinajums paradits ka “1”, samazinajums ka “|”

OD = vienreiz diena; SD = vienreiz&ja deva

4.6 Griutnieciba un zidiSana

Sievietes dzemdétspéjiga vecuma

Sievietem dzemdetspgjiga vecuma terapijas laika jalieto atbilstosa kontracepcijas metode (skatit
apaksSpunktu 4.3).

Gritnieciba

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ir kontrindicéts gritniecém (skatit apak$punktu 4.3). Zalu dro§ums
gritniecibas laika pagaidam nav pieradits. Kontrol&ti klmiskie p&tijumi ar atorvastatina lietoSanu
griitniec@m nav veikti. Sanemti reti zinojumi par iedzimtam anomalijam péc HMG-CoA reduktazes
inhibitoru lietoSanas. Petljumi dzivniekiem uzrada zalu toksisku iedarbibu uz vairoSanos (skatit
apakSpunktu 5.3).

Mates arstéSana ar atorvastatainu var samazinat augla mevalonata Itmeni, kas ir holesterina sint€zes
prekursors. Ateroskleroze ir hronisks process, un parasti lipidu Iimeni pazeminoso lidzeklu lietoSanas
patraukSanai griitniecibas laika ir neliela riska ietekme ilgtermina, saistiba ar primaro
hiperholesterinémiju.

Tadg] {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} nevajadzétu lietot griitniecém, sievietém, kuras censas palikt
stavokli vai doma, ka varétu biit stavokli. ArsteéSana ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} japartauc
griitniecibas laika vai lidz bridim, kad tiek apstiprinats, ka sieviete nav stavoklt (skatit apakSpunktu 4.3.)

ZidiSana

Nav zinams, vai atorvastatins vai ta metaboliti nonak mates piena. Zurkam atorvastatina un ta aktivo
metabolitu Itmenis plazma ir Iidzigs to [imenim piena (skatit apakSpunktu 5.3). Nemot v&ra nopietnu
blakusparadibu rasanas iesp&ju, sievietém, kuras lieto {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} nevajadzétu barot
ar kriiti savus b&rnus skatit apakSpunktu 4.3). Atorvastatina lietoSana ir kontrindic€ta bérna zidiSanas laika
(skatit apakSpunktu 4.3).

Fertilitate

Petijumos dzivniekiem atorvastatins neuzradija ietekmi uz virisko vai sievisko fertilitati (skattt
apakspunktu 5.3).

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} praktiski neietekmé sp&ju vadit transportidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevéelamas blakusparadibas

P&c placebo kontrolgto klinisko p&tijumu datiem, no 16066 pacientiem (8755 Lipitor salidzinot ar 7311
placebo), kuri lietoja atorvastatinu vid&ji 53 nedgelas, blakusparadibu dgl petijumu partauca 5,2%
atorvastatina grupas pacienti, salidzinot ar 4,0% placebo grupas pacientu.

Pamatojoties uz klinisko p&tijumu datiem un ilgstos$u p&cregistracijas uzraudzibas pieredzi, talak tabula
uzradits {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} blakusparadibu profils.
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Konstatéto blakusparadibu bieZzums sadalits $adas gradacijas: biezi (> 1/100, < 1/10), retak (> 1/1000, <
1/100), reti (> 1/10 000, < 1/1000) un loti reti (< 1/10 000).

Infekcijas un infestacijas:
Biezi: nazofaringits.

Asins un limfatiskas sist€émas traucéjumi
Retak: trombocitopénija.

Imunas sistémas traucéjumi
Biezi: alergiskas reakcijas.
Loti reti: anafilakse.

Vielmainas un uztures traucgjumi
Biezi: hiperglikémija.
Retak: hipoglik€mija, svara pieaugums, anoreksija.

Psihiskie trauc€umi
Retaki: murgi, bezmiegs.

Nervu sistémas traucgjumi

Biezi: galvassapes.

Retak: reibonis, parestezija, hipoestezija, disgezija (garSas uztveres traucgjumi), amnézija.
Loti reti: periféra neiropatija.

Acu slimibas
Retak: neskaidra redze.
Loti reti: redzes traucgjumi.

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

ElpoSanas sistémas traucéjumi, krasu kurvija un videnes slimibas
Biezi: sapes rikle un kakla, deguna asinosana.

Kunga- zarnu trakta traucéjumi
Biezi: aizciet€jums, védera uzpiiSanas, dispepsija, slikta diisa, caureja.
Retak: vemsana, sapes veédera, atraugas, pankreatits.

Aknu un/vai zults izvades sist€mas traucgjumi
Retak: hepatits.

Reti: holestaze.

Loti reti: aknu mazspgja.

Adas un zemadas audu bojajumi

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

Reti: angioneirotiska tliska, bullozs dermatits, ieskaitot multiformo eritemu, Stivensa-Dzonsona sindromu
un toksisku epidermalo nekrolizi.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi: mialgija, artralgija, sapes ekstremitatés, muskulu spazmas, locitavu pietikums, sapes mugura.
Retak: sapes skausta rajona, muskulu vajums.

Reti: miopatija, miozits, rabdomiolize, tendinopatija, kas dazreiz komplicgjas ar cipslas plisumu.
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Reproduktivas sistémas trauceéjumi un krits slimibas
Loti reti: ginekomastija.

Visparégji trauc&jumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Retak: savargums, nespeks, sapes kriitis, perifera tiiska, nogurums, drudzis.

