I. PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMA, STIPRUMI, LIETOSANAS VEIDS, REGISTRACIJAS
APLIECIBU IPASNIEKI DALIBVALSTIS



Dalibvalsts Registracijas apliecibas ipaSnieks Pieskirtais nosaukums Stiprums Zalu forma LietoSanas veids

Austrija Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. | Sortis 10mg Apvalkota tablete Tekskigai lieto$anai
Austrija Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. | Sortis 20mg Apvalkota tablete ITekskigai lieto$anai
Austrija Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. | Sortis 40mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Austrija Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. | Sortis 80mg Apvalkota tablete Tekskigai lieto$anai
Belgija Pfizer S.A. Lipitor 10mg Apvalkota tablete Iekskigai lietosanai
Belgija Pfizer S.A. Lipitor 20mg Apvalkota tablete Tekskigai lietoSanai
Belgija Pfizer S.A. Lipitor 40mg Apvalkota tablete Iekskigai lietosanai
Belgija Pfizer S.A. Lipitor 80mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Danija Pfizer ApS Zarator 10mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Danija Pfizer ApS Zarator 20mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Danija Pfizer ApS Zarator 40mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Danija Pfizer ApS Zarator 80mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Somija Pfizer Oy Lipitor 10mg Apvalkota tablete Tekskigai lieto$anai
Somija Pfizer Oy Lipitor 20mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Somija Pfizer Oy Lipitor 40mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Somija Pfizer Oy Lipitor 80mg Apvalkota tablete Iekskigai lietosanai
Vacija PARKE-DAVIS GmbH Sortis 10mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Vacija PARKE-DAVIS GmbH Sortis 20mg Apvalkota tablete Iekskigai lieto$anai
Vacija PARKE-DAVIS GmbH Sortis 40mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Vacija PARKE-DAVIS GmbH Sortis 80mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Griekija Pfizer Hellas AE Lipitor 10mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Griekija Pfizer Hellas AE Lipitor 20mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai




Dalibvalsts Registracijas apliecibas ipaSnieks Pieskirtais nosaukums Stiprums Zalu forma LietoSanas veids

Griekija Pfizer Hellas AE Lipitor 40mg Apvalkota tablete Tekskigai lieto$anai
Griekija Pfizer Hellas AE Lipitor 80mg Apvalkota tablete ITekskigai lieto$anai
Italija PARKE-DAVIS SpA Xarator 10mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Italija PARKE-DAVIS SpA Xarator 20mg Apvalkota tablete Tekskigai lietosanai
Italija PARKE-DAVIS SpA Xarator 40mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Italija PARKE-DAVIS SpA Xarator 80mg Apvalkota tablete Tekskigai lietoSanai
Luksemburga Pfizer S.A. Lipitor 10mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Luksemburga Pfizer S.A. Lipitor 20mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Luksemburga Pfizer S.A. Lipitor 40mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Luksemburga Pfizer S.A. Lipitor 80mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Niderlande Pfizer bv Lipitor 10mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Niderlande Pfizer bv Lipitor 20mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Niderlande Pfizer bv Lipitor 40mg Apvalkota tablete Tekskigai lieto$anai
Niderlande Pfizer bv Lipitor 80mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Portugale Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 10mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Portugale Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 20mg Apvalkota tablete Iekskigai lietosanai
Portugale Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 40mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Portugale Laboratdrios Pfizer, Lda Zarator 80mg Apvalkota tablete Iekskigai lieto$anai
Spanija PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 10mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Spanija PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 20mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Spanija PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 40mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Spanija PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 80mg Apvalkota tablete lekskigai lietoSanai




Zviedrija Pfizer AB Lipitor 10mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Zviedrija Pfizer AB Lipitor 20mg Apvalkota tablete Iekskigai lieto$anai
Zviedrija Pfizer AB Lipitor 40mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai
Zviedrija Pfizer AB Lipitor 80mg Apvalkota tablete Iekskigai lietoSanai




IT PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA IZMAINAM, KO
IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA



ZINATNISKIE SECINAJUMI

ATORVASTATINA ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJIE SECINAJUMI (Sortis un
ar to saistitie nosaukumi - skatit I pielikumu)

Sortis un ar to saistito nosaukumu zales satur atorvastatinu, labi zinamu HMG-CoA reduktazes
inhibitoru (statinu), kas ir registréts ES kop$ 1996. g. saskana ar Savstarpgjas atziSanas procediru un
nacionalam procediiram. Pasreiz apstiprinatas atorvastatina indikacijas ir:

- ka papildu terapijas Iidzeklis di€tai paaugstinata kop&ja holesterina, ZBL-holesterina,
apolipoprotetna B un trigliceridu limena pazeminaSanai pacientiem ar primaro
hiperholesterinémiju, ietverot gimenes hiperholesterinemiju (heterozigotais variants) un
kombin&to (jaukto) hiperholesterinémiju (kas atbilst Ila un IIb tipam p&c Fredriksona
klasifikacijas), kad reakcija uz diétu un citiem nefarmakologiskiem pasakumiem ir
nepietickama.

- ka papildu terapijas Iidzekli citai lipidu ITmeni pazeminosai terapijai (piem., ZBL aferézei) vai
tad, kad $ada terapija nav pieejama.

Pamatinformacija par II tipa izmainam savstarpéjas atziSanas procediiras sakara

Sakotngja II tipa izmainu dokumentu kopums, ko pieteicgjs iesniedza savstarpgjas atziSanas
procediiras sakara, tika noradita $ada indikacija:

“Sirds un asinsvadu slimibu noveérsana pacientiem ar vairakiem riska faktoriem (piem., 2. tipa diabéta
pacienti ar vienu riska faktoru un hipertensivi pacienti ar 3 riska faktoriem) ar normalu vai
paaugstinatu holesterina limeni, bet bez kiliniski novérojamas koronardas sirds slimibas (KSS) ”.

Sis formulgjums ir balstits uz 2 randomizétu kontrolgtu klinisko pétfjumu rezultatiem, kas tika veikti
ar 10 mg atorvastatina devu primaras kardiovaskularas slimibas (KVS) profilaksei. P&ttjuma ASCOT-
LLA, kura novertgja atorvastatina ietekmi uz navgjosu KSS vai KSS, kas nav navgjosa, bija iesaistiti
10000 pacienti (vecuma no 40 Iidz 79 gadiem), kam holesterina Iimenis bija no normala Iidz nedaudz
paaugstinatam, bez agraka miokarda infarkta gadfjuma vai stenokardijas arstéSanas, bet ar hipertensiju
un vismaz 3 citiem KV riska faktoriem. Atorvastatins nozimigi samazinaja koronaro un KV gadijumu,
insultu un revaskularizacijas procesu biezumu visa pétijuma ieklauto lauzu grupa. Tomér apaksgrupu
analiz€s péc dzimuma (81 % virieSu, 19 % sievieSu) atorvastatina labveligo ietekmi noveroja
virieSiem, bet nevargja konstatet sieviettm, bez tam sievieSu dzimuma pacientém bija skaitliski
augstaka (nenozimigi) kop&ja mirstiba un KV mirstiba. P&tjjuma CARDS bija iesaistiti 2838 pacienti
(vecuma no 40 Iidz 75 gadiem), kam holesterina limenis bija no normala lidz nedaudz paaugstinatam,
ar 2. tipa diab&tu un 1 papildu riska faktoru, bet bez kliniski novérojamas KSS. Atorvastatins nozimigi
samazingja biitisko KV slimibu biezumu, navgjosu, akiitu miokarda infarktu, kas nav navgjoss, un
nepamanttu miokarda infarktu un insultu biezumu.

Nosléguma novertg§juma zinojuma (2005.g. 1.novembri) atsauces dalibvalsts piedavaja un
registracijas apliecibas Tpasnieks pienéma $adu indikaciju:

“Kardiovaskularu slimibu profilakse pacientiem ar 2. tipa diabétu un vienu papildu riska faktoru, ar
normalu vai nedaudz paaugstinatu holesterina limeni, bez kiliniski novérojamas koronaras sirds
slimibas”,

tada veida ierobezojot indikaciju ar pacientu grupu, kas ietverta p&tijuma CARDS, un, pamatojoties uz
pieraditas efektivitates trikumu sievieSu apaks$grupa, novirzot ASCOT-LLA pétijuma rezultatus uz
zalu apraksta nodalu 5.1.

Savstarpg€jas atziSanas procediiras nosléguma bija atskiribas starp dalibvalstim attieciba uz piedavatas
indikacijas formulgjumu, kas adekvati atspoguloja ASCOT-LLA un CARDS pétijumu datus, p&c
butibas izsledzot to pacientu arst€Sanu, kas neslimo ar diab&tu, tapéc Spanija 2005. g. 1. decembri
oficiali iesniedza CHMP arbitrazas pieprasijumu. Decembra plenarsedé CHMP pien€ma jautajumu
sarakstu, kas koncentr&ja uzmanibu uz $adiem jautajumiem:



1.  Ka adekvati atspogulot zalu apraksta atorvastatina nozimigas ietekmes trikumu sieviesu
apakSgrupa pec apvienota primara beigu kriterija un vairakiem sekundarajiem beigu kriterijiem.

2. Vaiizslégt ASCOT-LLA pétijuma mérka grupu no piedavatas indikacijas, tada veida nepielaujot
arsteét pacientus, kas neslimo ar diab&tu, un augstu kardiovaskularo risku.

3. Vai atorvastatina kardioprotektivais efekts ir lielaks, ja to lieto kombinacija ar noteiktam
prethipertensijas zalém, un vai tas biitu jaatspogulo zalu apraksta.

4. Kada mera pieteikta terapeitiska indikacija butu attiecinama uz atorvastatina devam, kas ir
atskirigas no CARDS un ASCOT-LLA petijumos parbauditajam.

5. Parskats par atorvastatinam apstiprinatajam indikacijam, pamatojoties uz ASCOT-LLA un
CARDS pétijumiem visa ES.

Kliniskas efektivitates novertéjums

Galvenais jautajums, ko apsprieda CHMP, bija ASCOT-LLA pétijuma rezultati, visbaitiskakie —
nekonstatétais ieguvums un nelabveligas mirstibas tendences sievieSu apakSgrupa un, otrkart, noverota
mijiedarbiba starp prethipertensijas zalem, amlodipinu un atorvastatinu, galvenajos p&tijumu rezultatos
zinamas apaksgrupas. Atorvastatins nozimigi samazinaja koronaro un KV slimibas riska faktoru,
insultu un revaskularizacijas procesu biezumu visa pétijuma ieklauto lauzu grupa, bet sieviesu
apaksgrupa nevargja konstatet labveligu efektu, bez tam sievieSu apaksgrupa bija skaitliski augstaka
(nenozimigi) kopg&ja mirstiba un KV mirstiba. Lai aplikotu ASCOT-LLA pétijuma rezultatus plasaka
perspektiva un talak atbalstTtu atorvastatina nekaitigumu un ieguvumu no atorvastatina KV gadijumu
primaraja profilaks€ neatkarigi no dzimuma, pieteicgjs iesniedza: i) Tsu datu apskatu par dzimuma
ietekmi no citu statinu kliniskajiem pétjjumiem, ii) zinatnisko aprindu pasreiz€jo attiecksmi pret
ieteikto KV slimibu arstésanu sievietém, iii) biitiskos rezultatus atkariba no dzimuma ASCOT-LLA un
CARDS pétijumos, izcelot lidzigo Sajos pétijumos, un, iv) atsauces uz pasreiz€jiem regul&josam
vadlinijam un zinatniskajiem ierobeZojumiem rezultatu interpretacija no apaksgrupu analizém.

Pieteikuma iesniedzgjs bija devis argumentus viedoklim, ka ASCOT-LLA rezultati sievieteém, kas
iegiiti no apakSgrupu analizém, visticamak ir nejausi atradumi, un nav uzskatami par pietickami
zinatniski parliecinosi, lai tie varétu veidot pamatu regul&josai ricibai. Bez tam pieteicgjs iesniedza
adekvatu un objektivu pamatojumu pret sievieSu izslégSanu no piedavatas indikacijas, nemot véra
pasreiz€jas zinasanas par statinu terapijas labveéligo iedarbibu kopuma un art uz sieviet€ém, ieskaitot
petijumu rezultatus, vadlinijas un starptautiskos ieteikumus.

Galvena probléma saistita ar “KV slimibas risku". Ir acimredzams, ka absoliitais ieguvums primaraja
KV slimibu profilaksg sievietém ir daudz mazaks neka tada pasa vecuma virieSiem, jo vienada vecuma
sievietem ir zemaks KV slimibu risks. Lai iegiitu tadu pasu absoliito atorvastatina efektivitati abiem
dzimumiem, ir nepiecieSams arstét sievietes ar tadu pasu absoliito risku, ka virieSus, t.i., sievietes ar
vairakiem papildu riska faktoriem, pieméram, lielaku vecumu, menopauzi u.c. Arstam ir japatur prata,
ka l@mums arstét sievietes ir japamato ne tikai ar kliniska p&tjjuma vadlinijam, bet arT ar absoliita KV
riska noteikSanu, nemot veéra dzimumu, vecumu, smék&sanu, asinsspiedienu, holesterinu, u.c. (piem.,
izmantojot Skora un Farminghama metodi). Tapeéc CHMP piekrit, ka sievieSu izslégSana no
indikacijas liegtu svarigai pacientu apaksgrupai arst€Sanu ar atorvastatinu, ja vinpu KV risks attaisnotu
$adu arsteSanu, un uzskata, ka augstak minétie rezultati petijuma ASCOT-LLA sievieSu apaksSgrupa ir
jaatspogulo zalu apraksta 5.1. nodala.