IzmekI&jumi
Biezi: izmainiti aknu funkcionalie testi, paaugstinats kreatinina Itmenis asinis.

Retak: leikocTti urina.

Tapat ka citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru lietoSanas laika pacientiem, kuri arst&jas ar
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}, novérota transaminazu limena paaugstinasanas seruma. STs novirzes
parasti bija nelielas un parejosas, un to de| nebija japartrauc arsteSanas. Kliniski biitisks transaminazu
limena pieaugums seruma (vairak neka 3 reizes parsniedza NAR) konstatgts 0,8% ar {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} arstéto pacientu. Paaugstinasanas pakape bija atkariga no devas, un transaminazu limena
paaugstinasanas bija atgriezeniska visiem pacientiem.

Kreatininfosfokinazes (KFK) Iimena picaugums seruma, kas vairak neka 3 reizes parsniedza NAR,
kliniskajos p&tijumos novérots 2,5% ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} arstéto pacientu - tapat ka
lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus. KFK limenis, kas vairak neka 10 reizes parsniedz normas
augsgjo robezu, novérots 0,4% pacientu, kuri {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}.

(skatit apak$punktu 4.4).

Daziem statiniem zinotas sekojosSas blakusparadibas:

. Seksuala disfunkcija.
Depresija.

. Atseviskos gadijumos intersticiala plausu slimiba, it Tpasi ilgstoSas terapijas laika (skattt
apakspunktu 4.4).

4.9 Pardozeésana

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS!} pardoz&$anas gadijuma specifiskas terapijas nav. Ja notikusi
pardozgSana, pacients jaarste simptomatiski un péc nepiecieSamibas jauzsak uzturosie pasakumi. Javeic
aknu funkcionalie testi un jaseko KFK lIimenim seruma. Ta ka atorvastatins intensivi saistas ar plazmas
proteTniem, nav sagaidams, ka hemodialize butiski paatrinas atorvastatia klirensu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Lipidus parveidojosie Iidzek]i, HMG-CoA reduktazes inhibitori, ATK kods:
CI0AAO0S5

Atorvastatins ir selektivs, konkurgjo§s HMG-CoA reduktazes inhibitors. HMG-CoA reduktaze ir enzims,
no kura atkariga 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzima A parverSanas mevalonata — t.i. sterolu, to skaita
holesterina, prieksteci. Aknas trigliceridi un holesterins tiek ieklauti loti zema blivuma lipoproteinu
(I.ZBL) struktiira, kuri nonak plazma un tiek transporteti uz periferajiem audiem. No [LZBL veidojas zema
bltvuma lipoproteini (ZBL), kas tiek katabolizgti galvenokart ar receptoru starpniecibu, kuriem piemit
augsta afinitate pret ZBL (ZBL receptori).

Atorvastatins pazemina holesterina un lipoprotemu [imeni seruma, inhib&jot HMG-CoA reduktazi un

tadgjadi kavgjot holesterina biosintezi aknas, ka art palielinot ZBL receptoru skaitu uz hepatocitu virsmas,
tadgjadi paatrinot ZBL saistiSanos un katabolismu.
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Atorvastatins kavé ZBL veidosanos un reducé ZBL dalinu skaitu. Atorvastatins izteikti un ilglaicigi
paaugstina ZBL receptoru aktivitati, vienlaikus radot labveligas kvalitativas parmainas cirkulgjoso ZBL
dalinu struktiira. Atorvastatins samazina ZBL holesterina daudzumu ar1 homozigotas parmantotas
hiperholesterinémijas pacientiem, proti, ir efektivs populacija, kas 1idz §im nav reaggjusi uz lipidus
samazinoSiem medikamentiem.

Dazadu devu iedarbibas petijumos pieradits, ka atorvastatins samazina kopgja holesterina (30-46%), ZBL
holestera (41-61%), apolipoproteina B (34-50%) un trigliceridu (14-33%) koncentraciju, vienlaikus
vairak vai mazak paaugstinot ABL holesterina un apolipoproteina Al limeni. Sie rezultati attiecas uz
pacientiem ar parmantotu heterozigotu hiperholesterin€miju, hiperholesterin€mijas neparmantotam
formam un jaukto hiperlipidémiju, tai skaita pacientiem ar neinsulingjamo cukura diabgtu.

Pieradits, ka kop€ja holesterina, ZBL holesterina un apolipoproteina B Iimena kriSanas samazina
kardiovaskularu epizozu un kardiovaskularas mirstibas risku.

Parmantotas hiperholesterinémijas homozigota forma

Daudzcentru 8 nedelu atklata lidzjttigas arst€Sanas petijuma ar dazada ilguma izveles pagarinajuma fazi,
tika iesaistiti 335 pacienti, no kuriem 89 tika identific&ti ka parmantotas hiperholesterinemijas homozigtas
formas pacienti. No Siem 89 pacientiem vidgjais ZBL holesterina samazinajums bija aptuveni 20%.
Atorvastatins tika lietots devas Iidz 80mg/ diena.

Ateroskleroze

Petijuma par atgriezenisku aterosklerozi , lietojot agresivu lipidus pazeminosu terapiju (Reversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL)) pacientiem ar koronaro sirds
slimibu novertgja intensivas lipidus pazeminosSas terapijas efektu ar 80 mg atorvastatina un standarta
lipidus pazeminoSu terapiju ar 40 mg pravastatina uz koronaro aterosklerozi, izvertgjot ar intravaskularo
ultrasonografiju (IVUS) angiografijas laika. Saja randomizéta, dubultmasketa, multicentru, kontroléta
klmiska petijuma 502 pacientiem IVUS tika veikta p&tijumu uzsakot un péc 18 meénesiem. Atorvastatina
grupa (n=253) ateroskleroze nebija progresgjusi.

Ateromas kopgja tilpuma vidgjas izmainas procentuali (primarais petijuma kriterijs) salidzinot ar p&tijuma
sakumu bija — 0,4% (p=0,98) atorvastatina grupa un + 2,7% (p=0,001) pravastatina grupa (n=249).
Salidzinot ar pravastatinu, atorvastatina efekts bija statistiski ticams (p=0,02). Saja p&tijuma netika
novertéta intensivas lipidus pazeminosas terapijas ietekme uz kardiovaskulariem raksturlielumiem
(pieméram, revaskularizacijas nepiecieSamiba, nefatals miokarda infarkts, koronara nave).

Atorvastatina grupa ZBL holesterina pazeminajums bija vid&ji lidz 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl +30),
petijumu uzsakot 3,89 mmol/l = 0,7 (150 mg/dl &+ 28) un pravastatina grupa ZBL holesterins vidgji tika
samazinats 11dz 2,85 mmol/l = 0,7 (110 mg/dl £ 26), p&tijumu uzsakot 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 26)
(p=0,0001). Atorvastatins ar1 buitiski samazinaja kopgja holesterma daudzumu par 34,1% (pravastatins: -
18,4%, p<0,0001), vidgjo trigliceridu Itmeni par 20% (pravastatins: - 6,8%, p=0,0009) un vid&jo
apolipoproteina B Itmeni par 39,1% (pravastatins: - 22,0%, p<0,0001). Atorvastatins vidgji palielinaja
ABL holesterinu par 2,9% (pravastatins: + 5,6%, p=nav ticams). Atorvastatina grupa CRO vidgji
samazinajas par 36,4% salidzinajuma ar 5,2% pravastatina grupa (p<0,0001).

Pettjuma rezultati tika iegiiti lietojot 80 mg lielu devu, tadg€] tos nevar attiecinat uz zemakam zalu devam.
Drosibas un panesamibas profili abas terapijas grupas bija [idzigi.
Saja pétijuma netika izvértéta intensivas lipidu limena samazinasanas ietekme uz galvenajiem

kardiovaskularajiem galapunktiem. Tadel So rezultatu kliniskais nozZimigums saistiba ar kardiovaskularo
notikumu primaro un sekundaro novérSanu nav zinama.
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Akduts koronars sindroms

MIRACL petijuma noverteta 80 mg liela atorvastatina deva 3086 pacientiem (atorvastatins n=1538;
placebo n=1548) ar akiitu koronaro sindromu (MI bez Q zoba vai nestabilo stenokardiju). Terapija tika
uzsakta akiitaja perioda uzreiz péc staciongSanas un turpinajas 16 nedelas. Terapija ar atorvastatinu

80 mg/diena pagaringja laiku Iidz kombingtajam primarajam galarezultatam, kurs§ definéts ka jebkura
c€lona izraisita nave, nefatals MI, atdzivinasana p&c sirds apstaSanas vai stenokardija ar miokarda iSémijas
pazim&m, kadg] nepiecieSama hospitalizacija, liecinot par riska samazinajumu par 16% (p=0,048). To
veidoja galvenokart atkartotas hospitalizacijas gadijumu skaita samazinasanas par 26% stenokardijas un
miokarda i$€mijas d€] (p=0,018). Atskiribas p&c citiem, sekundariem raksturliclumiem nebija statistiski
nozimigas (kopuma: placebo — 22,2%, atorvastatins — 22,4%).

Atorvastatina drosuma profils MIRACL pétijuma neatskiras no apakSpunkta 4.8 aprakstita.

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Atorvastatina ietekme uz fatalu un nefatalu koronaro sirds slimibu (KSS) vértéta randomizéeta,
dubultmasketa, placebo kontroleta petijuma — anglu-skandinavu kardialo rezultatu petijuma lipidu limena
pazeminasanas atzara (ASCOT-LLA — Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering
Arm). PEttjuma ieklautie pacienti bija hipertensivi, 40—79 gadus veci, bez miokarda infarkta vai
stenokardijas arst€Sanas anamngézes, ar trigliceridu limeni TG <6.5 mmol/l (251 mg/dl). Visiem
pacientiem bija ne mazak ka 3 iepriek$ definéti riska faktori: virieSa dzimums, vecums > 55 gadi,
smekeSana, cukura diab&ts, SKS pirmas pakapes radiniekam, TG:ABL-H >6, periféro asinsvadu slimiba,
kreisa ventrikula hipertrofija, parciests cerebrovaskulars gadijums, specifiskas EKG parmainas,
proteintirija/ albumindrija. Ne visiem pacientiem bija augsts pirmreiz&ja kardiovaskulara atgadijuma risks.

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

Absoliita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekme bija $ads:

Relativariska | Notikumu skaits | Absoliita riska
Notikums samazinajums | (Atorvastatins vs | samazinajums' | p

(%) placebo) (%)
Fatala KSS + nefatals MI 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
Kardiovaskularo notikumu un | 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
revaskularizacijas procedtiru
kopskaits
Koronaro notikumu kopskaits | 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

'P&c notikumu absoliita skaita starpibas vidgji 3,3 gadus ilga novérosanas perioda.
KSS — koronara sirds slimiba, MI — miokarda infarkts.