Attieciba uz noveroto mijiedarbibu starp atorvastatinu un amlodipinu, novertéto datu apjoms norada,
ka $1 mijiedarbiba, ja tada vispar pastav, ir ar apSaubamu klmisku nozimi, un neattaisno regulg&josu
ricibu, kas diktetu So zalu indiceSanu. Neskatoties uz to, CHMP uzskatija par biitisku atspogulot So
rezultatu un ieklava $ada fakta konstataciju paragrafa, kura ir apkopoti ASCOT-LLA pétijuma
rezultati, zalu apraksta 5.1. nodala.



Mazaka apjoma diskusija izvertas par petfjuma rezultatu attiecinaSanu uz cita stipruma atorvastatinu.
CHMP piekrit, ka nav pamata uzskatit, ka apstiprinatajai indikacijai augstakam devam biitu mazaks
efekts neka 10 mg devai, neatkarigi no individuala pacienta holesterina [imena, un potenciali atskirigs
nekaitiguma profils pie augstakam devam. Atbilstosa vieta ieteicamajam devam ir zalu apraksta 4.2.
nodala, un tur tika pievienoti atbilstosi ieteikumi par devam.

Beidzot daudz tika diskutéts indikacijas formul&jums, kas vislabak atspogulo izveértéto pétijjumu
rezultatus. Neskatoties uz to, ka CHMP piekrita pieteicgja ligumam neizsl€gt no indikacijas sievietes
un pacientus, kas neslimo ar diab&tu, CHMP uzskata, ka piedavata indikacija, kas atspogulo ASCOT-
LLA un CARDS pacientu populaciju, ir parak plasa. Isteniba daudzi pacienti, seviski sievietes
pétijuma ASCOT-LLA, bija zema riska grupa. P&tfjuma rezultati liecina, ka, iesp&ams, dazam
petijuma ieklautam zema riska apak$grupam, kas atbilst lielam populacijas grupam, arstéSana pie
pasreizgja zinaSanu [imena nav attaisnota, un $adas indikacijas apstiprinasana izraisttu daudzu pacientu
arstéSanu, kam nebiitu nekada ieguvuma no lipidu limeni pazeminosas terapijas. Tapeéc CHMP atbalsta
indikacijas ierobezoSanu ar pacientiem, kam ir augsts pirma kardiovaskulara gadijuma risks, tada
veida piespiezot ordinétaju, pienemot l€@mumu par arstéSanu, veikt individuala riska novertgjumu,
nevis sekot algoritmam.

Nemot vera iepriek§ minéto, CHMP secina, ka atorvastatina indikacija “Kardiovaskularu gadijumu
profilaksei pacientiem, kam ir augsts pirmad kardiovaskulara gadijuma riska novértejums, ka papildu

.

arstésanas lidzeklis citu riska faktoru korekcijai”, adekvati atspogulo pieejamos datus.

Visparéjie secinajumi par ieguvuma/riska attiecibu

2006. g. 20. — 23. marta apspriede CHMP izvertgja registracijas apliecibas Ipasnieku iesniegtos datus
par efektivitati un secindja, ka ir apstiprinats, ka atorvastatins ka papildu Ilidzeklis citu riska faktoru
korekecijai ir efektivs KV gadijumu profilaksei pacientiem ar augstu pirma KV gadijuma novértgjumu.
CHMP ieteica atlaut II tipa izmainas indikacijas paplaSinaSanai.

PAMATS ZALU APRAKSTA IZMAINAM

Nemot véra to, ka

. CHMP ir novertgjusi atorvastatina (Sortis un ar to saistito citu nosaukumu zalu - skatit I
pielikumu) parskatiSanu, kas veikta saskana ar Komisijas Regulas (EK) Nr. 1084/2003 6.12.
pantu,

. Registracijas apliecibu Tpasnieki ieklavusi zalu apraksta tekstu, ko ieteica CHMP:

- Ir izvirzits priekslikums ieklaut 4.1. nodala sadu indikaciju:
Kardiovaskularu gadijumu profilakse pacientiem, kam ir augsts pirma kardiovaskulara
gadiyuma riska noveértejums (skatit 5.1. nodalu), ka papildu arstesanas lidzeklis citu riska
faktoru korekcijai.

- 4.2.nodala par zalu devam ir parveidota sadi:
Primaras profilakses petijumos deva bija 10 mg/diend. Lai sasniegtu (ZBL-)holesterina
limeni, kas atbilst pasreizéjam vadlinijam, var biit nepieciesams ordinét augstakas devas..

- 5.1. nodala ir atjauninata, ieklaujot rezultatus no petijjumiem ASCOT-LLA un CARDS sada
forma:
Kardiovaskularas slimibas profilakse
Atorvastatina ietekme uz navéjosu sirds slimibu vai sirds slimibu, kas nav navéjosa, tika
novertets randomizéta, dubultakla pétijuma ar placebo kontroli, proti, Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). Pacienti bija hipertensivi,
vecumd no 40 lidz 79 gadiem, bez iepriekséja miokarda infarkta vai arstétas stenokardijas,
un ar kopéja holesterina limeni <6,5 mmol/l (251 mg/dl). Visiem pacientiem bija vismaz 3
ieprieks definéti kardiovaskulara riska faktori: viriesi, vecums >55gadi, smeketaji, diabétiki,
KSS pirmas pakapes radinieka slimibas vésturé, kopéja holesterina: ABL-holesterina
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attiectha >0, perifero asinsvadu slimiba, kreisa priekSkambara hipertrofija, agraks
cerebrovaskulars gadijums, specifiska novirze no normala EKG, proteinirija/albuminirija.
Ne visiem pétijjumd ieklautajiem pacientiem pirma kardiovaskulara gadijuma risks bija
novertets ka augsts. Pacientus arstéja ar prethipertensijas zalem (shéma uz amlodipina vai
atenolola pamata) un atorvastatina devu 10 mg/diend (n=5168) vai placebo (n=5137).
Atorvastatina efekts uz absoliito un relativo riska samazinajumu bija Sads:

Relativais Gadijumu Absoliitais
riska skaits riska

samazinaju  (Sortis pret samazinajum
Gadijums ms (%) placebo) s' (%) p-vértiba
Navgjosa KSS un MI, kas 36 % 100 pret 154 1,1 % 0,0005
nav navegjoss
Kardiovaskularie gadijumi un 20 % 389 pret 483 1,9 % 0,0008
revskularizacijas procediiras, 29 % 178 pret 247 1,4 % 0,0006

kopa
Koronarie gadijumi, kopa
'Pamatojoties uz papildu apsekojuma mediana 3,3 gadu perioda novéroto gadfjumu
neapstradato skaitlu starpibu.
KSS = koronara sirds slimiba, MI = miokarda infarkts.

Kopéja mirstiba un kardiovaskularo slimibu izraisita mirstiba ieverojami samazinata netika
(185 pret 212 gadijumiem, p=0,17 un 74 pret 82 gadijumiem, p=0,51). Analizéjot
apaksgrupas péc dzimuma (81 % viriesu, 19 % sieviesu), atorvastatina labveliga ietekme
tika novérota viriesiem, bet to nevaréja konstatet sievietem. lespéjams, ka tas ir saistits ar
mazo gadyumu skaitu sieviesu apaksgrupa. Kopéeja un kardiovaskulara mirstiba sieviesu
dzimuma pacientém bija skaitliski augstaka (38 pret 30 un 17 pret 12), bet ta nebija
statistiski  nozimiga. Tika novérota nozimiga mijiedarbiba ar prethipertensijas
pamatterapiju. Atorvastatins nozimigi pazemindja primaro gala kritériju (navéjosa KSS plus
MI, kas nav navéjoss) pacientiem, kurus arsteja ar amlodipinu (viska koeficients 0,47 (0,32-
0,69) p=0,00008), bet nepazemindja pacientiem, kurus arstéja ar atenololu (riska
koeficients 0,83 (0,59-1,17 ), p= 0,287).

Atorvastatina ietekme uz navejosu karsdiovaskularo slimibu un karsdiovaskularo slimibu,
kas nav navejoss, tika noverteta ari randomizéta, dubultakla, multicentriska pétjjuma ar
placebo kontroli, proti, Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), ar 2. tipa
diabéta pacientiem, vecumda no 40lidz 75 gadiem, bez iepriekséjas kardiovaskularas
saslim$anas slimibas vésturé un ZBL-holesterina limeni <4,14 mmol/l (160 mg/dl)un kopéja
holesterina limeni <6,78 mmol/l (600 mg/dl). Visiem pacientiem bija vismaz 1 no Siem riska
faktoriem:  hipertensija, aktiva smeékésana, retinopatija, mikroalbuminarija vai
makroalbuminiirija. Pacientus arsteja vai nu ar atorvastatinu 10 mg/diena (n=1428) vai
placebo (n=1410), ar mediano papildu apsekosanas ilgumu 3,9 gadi.

Atorvastatina efekts uz absoliito un relativo riska samazindjumu bija Sads:

Relativais Gadijumu Absoliitais
riska skaits riska

samazinaju  (Sortis pret samazinajum

Gadijums ms (%) placebo) s' (%) pP-
vertiba

Bitiski kardiovaskulari gadijumi
(navejoss AMI un AMI, kas nav
navejoss, nepamanits MI, peksna
KSS izraistta nave, nestabila 37 % 83 pret 127 3,2% 0,0010
stenokardija, CABG, PTCA, 42 % 38 pret 64 1,9 % 0,0070
revaskularizacija, insults) 48 % 21 pret 39 13 % 0.0163

MI (navgjoss MI un peksns MI, kas




nav navejoss, nepamanits MI)

Insulti (navgjosi un tadi, kas nav
navejosi)

"Pamatojoties uz papildu apsekojuma mediana 3,9 gadu perioda novéroto gadijumu
neapstradato skaitlu starpibu.

AMI = akiits miokarda infarkts, CABG = koronaro arteriju Sunts, KSS = koronara sirds slimiba,
MI = miokarda infarkts, PTCA = perkutana transluminala koronara angioplastija.

Nebija pieradijumu arstésanas efektivitates atkaribai no pacienta dzimuma, vecuma vai
sakotneja ZBL-holesterina limena. Tika novérota labvéliga tendence mirstibas raditdjos (82
naves gadijumi placebo grupa pret 61 naves gadijumiem atorvastatina grupa, p=0,0592).

Tika noverots relativs naves gadijumu riska samazinajums par 27 % (82 naves gadijumi
placebo grupa pret 61 ndves gadijumiem atorvastatina grupd) uz statistiskd nozimiguma
robezas (p=0,0592).

. nav identific€tas nelabv&ligas novirzes nekaitiguma, kas saistitas ar indikacijas paplasinasanu.

. tapeéc CHMP, uzskatot, ka ieguvuma/riska attieciba augstak minétajai indikacijas paplasSinasanai
ir labveliga,

ir ieteikusi izsniegt registracijas apliecibas ar izmainam zalu apraksta, etiketés un lieto$anas pamaciba,
ka tas redzams III pielikuma (Sortis un ar to saistito citu nosaukumu zalém - skatit I pielikumu).
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III PIELIKUMS

ZAILU APRAKSTS
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1 ZALU NOSAUKUMS

<[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali|> [For referral procedures]

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg apvalkotas tabletes

2 KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 10 mg atorvastatinum (atorvastatina kalcija sali (trihidratu)).

Paligvielas:

Katra {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg apvalkota tablete satur 32,80 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu liidzu skatit apakSpunkta 6.1.

3  ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes.
Baltas, garenas, apvalkotas tabletes, to viena pusg iespiests “10”, otra pus€ — “PD 155”.

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 hiperholesterinemiju (heterozigoto formu) un kombiné&to
(jaukto) hiperlipidemiju (atbilst IT a un II b tipam p&c Fredriksona klasifikacijas) tad, ja diéta un citi
nemedikamentozas arst€Sanas pasakumi nav pietickami iedarbigi.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} indicéts kopgja holesterina un ZBL holesterina [imena
pazeminasanai arT parmantotas hiperholesterin€mijas homozigotas formas pacientiem - vai nu ka
papildu Iidzeklis citai lipidus pazeminosai terapijai (piem., ZBL afergzei), vai ari tad, ja $ada veida
arst€Sanas metodes nav pieejamas.

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Kardiovaskularu atgadijumu profilaksei pacientiem ar augstu pirmreizgja kardiovaskulara atgadijuma
risku (skatit apakspunktu 5.1) papildus pargjo faktoru korekcijai.

4.2 Devas un lietoSanas veids
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} paraksta pacientiem, kuri jau ievéro standarta digtu holesterina
Iimena pazeminasanai, un vigiem §1 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 ned€lu vai vél garakiem
intervaliem. Maksimala deva ir 80 mg reizi diena.
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Visu atorvastatina dienas devu ienem viena reize. To var ienemt jebkura laika, gan kopa ar &dienu, gan
starp &dienreizém.

Pacientiem ar sirds koronaro slimibu un pacientiem ar paaugstinatu ishemisko epizozu risku terapijas
mérkis ir panakt, ka ZBL holesterins ir < 3 mmol/I ( jeb <115 mg/dl) un kopgjais holesterins < 5
mmol/l (jeb < 190 mg/dl).

P&c “ Prevention of coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the Second Joint
Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention”, Atherosclerosis 140 (1998)

199-270.

Primara hiperholesterinémija un kombinéta (jaukta) hiperlipidémija

Lielakai dalai pacientu lipidu kontrolei ir pietickama {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg deva
reizi diena. Arstnieciska iedarbiba izpauzas 2 nedé]u laika, un maksimalais terapeitiskais efekts parasti
tiek sasniegts 4 nedélas. Ilgstosas terapijas laika iedarbiba saglabajas.

Parmantotas hiperholesterinémijas heterozigota forma

Terapija jasak ar 10 mg {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS! reizi diena. Devu pielago individuali ik p&c
4 nedelam Iidz dienas devai 40 mg. P&c tam vai nu devu palielina - maksimali [idz 80 mg diena, vai ar1
40 mg atorvastatina devu kombing ar Zultsskabes saistitajiem svekiem.