Biitiski nesamazinajas kopgja un kardiovaskulara mirstiba (185, salidzinot ar 212 atgadijumi, p=0,17 un
74, salidzinot ar 82 atgadijumi, p=0,51). Apaksgrupu analizé péc dzimuma (81% viriesu, 19% sieviesu)
konstat&ts labveligs atorvastatina efekts virieSiem, bet ne sievietem, iesp&jams, tadel, ka sieviesu
apakSgrupa noverots neliels notikumu skaits.Vispargja un kardiovaskulara mirstiba bija lielaka
sievietem(38, salidzinot ar 30 un 17, salidzinot ar 12), tomer §1 atrade nebija statistiski nozimiga. Novérota
bitiska sakariba ar hipotensivo pamatterapiju. Atorvastatins ievérojami samazinaja primara galaiznakuma
(fatalas KSS + nefatala MI) iestasanos ar amlodipinu arstétiem pacientiem (HR 0,47 (0,32—0,69)
p=0,00008), turpretim ar atenololu arstéto pacientu grupa tas nenotika (HR 0,83 (0,59-1,17 ), p= 0,287).

Atorvastatina ietekme uz fatalu un nefatalu kardiovaskularo slimibu vértéta ari randomizéta,
dubultmasketa, daudzos centros veikta, placebo kontroleta p&tijuma — Atorvastatina kolaborativa petijuma
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diabgta pacientiem (CARDS — Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) — kura bija ietverti pacienti ar
2.tipa cukura diabgétu vecuma no 40—-75 gadiem, bez kardiovaskularas slimibas anamné&zg, kam ZBL-H
<4,14 mmol/l (160 mg/dl) un TG <6,78 mmol/l (600 mg/dl). Visiem pacientiem bija vismaz 1 no $adiem

riska faktoriem: hipertensija, smékesanas turpinasana, retinopatija, mikroalbuminirija vai

makroalbuminiirija.

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

Absolita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekme bija §ads:

Relativa riska | Notikumu skaits | Absoliita riska
Notikums samazinajums | (Atorvastatins vs | samazinajums' | p
(%) placebo) (%)
Nozimigi kardiovaskularie notikumi | 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010
(fatali un nefatali AMI, latenti M1,
akiita koronara nave, nestabila
stenokardija, koronaro arteriju
SuntéSana, perkutana transluminala
koronara angioplastija,
revaskularizacijas, insulti)
MI (fatali un nefatali, latenti MI) 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
Insulti (fatali un nefatali) 48% 21 vs 39 1,3% 0,0163

'P&c notikumu aptuvena skaita starpibas vidgji 3,9 gadus ilga novéro$anas perioda.
AMI - akaits miokarda infarkts;
MI — miokarda infarkts.

Terapijas efekta atkariba no pacienta dzimuma, vecuma vai sakotngja ZBL-H Itmena netika konstatgta.
Noverota pozitiva tendence mirstibas zina (82 naves gadijumi placebo grupa un 61 naves gadijums

atorvastatina grupa; p=0,0592).

Atkartots insults

P&tijuma “Insulta noversana ar holesterina limena agresivu pazeminasanu” (SPARCL) novertets 80mg
atorvastatina vai placebo efekts 4731 pacientam bez koronaras sirds slimibas anamnézg, kuri p&dgjo 6
ménesu laika parcietusi insultu vai parejosu is€misku lekmi (TIL). 60% no viniem bija viriesi, pacienti
bija vecuma no 21-92 gadiem (vidgjais vecums — 63 gadi), un ZBL Iimenis p&tijuma sakuma vidgji bija
133mg/dl (3,4mmol/1). Vid&jais ZBL-C, sanemot atorvastatinu, bija 73mg/dl (1,9mmol/1), bet lietojot
placebo — 129mg/dl (3,3mmol/l). Vidgjais noverosanas laiks bija 4,9 gadi.

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

Post hoc analizg konstatéts, ka 80mg atorvastatina, salidzinot ar placebo, samazina i$€miska insulta
biezumu (218/2365, 9,2% vs 274/2366, 11,6%; p=0,01) un palielina hemoragiska insulta biezumu
(5572365, 2,3% vs 33/2366, 1,4%; p=0,02).

. Hemoragiska insulta risks bija lielaks pacientiem, kas pirms pétijuma bija parcietusi hemoragisku
insultu (7/45 atorvastatina grupa, salidzinot ar 2/48 placebo grupa; RA 4,06; 95% TI, 0,84—-19,57),
bet i§€miska insulta risks abas grupas bija praktiski vienads (3/45 atorvastatina grupa, salidzinot ar
2/48 placebo grupa; RA 1,64; 95% TI, 0,27-9,82).
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o Hemoragiska insulta risks bija lielaks pacientiem, kas pirms p&tijuma bija parcietusi lakunaru
infarktu (20/708 atorvastatina grupa, salidzinot ar 4/701 placebo grupa; RA 4,99; 95% TI, 1,71-
14,61), vienlaikus Siem pacientiem bija mazaks i$€miska insulta risks (79/708 atorvastatina grupa,
salidzinot ar 102/701 placebo grupa; RA 0,76; 95% TI, 0,57-1,02). lesp&jams, ka lakunaru infarktu
parcietuSiem pacientiem, kas arst€jas ar 80 mg atorvastatina diena, insulta neto risks ir
paaugstinats.

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

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija

Atorvastatins p&c peroralas ievadiSanas strauji uzsiicas; maksimala koncentracija plazma (C,,,y) tiek
sasniegta pec 1-2 stundam. Absorbé&tais apjoms palielinas proporcionali atorvastatina devai. Salidzinajuma
ar peroralo Skidumu atorvastatina apvalkoto tablesu biopieejamiba ir 95-99%. Atorvastatina absoliita
biopieejamiba ir ap 12% un HMG-CoA reduktazi inhib&josas aktivitates sisteémiska pieejamiba — ap 30%.
Zemas sist€miskas pieejamibas iemesls ir presisteémiskais klirenss kunga-zarnu trakta glotada un/vai
primara metabolizacija aknas.

Izplatiba

Vidgjais atorvastatina izplatiSanas tilpums ir ap 381 1. Vairak neka 98% atorvastatina saistas ar plazmas
proteTniem.

Biotransformacija

Atorvastatinu metabolize citohroms P450 3A4 lidz ortohidroksil&tiem un parahidroksil€tiem derivatiem,
ka arT dazadiem beta oksidacijas produktiem. Neatkarigi no citiem celiem Sie produkti talak metabolizgjas
caur glikuronidaciju. In vitro ortohidroksiléto un parahidroksiléto metabolitu HMG - CoA reduktazi
inhib&josa aktivitate ir ekvivalenta atorvastatina aktivitatei. Ap 70% no cirkulgjosas, HMG-CoA reduktazi
inhib&josas aktivitates saista ar aktivajiem metabolitiem.

IzdaliSanas

Atorvastatins péc hepatiskas un/vai ekstrahepatiskas metabolizésanas izdalas galvenokart ar zulti. Tomer
nozimiga enterohepatiska recirkulacija, actim redzot, nenotiek. Atorvastatina vidgjais eliminacijas
pusperiods no plazmas cilvekam ir ap 14 stundam. HMG-CoA reduktazi inhibgjosas aktivitates pusperiods

ir apméram 20-30 stundas, jo tas realizacija piedalas aktivie metaboliti.

Tpaéas pacientu grupas

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

Berni: Par atorvastatina farmakokinétiku bérniem nav datu.

Dzimums: Atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija sievietém atskiras no koncentracijas
virieSiem (sievietém ir aptuveni par 20% augstaks Ca, un par 10% mazaks zemliknu laukums). Sai
atSkiribai nebija kliniskas nozimes, jo ta neradija nekadas kliniski nozimigas lipidu Iimena atSkiribas
virieSiem un sievieteém.

44



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

Aknu mazspéja: Pacientiem ar hronisku alkoholisma izraisttu aknu slimibu (Child - Pugh B) atorvastatina
un ta aktivo metabolitu koncentracija plazma ir izteikti paaugstinata (C ., aptuveni 16 reizes un AUC
aptuveni 11 reizes).

SLOCIBI polimorfisms: Visu HMG-CoA reduktazes inhibitoru, ieskaitot atorvastatina, parveidoSana
aknas iesaistits OATP1BI1 transportieris. Pacientiem ar SLOC1B1 polimorfismu ir paaugstinats
atorvastatina iedarbibas rsks, kas var izraisit paaugstinatu rabdomiolizes attistiSanas risku (skatit
apakspunktu 4.4). Polimorfisms génu Sifr§juma OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) ir saistits ar 2,4 reizes
lielaku atorvastatina iedarbibu (AUC), neka individiem bez genotipa veida (c.521TT). Siem pacientiem ir
iesp&jama gené&tiski bojata atorvastatina parveidoSana aknas. Iesp&jamais iedarbibas rezultats nav zinams.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

4 in vitro parbaud@s un 1 in vivo parbaude atorvastatinam neizpaudas ne mutagéns, ne klastogéns
potencials. Atorvastatins nebija kancerogéns zurkam, bet lielas devas pelém (izpaudas ka 6-11 reizes
palielinajums, AUC .4 stundas sasniedza cilvékiem augstako ieteicamo devu) izraisija hepatocelularas
adenomas pieaugumu téviniem un hepatocelularas karcinomas biezuma pieaugumu matitém.

Pétijumos dzivniekiem ir atrasti pieradijumi, ka HMG-CoA reduktazes inhibitori var ietekmé&t embrija vai
augla attistibu. Zurkam, truSiem un suniem atorvastatins neietekmgja fertilitati un tas nebija teratogéns,
tomer zurkam un trusiem pie matei toksiskam devam tika noverota augla toksicitate. Zurku p&cnacgju
attistiba bija kaveta un izdzivo$ana pecdzemdibu laika bija samazinata p&c mates paklausanas lielu
atorvastatina devu iedarbibai. P&tfjumos zurkam ir atrasti pieradijumi placentarai parejai. Atorvastatina
koncentracija plazma zurkam ir [idziga ta koncentracijai piena. Nav zinams, vai atorvastatins un ta
metaboliti izdalas mates piena cilvekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

[Aizpilda nacionali]

6.2 Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4 Ipa3i uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami ipasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

[Aizpilda nacionali]