Parmantotas hiperholesterinémijas homozigota forma

Kombingtas terapijas petijuma, kura bija ieklauti 64 pacienti, 46 pacientiem bija zinami dati par ZBL
receptoriem. Siem 46 pacientiem ZBL holesterins samazinajas vidgji par apméram 21%. Vini sanéma
atorvastatina devas lidz 80 mg diena.

Atorvastatina deva homozigotas parmantotas hiperholesterin€mijas pacientiem ir no 10 lidz 80 mg
diena. Siem pacientiem atorvastatinu ordin€ ka papildu lidzekli lidztekus citai lipidus pazeminosai

terapijai (piem., ZBL afer&zei) vai tad, ja $ada terapija nav pieejama.

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Sakotngjos profilakses pétijumos izmantota deva 10 mg/diena. Lai panaktu pasreiz&jam vadlinijam
atbilstoSu ZBL holesterina [imeni, var but nepiecieSamas lielakas devas.

Dozg$ana pacientiem ar nieru mazspéju

Nieru slimiba neietekmé@ ne atorvastatina koncentraciju plazma, ne {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}
iedarbibu uz lipidiem, tade] devas pielagoSana nav nepieciesama.

Gados vecakiem cilvékiem

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

Bérniem

Bérnu 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.
Ieteicama sakumdeva $Ts grupas pacientiem ir 10 mg atorvastatina diena. Devu var palielinat lidz 80
mg diena, vadoties p&c reakcijas uz terapiju un preparata panesibas. LietoSanas droSuma p&tijumi Sai
populacija nav veikti.
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4.3 Kontrindikacijas

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} kontrindic&ts pacientiem:

- ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai pret jebkuru So zalu paligvielu

- ar aktivu aknu slimibu vai nenoskaidrota iemesla dél pastavigi paaugstinatu seruma
transaminazu Itmeni, kas vairak neka 3 reizes parsniedz normas augs€jo robezu

- miopatiju

- griitniecibas laika

- zidiSanas perioda

- sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto adekvatu kontracepcijas metodi.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Ietekme uz aknam

Pirms arstésanas sakuma un regulari tas laika japarbauda aknu funkcionalie testi. Pacientiem, kam
arstéSanas gaita paradas aknu bojajuma pazimes vai simptomi, javeic aknu funkcionalie testi. Pacienti,
kam paaugstinajies transaminazu [imenis, janovéro lidz §1 paradiba izzud. Gadijumos, kad ilgstosi
pieturas transaminazu Itmenis, kas vairak neka 3 reizes parsniedz normas augsgjo robezu, ieteicams
samazinat {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} devu vai partraukt preparata lictosanu. (skatit
apakSpunktu 4.8).

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

Ietekme uz skeleta muskulatiiru

Atorvastatins tapat ka visi HMG CoA reduktazes inhibitori retos gadijumos var skart skeleta muskulus
un izraisit mialgiju, miozitu vai miopatiju, kas var progresét lidz rabdomiolizei — iesp&ami dzivibu
apdraudoSam stavoklim, kas raksturigs ar ievérojamu KFK Itmena pieaugumu (> 10 reizes parsniedzot
normas augs€jo robezu), mioglobin€miju un mioglobindriju, kura var radit nieru mazspé&ju.

Pirms lietoSanas

Atorvastatins piesardzigi ordingjams pacientiem ar rabdomiolizi predispongjosiem faktoriem.

Sekojosos gadijumos pirms statinu terapijas vajadzetu noteikt kreatina fosfokinazes (KFK) limeni:

- nieru bojajums

- hipotireoidisms

- iedzimtas muskulu slimibas personigi vai gimené

- anamnézeé muskulu toksicitate lietojot stattnus vai fibratus

- anamnéze aknu slimiba un/ vai biitiska daudzuma alkohola patérins

- gados vecakiem cilvékiem (vecuma > 70 gadiem), §ada m&rfjuma nepiecieSamiba tiek apsvérta
atbilstosi citu rabdomiolizes predispongjoso faktoru esamibai.

Sajos gadijumos arstésanas risks biitu jaapsver attieciba pret iespgjamo ieguvumu un ieteicama
kliiska noverosana.

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

Kreatina fosfokinazes mergjums

Kreatina fosfokinazi (KFK) nevajadzetu noteikt pec smagas nodarbes vai jebkura ticama alternativa
KFK palielinagjuma iemesla esamibas, kas padara $o mérijjumu interpretaciju sarezgitu. Ja KFK limenis
sakuma ir biitiski paaugstinats (>5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu), merijjums biitu jaatkarto
p&c 5 — 7 dienam, apstiprinot rezultatus.

Terapijas laika
- Pacienti jaltdz nekavgjoties zinot, ja viniem rastos muskulu sapes, krampji vai vajums
muskulos, Tpasi tad, ja tas saistas ar savargumu vai paaugstinatu temperattru.
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- Ja $adi simptomi paradas pacientam lietojot atorvastatina terapiju, biitu janosaka KFK Itmeni. Ja
tas ir biitiski palielinats (>5 reizes parsniedzot normas augs€jo robezu), terapija biitu japartrauc.

- Ja muskulu simptomatika ir stipra un ir c€lonis ikdienas diskomfortam, pat ja KFK limenis ir
palielinats <5 reizém parsniedzot normas augsgjo robezu, terapijas partrauksana biitu
apsverama.

- Ja simptomi pariet un KFK Iimenis normalizgjas, var€tu biit apsverama atkartota atorvastatina
vai kada cita statina terapija zemakas devas un ar cieSu noveérosanu.

- Atorvastatina lietoSana japartrauc, ja rodas kliniski nozimigs KFK Itmena pacglums (> 10 reizes
parsniedz normas augsg€jo robezu) vai tiek diagnostic€ta, vai iespgjama rabdomiolize.

Rabdomiolizes risks ir lielaks tad, ja lidztekus atorvastatinam tiek lietoti tadi medikamenti ka
ciklosporins, eritromicins, klaritromicins, itrakonazols, ketokonazols, nefazodons, niacins,
gemfibrozils, citi fibrinskabes derivati un HIV proteazes inhibitori (skatit apakSpunktus 4.5 un 4.8).

So medikamentu nedrikst lietot pacienti ar tadam reti sastopamam parmantotam problémam ka
galaktozes nepanesiba, Lappa laktazes deficits vai glikozes-galaktozes malabsorbcija.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ja lidztekus HMG CoA reduktazes inhibitoriem tiek lietots ciklosporins, fibrinskabes derivati,
makrolidu antibiotikas, ieskaitot eritromicinu, azolgrupas pretsénisu lidzekli vai niacins, paaugstinas
miopatijas risks un noveroti atseviski gadijumi, kad $adas terapijas rezultata iestajusies rabdomiolize
ar nieru disfunkciju mioglobintirijas d€]. Tadel ripigi jaizsver kombingtas terapijas ieguvums un risks
(skatit apaksSpunktu 4.4).

Citohroma P450 3A4 inhibitori

Atorvastatinu metabolize citohroms P450 3A4. Ja atorvastatinu lieto kopa ar citohroma P450 3A4
inhibitoriem (piem&ram, ciklosporinu, makrolidu antibiotikam, tostarp eritromicinu un klaritromicinu,
nefazodonu, azolgrupas pretsénisu lidzekliem, tostarp itrakonazolu, un HIV proteazes inhibitoriem),
var rasties mijiedarbiba. Kombinacija ar Siem preparatiem var izraisit atorvastatina koncentracijas
pieaugumu plazma, tade] jabiit Tpasi piesardzigiem, ja atorvastatinu lieto kopa ar $adiem zalu
lidzekliem (skatit apaksSpunktu 4.4).

P-glikoproteinu inhibitori

Atorvastatins un atorvastatina metaboliti ir P-glikoproteinu substrati. P-glikoproteinu inhibitori
(piem&ram, ciklosporins) var samazinat atorvastatina biopieejamibu.

Eritromicins, klaritromicins

Lietojot atorvastatinu pa 10 mg reizi diena vienlaikus ar eritromicinu (500 mg 4 x diena) vai
klaritromicinu (500 mg 2 x diena), kuri ir P450 3A4 inhibitori, tika novérotas augstakas atorvastatina
koncentracijas plazma. Klaritromicins paaugstindja atorvastatina Cp,y, par 56% un AUC - par 80%.

Itrakonazols

Lidztekus lietojot atorvastatinu pa 40 mg diena un itrakonazolu pa 200 mg diena, triskartigi
palielinajas atorvastatina AUC.

Proteazu inhibitori

Lidztekus lietojot atorvastatinu un proteazu inhibitorus, kas ir P450 3A4 inhibitori, nov&rota
atorvastatina koncentracijas paaugstinasanas plazma.
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Greipfriitu sula

Greipfriitu sula satur vienu vai vairakus komponentus, kuri inhibeé CYP3A4, un tas var paaugstinat
P450 3A4 metabolizeto zalu lidzeklu [imeni plazma. P&c vienas glazes (240 ml) greipfritu sulas
izdzerSanas par 37% pieauga atorvastatina AUC un par 20,4% samazinajas ta aktiva
ortohidroksimetabolita AUC. Bet liels daudzums greipfritu sulas (5 dienas p&c kartas vairak par 1,2 1
diena) palielinaja atorvastatina AUC 2,5 reizes un akttvo HMG-CoA reduktazes inhibitoru
(atorvastatina un metabolitu) AUC — 1,3 reizes. Tade] {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} lictosanas
laika nav ieteicams dzert daudz greipfriitu sulas.

Citohroma P450 3A4 inducétaji

Citohroma P450 3A4 induc@taju (pieméram, rifampicina, fenitoina) ietekme uz {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} nav zinama. Vai iesp&jama mijiedarbiba ar citiem §T izoenzima substratiem, nav
skaidrs, tadu ar to jarekinas, lidztekus {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} lietojot medikamentus ar
Sauru terapeitisko indeksu, pieméram, III klases antiaritmiskos Iidzeklus, ka amiodaronu.

Cita lidztekus lietota terapija

Gemfibrozils / fibrinskabes derivati

Lidztekus lietojot fibrinskabes derivatus var palielinaties atorvastatina inducgtas miopatijas risks.
Saskana ar in vitro petijumu rezultatiem, gemfibrozils inhibg atorvastatina metabolisma celu caur
glikuronidaciju. Tas iesp€jams var radit atorvastatina plazmas [imena pieaugumu. (skatit apakSpunktu
4.4).

Digoksins

Kad pastavigi Iidztekus tika lietots digoksins un 10 mg atorvastatina diena, digoksina Itmenis
vienmérigas koncentracijas apstaklos plazma saglabajas nemainigs. Turpretim tad, kad lidztekus
digokstnam tika lietoti 80 mg atorvastatina diena, digoksina koncentracija plazma pieauga par
aptuveni 20%. Sis mijiedarbibas pamata var biit membranas transportproteina P glikoproteina
inhibicija. Pacienti, kuri lieto digoksinu, riipigi janovero.

Peroralie kontraceptivi

Noveérots, ka vienlaiciga {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un peroralo kontraceptivu lietodana izraisa
noretindrona un etinilestradiola koncentracijas pieaugumu plazma. So koncentraciju palielinasanas
janem véra, izvéloties peroralo kontracepcijas lidzeklu devas.

Kolestipols 5
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 Sos
medikamentus lietoja monoterapijas veida.

Antacidie lidzekli

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS! lietosana lidztekus peroralai antacidai suspensijai, kas satur magnija
un aluminija hidroksidu, samazinaja atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentraciju plazma par
apméram 35%, tomér ZBL holesterina Iimena pazeminajumu tas neietekmgja.

Varfarins
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un varfarina vienlaikus lietoSana pirmajas arst€sanas dienas izraisija

nelielu protrombina laika samazinajumu, kas normalizgjas 15 dienu laika, turpinot {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} terapiju. Toméer pacienti, kuri lieto varfarinu, riipigi jakontrolg, ja terapija tiek
pievienots {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}.

Fenazons
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un fenazona multiplu devu lidztekus lieto§ana maz ietekmgja vai
vispar neietekmgja fenazona klirensu.
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Cimetidins
Mijiedarbibas p&tijuma ar cimetidinu un {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} mijiedarbiba netika
noverota.

Amlodipins
80 mg atorvastatina un 10 mg amlodipina diena ilgstoSa vienlaiciga lietoSana neietekmgja
atorvastatina farmakokingtiku.

Citi
Kliniskos p&tTjumos, kuros {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ordinéts kopa ar hipotensiviem
lidzekliem vai hipoglikémiskiem Iidzekliem, netika noveérota nekada kliniski nozimiga mijiedarbiba.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ir kontrindicéts griitniecibas un zidisanas laika. Sievietem
reproduktiva vecuma jaizmanto piemérotas kontracepcijas metodes. Atorvastatina lietoSanas droSums
gritniecibas un zidiSanas laika pagaidam nav pieradits.

P&ttjumos ar dzivniekiem konstatets, ka HMG-CoA reduktazes inhibitori var ietekm&t embrija un
augla attistibu. Zurkam, kas pastavigi sanéma atorvastatinu deva, lielaka par 20 mg/kg diena (kliniska
sisteémiska ekspozicija), dzima mazuli ar samazinatu postnatalo dzivotsp&ju un aizkavegjas zurku
mazu]u attistiba.

Zurku matitém atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija plazma ir vienada ar to
koncentraciju piena. Vai medikaments un ta metaboliti izdalas mates piena cilvékam, nav zinams.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

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

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Visbiezakas blakusparadibas ir galvenokart gastrointestinalas, proti, aizcietgjums, védera uzpiiSanas,
dispepsija, sapes védera, un parasti, turpinot arstésanos, tas izzid.

Mazak par 2% pacientu izslégti no kliniskiem pétijumiem sakara {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}
izraisttam blakusparadibam.

Péc klinisko petijumu datiem un plasas preparata lictoSanas rezultatiem pec ta registracijas izveidots
sekojoss {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} blakusparadibu uzskaitijums.

Konstatéto blakusparadibu biezums 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).