6.6 Noradijumi par sagatavosanu lietoSanai un iznicinasanu

Nav 1pasu prasibu.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
[Skattt Pielikumu I - aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}
<{tel}>

<{fakss}>

<{epasts}>

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]
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MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE
SLIMNICU IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMST

LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 10 mg apvalkotas tabletes
LIPITOR un sinonimiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 20 mg apvalkotas tabletes
LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 40 mg apvalkotas tabletes
LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 80 mg apvalkotas tabletes

[Skatit Pielikumu I - aizpilda nacionali]

Atorvastatinum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

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

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[Aizpilda nacionali]

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

[Aizpilda nacionali]

‘ 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[Aizpilda nacionali]
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 9.  1PASI UZGLABASANAS NOSACLJUMI

[Aizpilda nacionali]

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skattt Pielikumu I - aizpilda nacionali]]
{Nosaukums un adrese}

<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

BLISTERS

[1.  ZALU NOSAUKUMS

LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 10 mg apvalkotas tabletes
LIPITOR un sinonimiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 20 mg apvalkotas tabletes
LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 40 mg apvalkotas tabletes
LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 80 mg apvalkotas tabletes

[Skatit Pielikumu I - Aizpilda nacionali]

Atorvastatinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Skatit Pielikumu I - aizpilda nacionali]
{Nosaukums}

[3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Seérija

5. CITA |

{7 tablesu blisteriem- ned¢las dienu saisinajumi var tikt uzdrukati uz folijas katrai tabletei, t.i. Pi, O, T, C,
Pk, Se, S}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UN TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMST

LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 10 mg apvalkotas tabletes
LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 20 mg apvalkotas tabletes
LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 40 mg apvalkotas tabletes
LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 80 mg apvalkotas tabletes

[Skatit Pielikumu I - aizpilda nacionali]

Atorvastatinum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

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

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[Aizpilda nacionali]

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

[Aizpilda nacionali]

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukeiju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[Aizpilda nacionali]
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit Pielikumu I - aizpilda nacionali]]
{Nosaukums un adrese}

<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13.  SERIJAS NUMURS

S@rija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 10 mg apvalkotas tabletes

LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 20 mg apvalkotas tabletes

LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 40 mg apvalkotas tabletes

LIPITOR un sinontmiskie nosaukumi (Skatit pielikumu I) 80 mg apvalkotas tabletes
[Skatit Pielikumu I - aizpilda nacionali]

Atorvastatinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit [aunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav miné&tas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ltidzu, izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS }un kadam nolikam to lieto
Pirms {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} lictoganas

Ka lietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}

Sikaka informacija

R

1. KAS IR {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS!} pieder pie zalu grupas, ko sauc par statiniem, kas ir lipidu (tauku)
Itmeni regulgjosi lidzekli.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} lieto, lai pazeminatu lipidu, proti, holesterina un trigliceridu limeni
asinis, ja tas nav izdevies ar maztauku di€tu un dzivesveida mainu. Ja Jums ir paaugstinats sirds slimibas
risks, {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} var izmantot 3T riska mazinasanai arT tad, ja holesterina lIimenis ir
normals. ArstéSanas laika jaturpina holesterinu pazeminosa diéta.

2. PIRMS {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} LIETOSANAS

Nelietojiet {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} $ados gadijumos

- ja Jums ir paaugstinata jutiba (alergija) pret {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS!} vai lidzigam zalem,
kuras izmanto lipidu Iimena pazeminaSanai asinis, vai pret kadu citu no So zalu paligvielam- skatit
6. sadalu;

- ja Jums ir vai kadreiz bijusi kada aknu slimiba;

- ja Jums ir kadreiz bijusas izmainttas un griiti izskaidrojamas ar aknu funkcijam saistitas
asinsanalizes;

- ja Jis esat sieviete dzemdetspé&jiga vecuma un neizmantojat droSu kontracepcijas metodi;

- ja Jus esat griitniece vai ja Jus vélaties palikt stavoklr;

- ja Jus barojat bérnu ar kriiti.

Ipasa piesardziba, lietojot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}, nepieciesama $ados gadijumos

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} var nebiit Jums piemérots $ados gadijumos:

- ja Jums agrak ir bijis insults ar asinsizplidumu smadzengs, vai ja Jums ir saglabajusas mazas
Skidruma kolekcijas smadzen&s no agrakiem insultiem;
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- ja Jums ir nieru slimiba;

- ja Jums ir samazinata vairogdziedzera funkcija (hipotireoze);

- ja Jums médz biit atkartotas vai nesaprotamas sapes vai smelgSana muskulos, vai arT Jums vai Jisu
gimengé bijusas problémas ar muskuliem;

- ja Jums bijusas problémas ar muskuliem, lietojot citus holesterinu pazeminosus lidzeklus
(piem&ram, citu stattnu vai fibratu);

- ja Jus regulari liela daudzuma lietojat alkoholu;

- ja Jums agrak bijusi aknu slimiba;

- ja esat vecaks par 70 gadiem.

Konsultgjieties pie sava arsta vai farmaceita pirms {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} lieto§anas
- ja Jums ir smaga elpoSanas mazspgja.

Ja kads no Siem punktiem attiecas uz Jums, arstam vajadzes veikt asins analizi pirms arstéSanas ar
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un varbiit arT tas laika, lai laikus pamanitu risku rasties ar muskuliem
saistitam blakusparadibam. Zinams, ka palielinats risks rasties ar muskuliem saistitam blakusparadibam ir
gadijumos, kad noteiktas zales tiek lietotas vienlaikus (skatit 2. sadalu ,,Citu zalu lietoSana”).

Citu zalu lietoSana

Dazas zales var izmainit {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} iedarbibu vai to iedarbibu var izmainit

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}. Sis mijiedarbibas veids var padarit vienu vai abas zales mazak

efektivas. Tapat tas var palielinat blakusparadibu attistiSsanas risku vai to smaguma pakapi, ieskaitot

nopietnu ar muskulu masas zudumu saistitu stavokli, kas zinama ka rabdomiolize un kas aprakstita 4.

sadala:

- zales, kas maina imiinsist€émas darbibu, pieméram, ciklosporins;

- dazas antibiotikas un pretsénisu preparati, pieméram, eritromicins, klaritromicins, telitromicins,
ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols, flukonazols, posakonazols, rifampicins, fucidinskabe;

- citi lipidu [imeni pazeminosi Iidzekli, pieméram, gemfibrozils, citi fibrati, kolestipols;

- dazi kalcija kanalu blokatori, ko lieto stenokardijas vai paaugstinata asinsspiediena arstésanai,
pieméram, amlodipins, diltiazems; zales sirds aritmijas arstéSanai, pieméram, digoksins, verapamils,
amiodarons;

- zales HIV arst€8anai, piem&ram, ritonavirs, lopinavirs, atazanavirs, indinavirs, darunavirs u.c.;

- citas zales, kuras mijiedarbojas ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}, tai skaita ezetimibs (pazemina
holesterma limeni), varfarins (kave asins sarec€Sanu), peroralie kontraceptivie Iidzekli, stiripentols
(pretkrampju Iidzeklis epilepsijas arst€sanai), cimetidins (grému un peptisku ¢iilu arsteésanai,
fenazons (pretsapju Iidzeklis) un antacidie Iidzekli (aluminiju un magniju saturosie Iidzekli
gremosanas traucg€jumu noversanai)

- bezrecepsu zales: asinszales preparati.

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat vai p&dgja laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko var
iegadaties bez receptes.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} lieto§ana kopa ar uzturu

Par {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS! lietosanu skatit 3. sadala. Lidzu, ievérojiet sekojoso:

Greipfritu sula

Nedzeriet vairak par vienu vai divam nelielam glazém greipfriitu sulas diena, jo liels daudzums greipfriitu
sulas var mainit {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} iedarbibu.

Alkohols

Nelietojiet parak daudz alkohola, arstgjoties ar §Tm zalém. Sikaku informaciju skatit 2. sadala ,,Ipasa
piesardziba, lietojot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} “.
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Griitnieciba un zidiSanas periods

Nelietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} griitniecibas laika vai tad, ja Jiis censaties palikt stavokIi.
Nelietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} sievieteém reproduktiva vecumd, ja vien netiek izmantota
piemerota kontracepcijas metode.

Nelietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} bérna zidisanas laika.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS!} drosiba griitniecibas un zidisanas laika vél nav pieradita.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzek]a vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Parasti §ts zales neietekme sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Tomer, ja zales pavajina
Jusu spgju vadit transportlidzekli, nedariet to. Nelietojiet darbarikus vai iekartas, ja zalu ietekme ir
apgritinata rikoSanas ar tam.

Svariga informacija par kadu no {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} sastavdalam

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms S$o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

3. KA LIETOT {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}

Pirms terapijas uzsakSanas arsts Jums nozimes di€tu ar zemu holesterina [imeni, kura Jums jaievero visu
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} lietosanas laiku..

Parasta {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} sakuma deva ir 10 mg reizi diena. Arsts devu var palielinat, lidz
tiek sasniegta Jums piemérota deva. Devas pielagosanu veic ar 4 ned€lu vai vél garakiem intervaliem.
Maksimala {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} deva ir 80 mg reizi diena.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tabletes janorij veselas, uzdzerot ideni. Tas var lietot jebkura laika, gan
g€8anas laika, gan starp €dienreizém. Tomér méginiet lietot tableti viena un tai pasa laika.

Vienmer lietojiet {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadfjuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Cik ilgi jaarstgjas ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}, noteiks Jiisu arsts.

Ja Jums liekas, ka {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar
savu arstu.

Ja esat lietojis {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} vairak neka noteikts
Ja neti$am esat lietojis par daudz {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tablesu (vairak, neka Jums noteikta
dienas deva), prasiet padomu savam arstam vai griezieties tuvakaja slimnica.

Ja esat aizmirsis lietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}
Ja esat aizmirsis lietot paredzeto devu, nakamo devu lictojiet parastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto.

Ja Jiis partraucat lietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}
Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.
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4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tapat ka visas zales var izraisit blakusparadibas, tomér tas nerodas
visiem.

Ja Jiis novérojat kadu no talak minétajam nopietnajam blakusparadibam, partrauciet zalu
lietoSanu un nekavéjoties pastastiet savam arstam vai griexzieties péc palidzibas tuvakas slimnicas
uznemsanas nodala

Reti: novero 1 lidz 10 lietotajiem no 10000:

- Nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas, méles un kakla pietikumu un kas var apgritinat
elposanu.