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Biezi: aizciet€jums, veédera uzpusanas, dispepsija, slikta diisa, caureja.
Retak: anoreksija, vemsana.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Retak: trombocitopénija.
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Imiinas sist€émas traucéjumi

Biezi: alergiskas reakcijas.
Loti reti: anafilaksija.

Endokrinas sistémas traucéjumi

Retak: alop&cija, hiperglikémija, hipoglikémija, pankreatits.

Psihiskie traucéjumi

Biezi: bezmiegs.
Retak: amngzija.

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi: galvas sapes, reibonis, parestézija, hipoestézija.
Saméra reti: periféra neiropatija.

Aknu un/vai Zultscelu traucéjumi

Reti: hepatits, holestatiska dzelte.

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi uz adas, nieze.

Retak: natrene.

Loti reti: angioneirotiska tiiska, bulloza eksantéma (tostarp multiforma erit€ma, Stivensa-DZonsona
sindroms un toksiska epidermas nekrolize).

Ausu un labirinta bojajumi

Retak: tinnits

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi

Biezi: mialgija, artralgija.
Retak: miopatija.
Reti: miozits, rabdomiolize.

Reproduktivas sistémas un krits slimibas

Retak: impotence.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi: asténija, sapes kritis, muguras sapes, periféra tiiska.
Retak: savargums, pienemsanas svara.

Izmekl&jumi

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 d€] nebija japartrauc arst€sanas. Kliiski bitisks
transaminazu [imena pieaugums seruma (vairak neka 3 reizes parsniedza normas augs€jo robezu)
konstatéts 0,8% ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} arstéto pacientu. Paaugstina$anas pakape bija
atkariga no devas, un transaminazu Itmena paaugstinasanas bija reversibla visiem pacientiem.
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Kreatininfosfokinazes (KFK) [imena pieaugums seruma, kas vairak neka 3 reizes parsniedza normas
augi&jo robezu, kliniskajos pétijumos novérots 2,5% ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} arstéto
pacientu - tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus. KFK Iimenis, kas vairak neka 10
reizes parsniedz normas augigjo robezu, novérots 0,4% pacientu, kas sanéma {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} (skattt apakSpunktu 4.4).

4.9 PardozéeSana

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} pardozesanas gadijuma specifiskas terapijas nav. Ja notikusi
pardozesana, pacients jaarsté simptomatiski un p&c indikacijam janodrosina organu un sist€ému
funkcijas. Javeic aknu funkcionalie testi un jaseko KFK Iimenim seruma. Ta ka atorvastatins intensivi
saistas ar plazmas proteiniem, nav sagaidams, ka hemodialize bitiski paatrinas atorvastatina klirensu.

5  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: HMG-CoA reduktazes inhibitors, ATK kods: C10AAO05

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

Atorvastatins pazemina holesterina un lipoproteinu Iimeni seruma, inhib&jot HMG-CoA reduktazi un
tadgjadi kavgjot holesterina biosintgzi aknas, ka arT palielinot ZBL receptoru skaitu uz hepatocitu
virsmas, tadgjadi paatrinot ZBL saistiSanos un katabolismu.

Atorvastatins kavé ZBL veidosanos un reducé ZBL dalinu skaitu. Atorvastatins izteikti un ilglaicigi
paaugstina ZBL receptoru aktivitati, vienlaikus radot labv&ligas kvalitativas parmainas cirkulgjoso
ZBL dalinu struktura. Atorvastatins samazina ZBL holesterina daudzumu arT homozigotas
parmantotas hiperholesterinémijas pacientiem, proti, ir efektivs populacija, kas lidz §im nav reaggjusi
uz lipidus samazinoSiem medikamentiem.

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

Pieradits, ka kopgja holesterina, ZBL holesterina un apolipoproteina B limena kriSanas samazina
kardiovaskularu epizozu un kardiovaskularas mirstibas risku.

Mirstibu un saslimstibu izvert€josi petijumi ar atorvastatinu veél nav beigusies. Mirstibu un saslimstibu
izvert€josi petijumi ar atorvastatinu vél nav beigusies.

Ateroskleroze

Petijuma par aterosklerozes reversibilitati ar agresivu lipidus pazeminosu terapiju (Reversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL)) pacientiem ar koronaro sirds
slimibu novertgja intensivas lipidus pazeminosas terapijas efektu ar 80 mg atorvastatina un standarta
lipidus pazeminosu terapiju ar 40 mg pravastatina uz koronaro aterosklerozi, izvertgjot ar
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intravaskularo ultrasonografiju (IVUS) angiografijas laika. Saja randomiz&ta, dubult-akla, multicentru,
kontroléta kliniska petijuma 502 pacientiem IVUS tika veikta p&tijumu uzsakot un p&c 18 ménesiem.
Atorvastatina grupa (n=253) ateroskleroze nebija progresgjusi.

Ateromas kopgja tilpuma vidg€jas izmainas procentuali (primarais p&tijuma kritérijs) salidzinot ar
pétijuma sakumu bija — 0,4% (p=0,98) atorvastatina grupa un + 2,7% (p=0,001) pravastatina grupa
(n=249). Salidzinot ar pravastatinu, atorvastatina efekts bija statistiski ticams (p=0,02). Saja pétijuma
netika noverteta intensivas lipidus pazeminosas terapijas ietekme uz kardiovaskulariem galapunktiem
(piem&ram, 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
vidg&ji tika samazinats Iidz 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 ari biitiski samazinaja kopgja holesterina daudzumu par
34,1% (pravastatins: - 18,4%, p<0,0001), vidgjo trigliceridu [imeni par 20% (pravastatins: - 6,8%,
p=0,0009) un vid&jo apolipoproteina B limeni 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 vidg&ji samazinajas par 36,4% salidzinajuma ar 5,2% pravastatina grupa
(p<0,0001).

Petfjuma rezultati tika iegiiti lietojot 80 mg lielu devu. Tadgl, tos nevar attiecinat uz zemakam zalu
devam.

Drosibas un panesamibas profili abas terapijas grupas bija lidzigi.

Akiits koronars sindroms

MIRACL petijuma novertéta 80 mg liela atorvastatina deva 3086 pacientiem (Sortis n=1538; placebo
n=1548) ar akiitu koronaro sindromu (MI bez Q zoba vai nestabilo stenokardiju). Terapija ar
atorvastatinu 80 mg/diena pagarinaja laiku Iidz kombingtajam primarajam galarezultatam, kurs
definéts ka jebkura c€lona izraisita nave, nefatals MI, atdzivinasana péc sirds apstasanas vai
stenokardija ar miokarda ishémijas pazimém, kadgl nepieciesama hospitalizacija, liecinot par riska
samazinajumu par 16% (p=0,048). To veidoja galvenokart atkartotas hospitalizacijas gadijumu skaita
samazinasanas par 26% stenokardijas un miokarda ishémijas del (p=0,018). Atskiribas p&c citiem,
sekundariem galarezultatiem nebija statistiski nozimigas (kopuma: placebo — 22,2%, atorvastatins —
22,4%).

Atorvastatina drosSuma profils MIRACL pétijuma neatskiras no 4.8 sadala aprakstita (“Nevélamas
blakusparadibas”).

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Atorvastatina ietekme uz fatalu un nefatalu sirds koronaro slimibu (SKS) vértéta randomizéta,
dubultmasketa, placebo kontroléta p&tijjuma — anglu-skandinavu kardialo rezultatu p&tijuma lipidu
Iimena pazeminasanas atzara (ASCOT-LLA — Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm). P&tijuma ieklautie pacienti bija hipertensivi, 40—79 gadus veci, bez miokarda infarkta
vai stenokardijas arst€Sanas anamnézes, ar trigliceridu l[imeni TG <6.5 mmol/l (251 mg/dl). Visiem
pacientiem bija ne mazak ka 3 ieprieks 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 atgadijums, specifiskas EKG
parmainas, proteiniirija/ albuminiirija. Ne visiem pacientiem bija augsts pirmreizgja kardiovaskulara
atgadijuma risks.

Pacienti san€ma hipotensivu terapiju (amlodipinu vai atenololu) un vai nu atorvastatinu 10 mg diena
(n=5168), vai placebo (n=5137).
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Absoliita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekmé bija $ads:

Relativa riska Atgadijumu Absoliita riska
Atgadijums samazinajums skaits samazindjums' p
(%) (Atorvastatins vs (%)
placebo)
Fatala SKS + nefatals MI 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
Kardiovaskularo atgadijumu 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
un revaskularizacijas
procediiru kopskaits
Koronaro atgadijumu 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006
kopskaits

'Péc atgadijumu aptuvena skaita starpibas vidgji 3,3 gadus ilga novérosanas perioda.
SKS - sirds koronara slimiba, MI — miokarda infarkts.

Biitiski ne samazinajas kopgja un kardiovaskulara mirstiba (185 vs 212 atgadijumi, p=0,17 un 74 vs 82
atgadijumi, p=0,51). Apaksgrupu analizg pec dzimuma (81% virieSu, 19% sieviesu) konstatets
labveligs atorvastatina efekts virieSiem, bet ne sievietém, iesp&jams, tadel, ka sieviesu apakSgrupa
noverots neliels atgadijumu skaits. Vispargja un kardiovaskulara mirstiba bija lielaka sievietem (38 vs
30 un 17 vs 12), tomer §T atrade nebija statistiski nozZimiga. Novérota butiska sakariba ar hipotensivo
pamatterapiju. Atorvastatins ievérojami samazingja primara galaiznakuma (fatalas SKS + nefatala MI)
iestasanos ar amlodipinu arstetiem pacientiem (HR 0,47 (0,32-0,69) p=0,00008), turpretim ar
atenololu arst&to pacientu grupa tas nenotika (HR 0,83 (0,59-1,17 ), p= 0,287).

Atorvastatina ietekme uz fatalu un nefatalu kardiovaskularo slimibu vértéta arf randomizéta,
dubultmasketa, daudzos centros veikta, placebo kontroléta p&tijuma — Atorvastatina kolaborativa
pétijuma diabéta pacientiem (CARDS — Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) — kura bija ietverti
pacienti ar 2.tipa cukura diab&tu vecuma no 40—75 gadiem, bez kardiovaskularas slimibas anamngzg,
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, smék&Sanas turpinaSana, retinopatija,
mikroalbumindirija vai makroalbuminirija.

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

Absoliita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekme bija $ads:

Relativa riska Atgadijumu Absoliita riska

Atgadijums samazinajums skaits samazindjums' p
(%) (Atorvastatins vs (%)
placebo)
Lielie kardiovaskularie atgadijumi 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010

(fatali un nefatali AMI, ,,mémi* MI,
akuta koronara nave, nestabila
stenokardija, koronaro arteériju
Sunt€Sana, perkutana transluminala
koronara angioplastija,
revaskularizacijas, insulti)

MI (fatali un nefatali, ,,mémi‘* MI) 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
Insulti (fatali un nefatali) 48% 21 vs 39 1,3% 0,0163

'P&c atgadijumu aptuvena skaita starpibas vidgji 3,9 gadus ilga novérodanas perioda.
AMI - akiits miokarda infarkts; MI — miokarda infarkts

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

Absorbcija

Atorvastatins peéc peroralas ievadiSanas strauji uzsiicas; maksimala koncentracija plazma (C,y) tiek
sasniegta pec 1-2 stundam. Absorbétais apjoms palielinas proporcionali atorvastatina devai.
Salidzinajuma ar peroralo $kidumu atorvastatina apvalkoto tableSu biopieejamiba ir 95-99%.
Atorvastatina absoliita biopieejamiba ir ap 12% un HMG-CoA reduktazi inhibgjosas aktivitates
sistemiska pieejamiba — ap 30%. Zemas sistémiskas 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.

Metabolisms

Atorvastatinu metabolizg citohroms P450 3A4 lidz ortohidroksil&tiem un parahidroksil&tiem
derivatiem, ka arT dazadiem beta oksidacijas produktiem. Atseviski 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 cirkul&josas,
HMG-CoA reduktazi inhib&josas aktivitates saista ar aktivajiem metabolitiem.

IzdaliSanas

Atorvastatins péc hepatiskas un/vai ekstrahepatiskas metaboliz€Sanas izdalas galvenokart ar zulti.
Tomer nozimiga enterohepatiska recirkulacija, acim redzot, nenotiek. Atorvastatina vidgjais
eliminacijas pusperiods no plazmas cilvékam ir ap 14 stundam. HMG-CoA reduktazi inhibgjosas
aktivitates pusperiods ir apm&ram 20-30 stundas, jo tas realizacija piedalas aktivie metaboliti.

Ipasas 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
samera lidzigs tam, kadu noveéro gados jaunaku pacientu populacijas.

- Bérni: Par atorvastatina farmakokingtiku b&rniem nav datu.

- Dzimums: Atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija sievietém atskiras no
koncentracijas virieSiem (sieviet€m ir aptuveni par 20% augstaks C,.x un par 10% mazaks
AUC). Sai atgkiribai nebija kliniskas nozimes, jo ta neradija nekadas kliniski nozimigas lipidu
ITmena atskiribas virieSiem un sievietem.

- Nieru mazsp€ja: Nieru slimiba neietekm€ ne atorvastatina koncentraciju plazma, ne
atorvastatina un ta akttvo metabolitu iedarbibu uz lipidiem.

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

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Atorvastatins Zurkam nebija kancerogéns. Maksimala parbaudita deva 63 reizes parsniedza augstako
devu cilvekam (80 mg diena), rékinot pec mg/kg kermena svara, un 8-16 reizes, ja rekina pgc AUC .
24), kas noteikts kop@&jai inhib&josai aktivitatei. 2 gadus ilga pétijuma pelém noverots, ka maksimala
deva izraisa hepatocelularas adenomas biezuma picaugumu te€viniem un hepatocelularas karcinomas
biezuma pieaugumu matit€m; maksimala testeta deva, rekinot mg/kg kermena svara, 250 reizes
parsniedza maksimalo devu cilvékam. Sistemiska ekspozicija, salidzinot pgc AUC.,4), bija no 6 lidz
11 reizém lielaka. 4 in vitro parbaud@s gan ar, gan bez metaboliskas aktivacijas un 1 in vivo parbaudé
atorvastatinam neizpaudas ne mutagéns, ne klastogé€ns potencials. P&tjjumos ar dzivniekiem
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atorvastatins, ievadits 11dz 175 mg/kg diena te€viniem un lidz 225 mg/kg diena matiteém, dzivnieku
augligumu neietekmgja un nebija teratogens.

6 FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Kalcija karbonats

Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats

Natrija kroskarmeloze

Polisorbats 80

Hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

Apvalka

Hipromeloze

Polietilenglikols

Titana dioksids (E171)

Talks

Simetikons

Stearata emulgatori

Sorbitskabe

Kandelilvasks

6.2 Nesaderiba

Nav zinama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4 Tpasi uzglabasanas nosacijumi
Sis zales neprasa Tpasus uzglabasanas nosacijumus.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Blisterplaksnites karbina, kas satur 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 vai 100 apvalkotas tabletes.
Iepakojums stacionariem, kas satur 200 (10 x 20) vai 500 apvalkotas tabletes.

Blisterplaksnites sastav no poliamida/aluminija folijas/polivinilhlorida parklajosas pléves un pamata,
kas veidots vai nu no papira/poliestera/aluminija folijas/ pievalcéta vinila parklajuma, vai no aluminija
folijas ar pievalcetu vinila parklajumu.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6 Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinasanu

Nav 1pasu prasibu.
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7 REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

<[Aizpilda nacionali]>

<[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]> [For referral procedures]
{Nosaukums un adrese}

<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

8  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

<[Aizpilda nacionali]>

9 REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

21.11.1996 /31.10.2001

10 TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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1 ZALU NOSAUKUMS

<[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali|> [For referral procedures]

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg apvalkotas tabletes

2 KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 20 mg atorvastatinum (atorvastatina kalcija sali (trihidratu)).

Paligvielas:

Katra {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg apvalkota tablete satur 65,61 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu liidzu skatit apakSpunkta 6.1.

3  ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes.
Baltas, garenas, apvalkotas tabletes, to viena pus€ iespiests “20”, otra pus€ — “PD 156”.

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 hiperholesterinemiju (heterozigoto formu) un kombiné&to
(jaukto) hiperlipidemiju (atbilst IT a un II b tipam p&c Fredriksona klasifikacijas) tad, ja diéta un citi
nemedikamentozas arst€Sanas pasakumi nav pietickami iedarbigi.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} indicéts kopgja holesterina un ZBL holesterina Iimena
pazeminasanai arT parmantotas hiperholesterin€mijas homozigotas formas pacientiem - vai nu ka
papildu Iidzeklis citai lipidus pazeminosai terapijai (piem., ZBL afergzei), vai ari tad, ja $ada veida
arst€Sanas metodes nav pieejamas.

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Kardiovaskularu atgadijumu profilaksei pacientiem ar augstu pirmreizgja kardiovaskulara atgadijuma
risku (skatit apakspunktu 5.1) papildus pargjo faktoru korekcijai.

4.2 Devas un lietoSanas veids
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} paraksta pacientiem, kuri jau ievéro standarta digtu holesterina
Iimena pazeminasanai, un vingiem §1 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 ned€lu vai vél garakiem
intervaliem. Maksimala deva ir 80 mg reizi diena.
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Visu atorvastatina dienas devu ienem viena reizg. To var ienemt jebkura laika, gan kopa ar &dienu, gan
starp edienreizém.

Pacientiem ar sirds koronaro slimibu un pacientiem ar paaugstinatu ishémisko epizozu risku terapijas
meérkis ir panakt, ka ZBL holesterins ir <3 mmol/l ( jeb <115 mg/dl) un kopgjais holesterins < 5
mmol/l (jeb < 190 mg/dl).

Pec “ Prevention of coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the Second Joint
Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention”, Atherosclerosis 140 (1998)

199-270.

Primara hiperholesterinémija un kombinéta (jaukta) hiperlipidémija

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

Parmantotas hiperholesterinémijas heterozigota forma

Terapija jasak ar 10 mg {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS! reizi diena. Devu pielago individuali ik p&c
4 ned€]am I1dz dienas devai 40 mg. P&c tam vai nu devu palielina - maksimali [idz 80 mg diena, vai ar1
40 mg atorvastatina devu kombing ar zultsskabes saistitajiem svekiem.

Parmantotas hiperholesterinémijas homozigota forma

Kombingtas terapijas petijuma, kura bija ieklauti 64 pacienti, 46 pacientiem bija zinami dati par ZBL
receptoriem. Siem 46 pacientiem ZBL holesterins samazinajas vidgji par apméram 21%. Vini sanéma
atorvastatina devas lidz 80 mg diena.

Atorvastatina deva homozigotas parmantotas hiperholesteringmijas pacientiem ir no 10 I1dz 80 mg
diena. Siem pacientiem atorvastatinu ordin€ ka papildu lidzekli lidztekus 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 pasreizgjam vadlinijam
atbilstoSu ZBL holesterina limeni, var but nepiecieSamas liclakas devas.

Dozg$ana pacientiem ar nieru mazspéju

Nieru slimiba neietekmé ne atorvastatina koncentraciju plazma, ne ta iedarbibu uz lipidiem, tadel
devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Gados vecakiem cilvekiem

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

Bérniem

Bérnu 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 Iidz 80 mg diena,
vadoties pec reakcijas uz terapiju un preparata panesibas. LietoSanas droSuma pétijumi Sai populacija
nav veikti.
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4.3 Kontrindikacijas

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} kontrindic&ts pacientiem:

- ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai pret jebkuru So zalu paligvielu

- ar aktivu aknu slimibu vai nenoskaidrota iemesla dél pastavigi paaugstinatu seruma
transaminazu Itmeni, kas vairak neka 3 reizes parsniedz normas augs€jo robezu

- miopatiju

- griitniecibas laika

- zidiSanas perioda

- sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto adekvatu kontracepcijas metodi.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Ietekme uz aknam

Pirms arstésanas sakuma un regulari tas laika japarbauda aknu funkcionalie testi. Pacientiem, kam
arstéSanas gaita paradas aknu bojajuma pazimes vai simptomi, javeic aknu funkcionalie testi. Pacienti,
kam paaugstinajies transaminazu [imenis, janovéro lidz §1 paradiba izzud. Gadijumos, kad ilgstosi
pieturas transaminazu ITmenis, kas vairak neka 3 reizes parsniedz normas augs€jo robezu, ieteicams
samazinat {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} devu vai partraukt preparata lictoanu. (skatit
apakspunktu 4.8)

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

Ietekme uz skeleta muskulatiiru

Atorvastatins tapat ka visi HMG CoA reduktazes inhibitori retos gadijumos var skart skeleta muskulus
un izraisit mialgiju, miozitu vai miopatiju, kas var progresét lidz rabdomiolizei — iesp&ami dzivibu
apdraudoSam stavoklim, kas raksturigs ar ievérojamu KFK Itmena pieaugumu (> 10 reizes parsniedzot
normas augs€jo robezu), mioglobin€miju un mioglobindriju, kura var radit nieru mazspé&ju.

Pirms lietoSanas

Atorvastatins piesardzigi ordingjams pacientiem ar rabdomiolizi predispongjosiem faktoriem.

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

- nieru bojajums

- hipotireoidisms

- iedzimtas muskulu slimibas personigi vai gimené

- anamnézeé muskulu toksicitate lietojot stattnus vai fibratus

- anamnéze aknu slimiba un/ vai biitiska daudzuma alkohola patérins

- gados vecakiem cilvékiem (vecuma > 70 gadiem), §ada m&rfjuma nepiecieSamiba tiek apsverta
atbilstosi citu rabdomiolizes predispongjoso faktoru esamibai.

Sajos gadijumos arstésanas risks biitu jaapsver attieciba pret iespgjamo ieguvumu un ieteicama
kliska noverosana.

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

Kreatina fosfokinazes merijums

Kreatina fosfokinazi (KFK) nevajadzetu noteikt pec smagas nodarbes vai jebkura ticama alternativa
KFK palielinagjuma iemesla esamibas, kas padara $o mérijjumu interpretaciju sarezgitu. Ja KFK limenis
sakuma ir biitiski paaugstinats (>5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu), merijjums biitu jaatkarto
p&c 5 — 7 dienam, apstiprinot rezultatus.

Terapijas laika
- Pacienti jaltdz nekavgjoties zinot, ja viniem rastos muskulu sapes, krampji vai vajums
muskulos, Tpasi tad, ja tas saistas ar savargumu vai paaugstinatu temperattru.
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- Ja $adi simptomi paradas pacientam lietojot atorvastatina terapiju, biitu janosaka KFK Itmeni. Ja
tas ir biitiski palielinats (>5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu), terapija biitu japartrauc.

- Ja muskulu simptomatika ir stipra un ir c€lonis ikdienas diskomfortam, pat ja KFK limenis ir
palielinats <5 reizém parsniedzot normas augsgjo robezu, terapijas partrauksana biitu
apsverama.

- Ja simptomi pariet un KFK Iimenis normalizgjas, var€tu biit apsverama atkartota atorvastatina
vai kada cita statina terapija zemakas devas un ar cieSu noveérosanu.

- Atorvastatina lietoSana japartrauc, ja rodas kliniski nozimigs KFK Itmena pacglums (> 10 reizes
parsniedz normas augsg€jo robezu) vai tiek diagnostic€ta, vai iespgjama rabdomiolize.

Rabdomiolizes risks ir lielaks tad, ja lidztekus atorvastatinam tiek lietoti tadi medikamenti ka
ciklosporins, eritromicins, klaritromicins, itrakonazols, ketokonazols, nefazodons, niacins,
gemfibrozils, citi fibrinskabes derivati un HIV proteazes inhibitori (skatit apakSpunktus 4.5 un 4.8).

So medikamentu nedrikst lietot pacienti ar tadam reti sastopamam parmantotam problémam ka
galaktozes nepanesiba, Lappa laktazes deficits vai glikozes-galaktozes malabsorbcija.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ja lidztekus HMG CoA reduktazes inhibitoriem tiek lietots ciklosporins, fibrinskabes derivati,
makrolidu antibiotikas, ieskaitot eritromicinu, azolgrupas pretsénisu lidzekli vai niacins, paaugstinas
miopatijas risks un noveroti atseviski gadijumi, kad $adas terapijas rezultata iestajusies rabdomiolize
ar nieru disfunkciju mioglobintirijas d€]. Tadel rupigi jaizsver kombingtas terapijas ieguvums un risks
(skatit apaksSpunktu 4.4).

Citohroma P450 3A4 inhibitori

Atorvastatinu metabolize citohroms P450 3A4. Ja atorvastatinu lieto kopa ar citohroma P450 3A4
inhibitoriem (piem&ram, ciklosporinu, makrolidu antibiotikam, tostarp eritromicinu un klaritromicinu,
nefazodonu, azolgrupas pretsénisu lidzekliem, tostarp itrakonazolu, un HIV proteazes inhibitoriem),
var rasties mijiedarbiba. Kombinacija ar Siem preparatiem var izraisit atorvastatina koncentracijas
pieaugumu plazma, tade] jabiit Tpasi piesardzigiem, ja atorvastatinu lieto kopa ar $adiem zalu
lidzekliem (skatit apaksSpunktu 4.4).

P-glikoproteinu inhibitori

Atorvastatins un atorvastatina metaboliti ir P-glikoproteinu substrati. P-glikoproteinu inhibitori
(piem&ram, ciklosporins) var samazinat atorvastatina biopieejamibu.

Eritromicins, klaritromicins

Lietojot atorvastatinu pa 10 mg reizi diena vienlaikus ar eritromicinu (500 mg 4 x diena) vai
klaritromicinu (500 mg 2 x diena), kuri ir P450 3A4 inhibitori, tika noverotas augstakas atorvastatina
koncentracijas plazma. Klaritromicins paaugstindja atorvastatina Cp,y, par 56% un AUC - par 80%.

Itrakonazols

Lidztekus lietojot atorvastatinu pa 40 mg diena un itrakonazolu pa 200 mg diena, triskartigi
palielinajas atorvastatina AUC.

Proteazu inhibitori

Lidztekus lietojot atorvastatinu un proteazu inhibitorus, kas ir P450 3A4 inhibitori, nov&rota
atorvastatina koncentracijas paaugstinasanas plazma.
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Greipfriitu sula

Greipfriitu sula satur vienu vai vairakus komponentus, kuri inhibeé CYP3A4, un tas var paaugstinat
P450 3A4 metabolizeto zalu lidzeklu [imeni plazma. P&c vienas glazes (240 ml) greipfritu sulas
izdzerSanas par 37% pieauga atorvastatina AUC un par 20,4% samazinajas ta aktiva
ortohidroksimetabolita AUC. Bet liels daudzums greipfritu sulas (5 dienas p&c kartas vairak par 1,2 1
diena) palielinaja atorvastatina AUC 2,5 reizes un akttvo HMG-CoA reduktazes inhibitoru
(atorvastatina un metabolitu) AUC — 1,3 reizes. Tade] {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} lictosanas
laika nav ieteicams dzert daudz greipfriitu sulas.

Citohroma P450 3A4 inducétaji

Citohroma P450 3A4 induc@taju (pieméram, rifampicina, fenitoina) ietekme uz {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} nav zinama. Vai iesp&jama mijiedarbiba ar citiem §T izoenzima substratiem, nav
skaidrs, tadu ar to jarekinas, lidztekus {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} lietojot medikamentus ar
Sauru terapeitisko indeksu, pieméram, III klases antiaritmiskos Iidzeklus, ka amiodaronu.