- Nopietna saslim$ana ar smagu adas pietikumu un lobiSanos, ¢iilam uz adas, mutg, acTs,
dzimumorganos un drudzi. Izsitumi uz adas ar rozigi- sarkanam putiteém, it Tpasi uz plaukstam un
pédam, kas var parklaties ar culgam

- Muskulu vajums, vajums, jutigums vai sapigums, it Ipasi tad, ja vienlaikus ir sagurums vai
paaugstinata temperatiira, to var izraisit muskulu $tinu sabrukums, kas var biit dzivibai bistams un
izraistt nieru problémas.

Loti reti: novéro mazak ka 1 lietotdjam no 10000:

— Ja Jums bez iemesla rodas asinosSana vai paradas zilumi, tas var liecinat par aknu bojajumu. Jums
péc iespgjas atrak jakonsultgjas ar savu arstu.

Citas iespéjamas {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} blakusparadibas:

Biezas blakusparadibas (novéro 1 Iidz 10 lietotajiem no 100) ietver:

. Rinits (iesnas), sapes kakla, deguna asinoSana

. alergiskas reakcijas

. cukura Iimena paaugstinaSanas asinis (ja Jums ir cukura diab@ts, jaturpina riipigi sekot cukura
ITmenim asinis), kreatinkinazes ITmena paaugstinasanas asinis

. galvassapes

o slikta dusa, aizciet&jums, védera ptiSanas, gremos$anas traucgjumi, caureja

. sapes locttavas, muskulu sapes un sapes mugura

° asinsanalizu rezultati, kas uzrada, ka Jusu aknu darbiba ir traucéta

Retakas blakusparadibas (novéro 1 Iidz 10 lietotajiem no 1000) ietver:

. anoreksija (apetites zudums), svara pieaugums, cukura limena pazeminasanas asinis (ja Jums ir
cukura diabé&ts, jaturpina riipigi sekot cukura limenim asinis)
murgi, bezmiegs

. reibonis, nejutiguma vai tirpSanas sajiita roku vai kaju pirkstos, samazinata sapju vai pieskariena
sajita, atminas zudums

. neskaidra redze

. zvani$ana ausis un/vai galva

vemsana, atraugas, sapes veédera augs€ja un apaksgja dala, pankreatits (aizkunga dziedzera
ickaisums, kas izraisa sapes kungi)

hepatits (aknu iekaisums)

1zsitumi, izsitumi uz adas un nieze, natrene, matu izkriSana

sapes skausta, muskulu vajums

nogurums, sajita, ka nav vesels, nespeks, sapes kriitts, pietikums, it Ipasi potites (tuska),
paaugstinata temperatiira

. pozitivs leikocttu tests urina analizu rezultatos
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Retas blakusparadibas (novéro 1 Iidz 10 lietotajiem no 10,000) ietver:
. redzes traucgjumi

asinoSana vai zilumi bez iemesla

holestaze (adas un acs abolu dzelt€Sana)

cipslas parravums

Loti retas blakusparadibas (novéro mazak ka 1 lietotadjam no 10000) ietver:

. alergiska reakcija— simptomi var ietvert pek$nu sékSanu un s;apes kriitis vai sasprindzin§jumu,
plakstinu, sejas, lipu, mutes, méles vai kakla pietikumu, apgritinatu elposanu, kolapsu.

. dzirdes zudumd

. ginekomastija (kriiSu palielinaganas virieSiem un sievietém)

Iesp&jamas blakusparadibas, kas zinotas daziem statiniem (tada pasa tipa zalem):
. seksuala disfunkcija

. depresija

. elposanas traucgjumi, ieskaitot pastavigu klepu un/vai aizdusu vai drudzi.

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, [idzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.
Sim zalém nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstak|i.

Nelietojiet {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}, ja beidzies uz iepakojuma noraditais deriguma termins.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} satur

— Aktiva viela ir atorvastatins.

Katra apvalkota tablete satur 10 mg atorvastatina (kalcija trihidrata veida).
Katra apvalkota tablete satur 20 mg atorvastatina (kalcija trihidrata veida).
Katra apvalkota tablete satur 40 mg atorvastatina (kalcija trihidrata veida).
Katra apvalkota tablete satur 80 mg atorvastatina (kalcija trihidrata veida).
Citas {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} sastavdalas ir:

[Aizpilda nacionali]

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} aréjais izskats un iepakojums
[Aizpilda nacionali]

Registracijas apliecibas TpaSnieks un razotajs
[Skatit Pielikumu I - aizpilda nacionali]
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{Nosaukums un adrese}
<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

Sis zales Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalstis ir registréts ar $adiem nosaukumiem:

Austrija, Bulgarija, Cehijas Republika, Igaunija, Sortis

Vacija, Ungarija, Italija, Latvija, Lietuva,

Polija, Rumanija, Slovakija, Slovénija

Belgija, Kipra, Somija, Griekija, Irija, Lipitor

Luksemburga, Malta, Niderlande, Norvégija,

Zviedrija, Lielbritanija

Danija, Griekija, Islande, Portugale, Spanija Zarator

Somija Orbeos

Francija Tahor

Vacija Atorvastatin Pfizer, Liprimar
Griekija Edovin

Ungarija Obradon

Italija Torvast, Totalip, Xarator
Portugale Atorvastatina Parke-Davis, Texzor
Spanija Cardyl, Atorvastatina Nostrum, Atorvastatina

Pharmacia, Prevencor

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi akceptéta {MM/YYYY}.

[Aizpilda nacionali]
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