Cita lidztekus lietota terapija

Gemfibrozils / fibrinskabes derivati

Lidztekus lietojot fibrinskabes derivatus var palielinaties atorvastatina inducgtas miopatijas risks.
Saskana ar in vitro petijumu rezultatiem, gemfibrozils inhibg atorvastatina metabolisma celu caur
glikuronidaciju. Tas iesp€jams var radit atorvastatina plazmas [imena pieaugumu. (skatit apakSpunktu
4.4).

Digoksins

Kad pastavigi Iidztekus tika lietots digoksins un 10 mg atorvastatina diena, digoksina Itmenis
vienmérigas koncentracijas apstaklos plazma saglabajas nemainigs. Turpretim tad, kad lidztekus
digokstnam tika lietoti 80 mg atorvastatina diena, digoksina koncentracija plazma pieauga par
aptuveni 20%. Sis mijiedarbibas pamata var biit membranas transportproteina P glikoproteina
inhibicija. Pacienti, kuri lieto digoksinu, riipigi janovero.

Peroralie kontraceptivi

Noveérots, ka vienlaiciga {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un peroralo kontraceptivu lietodana izraisa
noretindrona un etinilestradiola koncentracijas pieaugumu plazma. So koncentraciju palielinasanas
janem veéra, izvéloties peroralo kontracepcijas lidzeklu devas.

Kolestipols 5
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 Sos
medikamentus lietoja monoterapijas veida.

Antacidie lidzekli

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS! lietosana lidztekus peroralai antacidai suspensijai, kas satur magnija
un aluminija hidroksidu, samazinaja atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentraciju plazma par
apméram 35%, tomér ZBL holesterina Iimena pazeminajumu tas neietekmgja.

Varfarins
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un varfarina vienlaikus lietoSana pirmajas arst€sanas dienas izraisija

nelielu protrombina laika samazinajumu, kas normalizgjas 15 dienu laika, turpinot {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} terapiju. Toméer pacienti, kuri lieto varfarinu, ripigi jakontrolg, ja terapija tick
pievienots {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}.

Fenazons
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un fenazona multiplu devu lidztekus lietoana maz ietekmgja vai
vispar neietekmgja fenazona klirensu.
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Cimetidins
Mijiedarbibas p&tijuma ar cimetidinu un {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} mijiedarbiba netika
noverota.

Amlodipins
80 mg atorvastatina un 10 mg amlodipina diena ilgstoSa vienlaiciga lietoSana neietekmgja
atorvastatina farmakokingtiku.

Citi
Kliniskos pétijumos, kuros {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ordinéts kopa ar hipotensiviem
lidzekliem vai hipoglikémiskiem lidzekliem, netika novérota nekada kliniski nozZimiga mijiedarbiba.

4.6 Griutnieciba un zidiSana

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ir kontrindicéts griitniecibas un zidisanas laika. Sievietem
reproduktiva vecuma jaizmanto piemérotas kontracepcijas metodes. Atorvastatina lietoSanas droSums
gritniecibas un zidiSanas laika pagaidam nav pieradits.

Petfjumos ar dzivniekiem konstatéts, ka HMG-CoA reduktazes inhibitori var ietekmet embrija un
augla attistibu. Zurkam, kas pastavigi sanéma atorvastatinu deva, lielaka par 20 mg/kg diena (kliniska
sistemiska ekspozicija), dzima mazuli ar samazinatu postnatalo dzivotsp&ju un aizkavgjas zurku
mazu]u attistiba.

Zurku matitém atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija plazma ir vienada ar to
koncentraciju piena. Vai preparats un ta metaboliti izdalas mates piena cilvékam, nav zinams.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} praktiski neietekme sp&ju vadit transportlidzek]us vai apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Visbiezakas blakusparadibas ir galvenokart gastrointestinalas, proti, aizcietéjums, védera uzpiiSanas,
dispepsija, sapes veédera, un parasti, turpinot arstésanos, tas izzid.

Mazak par 2% pacientu izslégti no kliniskiem p&tijumiem sakara {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}
izraisttam blakusparadibam.

P&c klinisko pétfjumu datiem un plasas preparata lietoSanas rezultatiem péc ta registracijas izveidots
sekojoss {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} blakusparadibu uzskaitfjums.

Konstatéto blakusparadibu biezums sadalits Sadas gradacijas: biezi (> 1/100, < 1/10), retak (> 1/1000,
< 1/100), reti (= 1/10 000, < 1/1000) un Joti reti (< 1/10 000).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: aizciet€jums, veédera uzpusanas, dispepsija, slikta diisa, caureja.
Retak: anoreksija, vemsana.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Retak: trombocitopénija.
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Imiinas sist€émas traucéjumi

Biezi: alergiskas reakcijas.
Loti reti: anafilaksija.

Endokrinas sistémas traucéjumi

Retak: alop&cija, hiperglikémija, hipoglikémija, pankreatits.

Psihiskie traucéjumi

Biezi: bezmiegs.
Retak: amngzija.

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi: galvas sapes, reibonis, parestézija, hipoestézija.
Saméra reti: periféra neiropatija.

Aknu un/vai Zultscelu traucéjumi

Reti: hepatits, holestatiska dzelte.

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi uz adas, nieze.

Retak: natrene.

Loti reti: angioneirotiska tiiska, bulloza eksantéma (tostarp multiforma erit€ma, Stivensa-DZonsona
sindroms un toksiska epidermas nekrolize).

Ausu un labirinta bojajumi

Retak: tinnits

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi

Biezi: mialgija, artralgija.
Retak: miopatija.
Reti: miozits, rabdomiolize.

Reproduktivas sistémas un krits slimibas

Retak: impotence.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi: asténija, sapes kritis, muguras sapes, periféra tiiska.
Retak: savargums, pienemsanas svara.

Izmekl&jumi

Tapat ka citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru lietoSanas laika pacientiem, kuri arst&jas ar
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}, novérota transaminazu limena paaugstina$anas seruma. STs
novirzes parasti bija nelielas un parejosas, un to d€] nebija japartrauc arst€sanas. Kliiski bitisks
transaminazu limena pieaugums seruma (vairak neka 3 reizes parsniedza normas augs€jo robezu)
konstatéts 0,8% ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} arstéto pacientu. Paaugstinasanas pakape bija
atkariga no devas, un transaminazu Itmena paaugstinasanas bija reversibla visiem pacientiem.
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Kreatininfosfokinazes (KFK) [imena pieaugums seruma, kas vairak neka 3 reizes parsniedza normas
augi&jo robezu, kliniskajos pétijumos novérots 2,5% ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} arstéto
pacientu - tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus. KFK Iimenis, kas vairak neka 10
reizes parsniedz normas augigjo robezu, novérots 0,4% pacientu, kas sanéma {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} (skattt apakSpunktu 4.4).

4.9 PardozéeSana

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} pardozesanas gadijuma specifiskas terapijas nav. Ja notikusi
pardozesana, pacients jaarsté simptomatiski un p&c indikacijam janodro$ina organu un sist€ému
funkcijas. Javeic aknu funkcionalie testi un jaseko KFK Iimenim seruma. Ta ka atorvastatins intensivi
saistas ar plazmas proteiniem, nav sagaidams, ka hemodialize bitiski paatrinas atorvastatina klirensu.

5  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: HMG-CoA reduktazes inhibitors, ATK kods: C10AA05

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

Atorvastatins pazemina holesterina un lipoproteinu Iimeni seruma, inhib&jot HMG-CoA reduktazi un
tadgjadi kavgjot holesterina biosintgzi aknas, ka arT palielinot ZBL receptoru skaitu uz hepatocitu
virsmas, tadgjadi paatrinot ZBL saistiSanos un katabolismu.

Atorvastatins kavé ZBL veidosanos un reducé ZBL dalinu skaitu. Atorvastatins izteikti un ilglaicigi
paaugstina ZBL receptoru aktivitati, vienlaikus radot labv&ligas kvalitativas parmainas cirkulgjoso
ZBL dalinu struktura. Atorvastatins samazina ZBL holesterina daudzumu arT homozigotas
parmantotas hiperholesterinémijas pacientiem, proti, ir efektivs populacija, kas lidz §im nav reaggjusi
uz lipidus samazinoSiem medikamentiem.

Dazadu devu iedarbibas pétijumos pieradits, ka atorvastatins samazina kopg&ja holesterina (30-46%),
ZBL holesterina (41-61%), apolipoproteina B (34-50%) un trigliceridu (14-33%) koncentraciju,
vienlaikus vairak vai mazak paaugstinot ABL holesterina un apolipoproteina A1 Iimeni. Sie rezultati
attiecas uz pacientiem ar parmantotu heterozigotu hiperholesterin€miju, hiperholesterinémijas
neparmantotam formam un jaukto hiperlipidémiju, tai skaita pacientiem ar neinsulingjamo cukura
diabgtu.

Pieradits, ka kopgja holesterina, ZBL holesterina un apolipoproteina B limena kriSanas samazina
kardiovaskularu epizozu un kardiovaskularas mirstibas risku.

Mirstibu un saslimstibu izvert€josi petijumi ar atorvastatinu vel nav beigusies. Mirstibu un saslimstibu
izvert€josi petijumi ar atorvastatinu vél nav beigusies.

Ateroskleroze

Petijuma par aterosklerozes reversibilitati ar agresivu lipidus pazeminosu terapiju (Reversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL)) pacientiem ar koronaro sirds
slimibu novertgja intensivas lipidus pazeminosas terapijas efektu ar 80 mg atorvastatina un standarta
lipidus pazeminosu terapiju ar 40 mg pravastatina uz koronaro aterosklerozi, izvertgjot ar
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intravaskularo ultrasonografiju (IVUS) angiografijas laika. Saja randomiz&ta, dubult-akla, multicentru,
kontroléta kliniska p&tijuma 502 pacientiem IVUS tika veikta p&tijumu uzsakot un p&c 18 ménesiem.
Atorvastatina grupa (n=253) ateroskleroze nebija progresgjusi.

Ateromas kopgja tilpuma vid€jas izmainas procentuali (primarais p&tijuma kritérijs) salidzinot ar
pétijuma sakumu bija — 0,4% (p=0,98) atorvastatina grupa un + 2,7% (p=0,001) pravastatina grupa
(n=249). Salidzinot ar pravastatinu, atorvastatina efekts bija statistiski ticams (p=0,02). Saja pétijuma
netika noverteta intensivas lipidus pazeminosas terapijas ietekme uz kardiovaskulariem galapunktiem
(piem&ram, 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
vidg&ji tika samazinats Iidz 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 arT biitiski samazinaja kopgja holesterina daudzumu par
34,1% (pravastatins: - 18,4%, p<0,0001), vidgjo trigliceridu [imeni par 20% (pravastatins: - 6,8%,
p=0,0009) un vid&jo apolipoproteina B limeni 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 vidg&ji samazinajas par 36,4% salidzinajuma ar 5,2% pravastatina grupa
(p<0,0001).

Petfjuma rezultati tika iegiiti lietojot 80 mg lielu devu. Tadgl, tos nevar attiecinat uz zemakam zalu
devam.

Drosibas un panesamibas profili abas terapijas grupas bija lidzigi.

Akiits koronars sindroms

MIRACL petijuma novertéta 80 mg liela atorvastatina deva 3086 pacientiem (Sortis n=1538; placebo
n=1548) ar akiitu koronaro sindromu (MI bez Q zoba vai nestabilo stenokardiju). Terapija ar
atorvastatinu 80 mg/diena pagarinaja laiku Iidz kombingtajam primarajam galarezultatam, kurs
definéts ka jebkura c€lona izraisita nave, nefatals MI, atdzivinasana péc sirds apstasanas vai
stenokardija ar miokarda ishémijas pazimém, kadgl nepieciesama hospitalizacija, liecinot par riska
samazinajumu par 16% (p=0,048). To veidoja galvenokart atkartotas hospitalizacijas gadijumu skaita
samazinasanas par 26% stenokardijas un miokarda ishémijas del (p=0,018). Atskiribas p&c citiem,
sekundariem galarezultatiem nebija statistiski nozimigas (kopuma: placebo — 22,2%, atorvastatins —
22,4%).

Atorvastatina drosSuma profils MIRACL pétijuma neatskiras no 4.8 sadala aprakstita (“Nevelamas
blakusparadibas™).

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Atorvastatina ietekme uz fatalu un nefatalu sirds koronaro slimibu (SKS) vértéta randomizéta,
dubultmasketa, placebo kontroléta p&tijjuma — anglu-skandinavu kardialo rezultatu p&tijuma lipidu
Iimena pazeminasanas atzara (ASCOT-LLA — Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm). P&tijuma ieklautie pacienti bija hipertensivi, 40—79 gadus veci, bez miokarda infarkta
vai stenokardijas arst€Sanas anamnézes, ar trigliceridu l[imeni TG <6.5 mmol/l (251 mg/dl). Visiem
pacientiem bija ne mazak ka 3 ieprieks definéti riska faktori: viriesa dzimums, vecums = 55 gadi,
smékesana, cukura diabgts, SKS pirmas pakapes radiniekam, TG:ABL-H >6, periféro asinsvadu
slimiba, kreisa ventrikula hipertrofija, parciests cerebrovaskulars atgadijums, specifiskas EKG
parmainas, proteiniirija/ albuminiirija. Ne visiem pacientiem bija augsts pirmreizgja kardiovaskulara
atgadijuma risks.

Pacienti san€ma hipotensivu terapiju (amlodipinu vai atenololu) un vai nu atorvastatinu 10 mg diena
(n=5168), vai placebo (n=5137).
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Absoliita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekmé bija $ads:

Relativa riska Atgadijumu Absoliita riska
Atgadijums samazinajums skaits samazindjums' p
(%) (Atorvastatins vs (%)
placebo)
Fatala SKS + nefatals MI 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
Kardiovaskularo atgadijumu 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
un revaskularizacijas
procediiru kopskaits
Koronaro atgadijumu 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006
kopskaits

'Péc atgadijumu aptuvena skaita starpibas vidgji 3,3 gadus ilga novérosanas perioda.
SKS - sirds koronara slimiba, MI — miokarda infarkts.

Biitiski ne samazinajas kopgja un kardiovaskulara mirstiba (185 vs 212 atgadijumi, p=0,17 un 74 vs 82
atgadijumi, p=0,51). Apaksgrupu analizg pec dzimuma (81% virieSu, 19% sieviesu) konstatets
labveligs atorvastatina efekts virieSiem, bet ne sievietém, iesp&jams, tadel, ka sieviesu apakSgrupa
noverots neliels atgadijumu skaits. Vispargja un kardiovaskulara mirstiba bija lielaka sievietem (38 vs
30 un 17 vs 12), tomer $T atrade nebija statistiski nozZimiga. Noverota bitiska sakariba ar hipotensivo
pamatterapiju. Atorvastatins ievérojami samazingja primara galaiznakuma (fatalas SKS + nefatala MI)
iestasanos ar amlodipinu arstetiem pacientiem (HR 0,47 (0,32-0,69) p=0,00008), turpretim ar
atenololu arst&to pacientu grupa tas nenotika (HR 0,83 (0,59-1,17 ), p= 0,287).

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

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

Absoliita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekme bija $ads:

Relativa riska Atgadijumu Absoliita riska

Atgadijums samazinajums skaits samazindjums' p
(%) (Atorvastatins vs (%)
placebo)
Lielie kardiovaskularie atgadijumi 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010

(fatali un nefatali AMI, ,,mémi* MI,
akuta koronara nave, nestabila
stenokardija, koronaro arteériju
Sunt€Sana, perkutana transluminala
koronara angioplastija,
revaskularizacijas, insulti)

MI (fatali un nefatali, ,,mémi‘* MI) 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
Insulti (fatali un nefatali) 48% 21 vs 39 1,3% 0,0163

'P&c atgadijumu aptuvena skaita starpibas vidgji 3,9 gadus ilga novérodanas perioda.
AMI - akits miokarda infarkts; MI — miokarda infarkts

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

Absorbcija

Atorvastatins péc peroralas ievadiSanas strauji uzsiicas; maksimala koncentracija plazma (C,y) tiek
sasniegta pec 1-2 stundam. Absorbétais apjoms palielinas proporcionali atorvastatina devai.
Salidzinajuma ar peroralo $kidumu atorvastatina apvalkoto tablesu biopieejamiba ir 95-99%.
Atorvastatina absoliita biopieejamiba ir ap 12% un HMG-CoA reduktazi inhibgjosas aktivitates
sistemiska pieejamiba — ap 30%. Zemas sistémiskas 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.

Metabolisms

Atorvastatinu metabolizg citohroms P450 3A4 lidz ortohidroksil&tiem un parahidroksil&tiem
derivatiem, ka arT dazadiem beta oksidacijas produktiem. Atseviski 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 cirkul&josas,
HMG-CoA reduktazi inhib&josas aktivitates saista ar aktivajiem metabolitiem.

IzdaliSanas

Atorvastatins péc hepatiskas un/vai ekstrahepatiskas metaboliz€Sanas izdalas galvenokart ar zulti.
Tomer nozimiga enterohepatiska recirkulacija, acim redzot, nenotiek. Atorvastatina vid€jais
eliminacijas pusperiods no plazmas cilvékam ir ap 14 stundam. HMG-CoA reduktazi inhibgjosas
aktivitates pusperiods ir apm&ram 20-30 stundas, jo tas realizacija piedalas aktivie metaboliti.

Ipasas pacientu grupa

- 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
samera lidzigs tam, kadu noveéro gados jaunaku pacientu populacijas.

- Bérni: Par atorvastatina farmakokingtiku b&rniem nav datu.

- Dzimums: Atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija sievietém atskiras no
koncentracijas virieSiem (sieviet€m ir aptuveni par 20% augstaks C,.x un par 10% mazaks
AUC). Sai atgkiribai nebija kliniskas nozimes, jo ta neradija nekadas kliniski nozimigas lipidu
ITmena atskiribas virieSiem un sievietem.

- Nieru mazsp€ja: Nieru slimiba neietekm€ ne atorvastatina koncentraciju plazma, ne
atorvastatina un ta aktivo metabolttu iedarbibu uz lipidiem.

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

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Atorvastatins Zurkam nebija kancerogéns. Maksimala parbaudita deva 63 reizes parsniedza augstako
devu cilvekam (80 mg diena), rékinot pec mg/kg kermena svara, un 8-16 reizes, ja rekina pgc AUC .
24), kas noteikts kop@&jai inhib&josai aktivitatei. 2 gadus ilga pétijuma pelém noverots, ka maksimala
deva izraisa hepatocelularas adenomas biezuma picaugumu te€viniem un hepatocelularas karcinomas
biezuma pieaugumu matit€m; maksimala testeta deva, rekinot mg/kg kermena svara, 250 reizes
parsniedza maksimalo devu cilvékam. Sisteémiska ekspozicija, salidzinot pgc AUCg.,4), bija no 6 lidz
11 reizém lielaka. 4 in vitro parbaud@s gan ar, gan bez metaboliskas aktivacijas un 1 in vivo parbaudé
atorvastatinam neizpaudas ne mutagéns, ne klastogéns potencials. P&tjjumos ar dzivniekiem
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atorvastatins, ievadits 11dz 175 mg/kg diena te€viniem un lidz 225 mg/kg diena matiteém, dzivnieku
augligumu neietekmgja un nebija teratogens.

6 FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Kalcija karbonats

Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats

Natrija kroskarmeloze

Polisorbats 80

Hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

Apvalka

Hipromeloze

Polietilenglikols

Titana dioksids (E171)

Talks

Simetikons

Stearata emulgatori

Sorbitskabe

Kandelilvasks

6.2 Nesaderiba

Nav zinama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4 Tpasi uzglabasanas nosacijumi
Sis zales neprasa Tpasus uzglabasanas nosacijumus.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Blisterplaksnites karbina, kas satur 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 vai 100 apvalkotas tabletes.
Iepakojums stacionariem, kas satur 200 (10 x 20) vai 500 apvalkotas tabletes.

Blisterplaksnites sastav no poliamida/aluminija folijas/polivinilhlorida parklajosas pléves un pamata,
kas veidots vai nu no papira/poliestera/aluminija folijas/ pievalceta vinila parklajuma, vai no aluminija
folijas ar pievalcetu vinila parklajumu.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6 Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinasanu

Nav 1pasu prasibu.
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7 REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

<[Aizpilda nacionali]>

<[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]> [For referral procedures]
{Nosaukums un adrese}

<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

8  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

<[Aizpilda nacionali]>

9  REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

21.11.1996 /31.10.2001

10 TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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1 ZALU NOSAUKUMS

<[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali|> [For referral procedures]

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg apvalkotas tabletes

2 KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 40 mg atorvastatinum (atorvastatina kalcija sali (trihidratu)).
Paligvielas:

Katra {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg apvalkota tablete satur 131,22 mg laktozes
monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu ludzu skatit apakSpunkta 6.1.

3 ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes.
Baltas, garenas, apvalkotas tabletes, to viena pusg iespiests “40”, otra pusé — “PD 157”.

4 KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Hiperholesterinémija

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} indicéts ka piedeva dictai, lai pazeminatu parak augstu kop&ja
holesterina, ZBL holesterina, apolipoproteina B un trigliceridu Itmeni plazma pacientiem ar primaro
hiperholesterinémiju, tostarp parmantoto hiperholesterinémiju (heterozigoto formu) un kombingto
(jaukto) hiperlipidémiju (atbilst II a un II b tipam p&c Fredriksona klasifikacijas) tad, ja di€ta un citi
nemedikamentozas arst€Sanas pasakumi nav pietiekami iedarbigi.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} indicéts kopgja holesterina un ZBL holesterina limena
pazeminasanai arT parmantotas hiperholesteringmijas homozigotas formas pacientiem - vai nu ka
papildu Iidzeklis citai lipidus pazeminosSai terapijai (piem., ZBL afer&zei), vai ar tad, ja $ada veida
arst€Sanas metodes nav pieejamas.

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Kardiovaskularu atgadijumu profilaksei pacientiem ar augstu pirmreizgja kardiovaskulara atgadijuma
risku (skatit apakspunktu 5.1) papildus pargjo faktoru korekcijai.

4.2 Devas un lietoSanas veids

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

Devu izvelas 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 nedelu vai vél garakiem
intervaliem. Maksimala deva ir 80 mg reizi diena.
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Visu atorvastatina dienas devu ienem viena reiz€. To var ienemt jebkura laika, gan kopa ar &dienu, gan
starp &dienreiz€m.

Pacientiem ar sirds koronaro slimibu un pacientiem ar paaugstinatu ishémisko epizozu risku terapijas
mérkis ir panakt, ka ZBL holesterins ir < 3 mmol/l ( jeb <115 mg/dl) un kopgjais holesterins < 5
mmol/l (jeb < 190 mg/dl).

P&c “ Prevention of coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the Second Joint
Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention”, Atherosclerosis 140 (1998)

199-270.

Primara hiperholesterinémija un kombinéta (jaukta) hiperlipidémija

Lielakai dalai pacientu lipidu kontrolei ir pietickama {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg deva
reizi diena. Arstnieciska iedarbiba izpauZas 2 nedélu laika, un maksimalais terapeitiskais efekts parasti
tiek sasniegts 4 nedelas. llgstosas terapijas laika iedarbiba saglabajas.

Parmantotas hiperholesterinémijas heterozigota forma

Terapija jasak ar 10 mg {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS reizi diena. Devu pielago individuali ik pec
4 nedelam I1dz dienas devai 40 mg. P&c tam vai nu devu palielina - maksimali lidz 80 mg diena, vai ar1
40 mg atorvastatina devu kombing ar zultsskabes saistitajiem svekiem.

Parmantotas hiperholesterinémijas homozigota forma

Kombingtas terapijas petijuma, kura bija ieklauti 64 pacienti, 46 pacientiem bija zinami dati par ZBL
receptoriem. Siem 46 pacientiem ZBL holesterins samazinajas vidgji par apméram 21%. Vini sanéma
atorvastatina devas lidz 80 mg diena.

Atorvastatina deva homozigotas parmantotas hiperholesterinémijas pacientiem ir no 10 11dz 80 mg
diena. Siem pacientiem atorvastatinu ordin€ ka papildu lidzekli lidztekus 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 pasreizgjam vadlinijam
atbilstoSu ZBL holesterina limeni, var but nepiecieSamas lieclakas devas.

Dozg$ana pacientiem ar nieru mazspéju

Nieru slimiba neietekmé ne atorvastatina koncentraciju plazma, ne ta iedarbibu uz lipidiem, tadel
devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Gados vecakiem cilvékiem

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

Bérniem

Bérnu 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 Iidz 80 mg diena,
vadoties p&c reakcijas uz terapiju un preparata panesibas. LietoSanas droSuma petijumi $ai populacija
nav veikti.
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4.3 Kontrindikacijas

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} kontrindic&ts pacientiem:

- ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru o zalu no paligvielu

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

- miopatiju

- gritniecibas laika

- zidi8anas perioda

- sievietem reproduktiva vecuma, kuras nelieto adekvatu kontracepcijas metodi.

4.4 IpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ietekme uz aknam

Pirms arstéSanas sakuma un regulari tas laika japarbauda aknu funkcionalie testi. Pacientiem, kam
arstéSanas gaita paradas aknu bojajuma pazimes vai simptomi, javeic aknu funkcionalie testi. Pacienti,
kam paaugstingjies transaminazu Itmenis, janovéro 1idz §1 paradiba izziid. Gadijumos, kad ilgstosi
pieturas transaminazu limenis, kas vairak neka 3 reizes parsniedz normas augsgjo robezu, ieteicams
samazinat {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} devu vai partraukt preparata lietosanu. (skatt
apakspunktu 4.8).

Piesardzigi {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ordingjams pacientiem, kuri ievérojama daudzuma lieto
alkoholu un/vai kam anamné&zg ir aknu slimiba.

Ietekme uz skeleta muskulatiiru

Atorvastatins tapat ka visi HMG CoA reduktazes inhibitori retos gadijumos var skart skeleta muskulus
un izraisit mialgiju, miozitu vai miopatiju, kas var progresét lidz rabdomiolizei — iesp&jami dzivibu
apdraudosam stavoklim, kas raksturigs ar ievérojamu KFK [imena pieaugumu (> 10 reizes parsniedzot
normas augsgjo robezu), mioglobin€miju un mioglobintriju, kura var radit nieru mazspg&ju.

Pirms lietosanas

Atorvastatins piesardzigi ordingjams pacientiem ar rabdomiolizi predispongjosiem faktoriem.

Sekojosos gadijumos pirms statinu terapijas vajadzetu noteikt kreatina fosfokinazes (KFK) ltmeni:

- nieru bojajums

- hipotireoidisms

- iedzimtas muskulu slimibas personigi vai gimeng

- anamnézeé muskulu toksicitate lietojot stattnus vai fibratus

- anamné&ze aknu slimiba un/ vai biitiska daudzuma alkohola paterins

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

Sajos gadijumos arste$anas risks biitu jaapsver attieciba pret iesp&jamo ieguvumu un ieteicama
kliniska noverosana.

Ja KFK limenis sakuma ir butiski paaugstinats (>5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu), terapiju
nevajadz&tu uzsakt.

Kreatina fosfokinazes mérijums

Kreatia fosfokinazi (KFK) nevajadz&tu noteikt pec smagas nodarbes vai jebkura ticama alternativa
KFK palielindjuma iemesla esamibas, kas padara $o mérijjumu interpretaciju sarezgitu. Ja KFK limenis
sakuma ir biitiski paaugstinats (>5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu), merijums bitu jaatkarto
péc 5 — 7 dienam, apstiprinot rezultatus.
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Terapijas laika

- Pacienti jaludz nekavgjoties zinot, ja viniem rastos muskulu sapes, krampji vai vajums
muskulos, Tpasi tad, ja tas saistas ar savargumu vai paaugstinatu temperatiiru.

- Ja sadi simptomi paradas pacientam lietojot atorvastatina terapiju, bitu janosaka KFK Itmeni. Ja
tas ir biitiski palielinats (>5 reizes parsniedzot normas augs€jo robezu), terapija biitu japartrauc.

- Ja musku]u simptomatika ir stipra un ir c€lonis ikdienas diskomfortam, pat ja KFK limenis ir
palielinats <5 reiz€m parsniedzot normas augs€jo robezu, terapijas partrauksana bitu
apsverama.

- Ja simptomi pariet un KFK Iimenis normalizgjas, var€tu biit apsverama atkartota atorvastatina
vai kada cita statina terapija zemakas devas un ar cieSu noverosanu.

- Atorvastatina lietoSana japartrauc, ja rodas kliniski nozimigs KFK Iimena pac€lums (> 10 reizes
parsniedz normas augsgjo robezu) vai tiek diagnosticéta, vai iesp&jama rabdomiolize.

Rabdomiolizes risks ir lielaks tad, ja [idztekus atorvastatinam tiek lietoti tadi medikamenti ka
ciklosporins, eritromicins, klaritromicins, itrakonazols, ketokonazols, nefazodons, niacins,
gemfibrozils, citi fibrinskabes derivati un HIV proteazes inhibitori (skatit apakspunktus 4.5 un 4.8).

So medikamentu nedrikst lietot pacienti ar tadam reti sastopamam parmantotam problémam ka
galaktozes nepanesiba, Lappa laktazes deficits vai glikozes-galaktozes malabsorbcija.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Ja lidztekus HMG CoA reduktazes inhibitoriem tiek lietots ciklosporins, fibrinskabes derivati,
makrolidu antibiotikas, ieskaitot eritromicinu, azolgrupas pretsénisu lidzekli vai niacins, paaugstinas
miopatijas risks un noveroti atseviski gadijumi, kad $adas terapijas rezultata iestajusies rabdomiolize
ar nieru disfunkciju mioglobinirijas d€]. Tadel ripigi jaizsver kombingtas terapijas ieguvums un risks
(skatit apakSpunktu 4.4).

Citohroma P450 3A4 inhibitori

Atorvastatinu metabolize citohroms P450 3A4. Ja atorvastatinu lieto kopa ar citohroma P450 3A4
inhibitoriem (piem&ram, ciklosporinu, makrolidu antibiotikam, tostarp eritromicinu un klaritromicinu,
nefazodonu, azolgrupas pretsénisu lidzekliem, tostarp itrakonazolu, un HIV proteazes inhibitoriem),
var rasties mijiedarbiba. Kombinacija ar §iem preparatiem var izraisit atorvastatina koncentracijas
pieaugumu plazma, tade] jabiit Tpasi piesardzigiem, ja atorvastatinu lieto kopa ar $adiem zalu
lidzekliem (skatit apakSpunktu 4.4).

P-glikoproteinu inhibitori

Atorvastatins un atorvastatina metaboliti ir P-glikoproteinu substrati. P-glikoproteinu inhibitori
(piem&ram, ciklosporins) var samazinat atorvastatina biopieejamibu.

Eritromicins, klaritromicins

Lietojot atorvastatinu pa 10 mg reizi diena vienlaikus ar eritromicinu (500 mg 4 x diena) vai
klaritromicinu (500 mg 2 x diena), kuri ir P450 3A4 inhibitori, tika noverotas augstakas atorvastatina
koncentracijas plazma. Klaritromicins paaugstindja atorvastatina Cp,y, par 56% un AUC - par 80%.

Itrakonazols

Lidztekus lietojot atorvastatinu pa 40 mg diena un itrakonazolu pa 200 mg diena, triskartigi
palielinajas atorvastatina AUC.

Proteazu inhibitori

Lidztekus lietojot atorvastatinu un proteazu inhibitorus, kas ir P450 3A4 inhibitori, nov&rota
atorvastatina koncentracijas paaugstinasanas plazma.
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Greipfriitu sula

Greipfriitu sula satur vienu vai vairakus komponentus, kuri inhibe CYP3 A4, un tas var paaugstinat
P450 3A4 metabolizeto zalu lidzek]u Iimeni plazma. P&c vienas glazes (240 ml) greipfriitu sulas
izdzerSanas par 37% pieauga atorvastatina AUC un par 20,4% samazinajas ta aktiva
ortohidroksimetabolita AUC. Bet liels daudzums greipfriitu sulas (5 dienas péc kartas vairak par 1,2 1
diend) palielinaja atorvastatina AUC 2,5 reizes un aktivo HMG-CoA reduktazes inhibitoru
(atorvastatina un metabolitu) AUC — 1,3 reizes. Tadé] {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} lietosanas
laika nav ieteicams dzert daudz greipfriitu sulas.

Citohroma P450 3A4 inducétaji

Citohroma P450 3A4 inducétaju (pieméram, rifampicina, fenitoina) ietekme uz {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} nav zinama. Vai iesp&jama mijiedarbiba ar citiem $T izoenzima substratiem, nav
skaidrs, tadu ar to jarékinas, lidztekus {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} lietojot medikamentus ar
Sauru terapeitisko indeksu, pieméram, III klases antiaritmiskos Iidzeklus, ka amiodaronu.

Cita lidztekus lietota terapija

Gemfibrozils / fibrinskabes derivati

Lidztekus lietojot fibrinskabes derivatus var palielinaties atorvastatina inducgtas miopatijas risks.
Saskana ar in vitro pétijumu rezultatiem, gemfibrozils inhib& atorvastatina metabolisma celu caur
glikuronidaciju. Tas iesp&jams var radit atorvastatina plazmas limena pieaugumu. (skatit apakSpunktu
4.4).

Digoksins

Kad pastavigi lidztekus tika lietots digoksins un 10 mg atorvastatina diena, digoksina Iimenis
vienmerigas koncentracijas apstaklos plazma saglabajas nemainigs. Turpretim tad, kad lidztekus
digokstnam tika lietoti 80 mg atorvastatina diena, digoksina koncentracija plazma pieauga par
aptuveni 20%. Sis mijiedarbibas pamata var biit membranas transportproteina P glikoproteina
inhibicija. Pacienti, kuri lieto digoksinu, riipigi janovero.

Peroralie kontraceptivi

Novérots, ka vienlaiciga {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un peroralo kontraceptivu lictosana izraisa
noretindrona un etinilestradiola koncentracijas pieaugumu plazma. So koncentraciju palielinasanas
janem vera, izveloties peroralo kontracepcijas lidzeklu devas.

Kolestipols .
Vienlaikus lietojot kolestipolu un {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}, atorvastatina un ta aktivo

metabolitu [imenis plazma bija zemaks (apmeram par 25%). Tomer lipidu limeni pazeminoSais efekts,
kombingjot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ar kolestipolu, bija lielaks neka tad, ja Sos
medikamentus lietoja monoterapijas veida.

Antacidie lidzekli

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS! lietosana lidztekus perorilai antacidai suspensijai, kas satur magnija
un aluminija hidroksidu, samazinaja atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentraciju plazma par
apmé&ram 35%, tomér ZBL holesterina [imena pazeminajumu tas neietekmgéja.

Varfarins
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un varfarina vienlaikus lietoSana pirmajas arste€Sanas dienas izraisija

nelielu protrombina laika samazinajumu, kas normalizgjas 15 dienu laika, turpinot {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} terapiju. Tomer pacienti, kuri lieto varfarinu, riipigi jakontrolg, ja terapija tiek
pievienots {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}.
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Fenazons
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un fenazona multiplu devu lidztekus lieto§ana maz ietekméja vai
vispar neietekméja fenazona klirensu.

Cimetidins
Mijiedarbibas pétijuma ar cimetidinu un {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} mijiedarbiba netika
noverota.

Amlodipins
80 mg atorvastatina un 10 mg amlodipina diena ilgstoSa vienlaiciga lietoSana neietekmgja
atorvastatina farmakokinétiku.

Citi
Kliniskos p&tTjumos, kuros {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ordinéts kopa ar hipotensiviem
lidzekliem vai hipoglikémiskiem lidzekliem, netika novérota nekada kliniski nozZimiga mijiedarbiba.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ir kontrindic@ts griitniecibas un zidi$anas laika. Sievietem
reproduktiva vecuma jaizmanto piemérotas kontracepcijas metodes. Atorvastatina lietoSanas droSums
gritniecibas un zidiSanas laika pagaidam nav pieradits.

Petijumos ar dzivniekiem konstatéts, ka HMG-CoA reduktazes inhibitori var ietekmet embrija un
augla attistibu. Zurkam, kas pastavigi sanéma atorvastatinu deva, lielaka par 20 mg/kg diena (kliniska
sisteémiska ekspozicija), dzima mazuli ar samazinatu postnatalo dzivotsp&ju un aizkavgjas zurku
mazu]u attistiba.

Zurku matitém atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija plazma ir vienada ar to
koncentraciju piena. Vai preparats un ta metaboliti izdalas mates piena cilvékam, nav zinams.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} praktiski neietekme sp&ju vadit transportlidzek]us vai apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Visbiezakas blakusparadibas ir galvenokart gastrointestinalas, proti, aizcietéjums, védera uzpiiSanas,
dispepsija, sapes védera, un parasti, turpinot arstésanos, tas izzud.

Mazak par 2% pacientu izslégti no kliniskiem pétijumiem sakara {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}
izraisttam blakusparadibam.

Péc klinisko pétTjumu datiem un plasas preparata lietoSanas rezultatiem péc ta registracijas izveidots
sekojoss {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} blakusparadibu uzskaitijums.

Konstatéto blakusparadibu biezums sadalits §adas gradacijas: biezi (> 1/100, < 1/10), retak (> 1/1000,
< 1/100), reti (= 1/10 000, < 1/1000) un Joti reti (< 1/10 000).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: aizciet€jums, veédera uzpusanas, dispepsija, slikta diisa, caureja.
Retak: anoreksija, vemsana.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Retak: trombocitopénija.
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Imunas sistémas traucéjumi

Biezi: alergiskas reakcijas.
Loti reti: anafilaksija.

Endokrinas sistémas traucéjumi

Retak: alopécija, hiperglikeémija, hipoglikémija, pankreatits.

Psihiskie traucéjumi

Biezi: bezmiegs.
Retak: amnézija.

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi: galvas sapes, reibonis, parestézija, hipoestézija.
Samera reti: perifera neiropatija.

Aknu un/vai Zultscelu trauc€jumi

Reti: hepatits, holestatiska dzelte.

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi uz adas, nieze.

Retak: natrene.

Loti reti: angioneirotiska tska, bulloza eksant€ma (tostarp multiforma eritéma, Stivensa-DZonsona
sindroms un toksiska epidermas nekrolize).

Ausu un labirinta bojajumi

Retak: tinnits

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi: mialgija, artralgija.
Retak: miopatija.
Reti: miozits, rabdomiolize.

Reproduktivas sisteémas un kriits slimibas

Retak: impotence.

Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadi$anas vieta

Biezi: asténija, sapes kriitts, muguras sapes, periféra tiiska.
Retak: savargums, pienemsanas svara.

IzmeklI&jumi

Tapat ka citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru lietoSanas laika pacientiem, kuri arstgjas ar
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}, novérota transaminazu limena paaugstinasanas seruma. Sis
novirzes parasti bija nelielas un parejosas, un to dé| nebija japartrauc arst€sanas. Kliniski bitisks
transaminazu ITmena picaugums seruma (vairak neka 3 reizes parsniedza normas augs€jo robezu)
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konstatéts 0,8% ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} arstéto pacientu. Paaugstinasanas pakape bija
atkariga no devas, un transaminazu Itmena paaugstinasanas bija reversibla visiem pacientiem.
Kreatininfosfokinazes (KFK) ITmena picaugums seruma, kas vairak neka 3 reizes parsniedza normas
augi&jo robezu, kliniskajos pétijumos novérots 2,5% ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} arstéto
pacientu - tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus. KFK Itmenis, kas vairak neka 10
reizes parsniedz normas augigjo robezu, novérots 0,4% pacientu, kas sanéma {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 PardozéSana

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} pardozesanas gadijuma specifiskas terapijas nav. Ja notikusi
pardozesana, pacients jaarste simptomatiski un péc indikacijam janodroSina organu un sistému
funkcijas. Javeic aknu funkcionalie testi un jaseko KFK ITmenim seruma. Ta ka atorvastatins intensivi
saistas ar plazmas proteiniem, nav sagaidams, ka hemodialize butiski paatrinas atorvastatina klirensu.

5 FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: HMG-CoA reduktazes inhibitors, ATK kods: C10AA05

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

Atorvastatins pazemina holesterina un lipoproteinu limeni seruma, inhib&ot HMG-CoA reduktazi un
tadgjadi kavgjot holesterina biosintezi aknas, ka arT palielinot ZBL receptoru skaitu uz hepatocitu
virsmas, tadgjadi paatrinot ZBL saistiSanos un katabolismu.

Atorvastatins kavé ZBL veidosanos un reducgé ZBL dalinu skaitu. Atorvastatins izteikti un ilglaicigi
paaugstina ZBL receptoru aktivitati, vienlaikus radot labveligas kvalitativas parmainas cirkul&joso
ZBL dalinu struktiira. Atorvastatins samazina ZBL holesterina daudzumu arT homozigotas
parmantotas hiperholesterinmijas pacientiem, proti, ir efektivs populacija, kas lidz §im nav reaggjusi
uz lipidus samazino$iem medikamentiem.

Dazadu devu iedarbibas pétijumos pieradits, ka atorvastatins samazina kop&ja holesterina (30-46%),
ZBL holesterina (41-61%), apolipoproteina B (34-50%) un trigliceridu (14-33%) koncentraciju,
vienlaikus vairak vai mazak paaugstinot ABL holesterina un apolipoproteina A1 limeni. Sie rezultati
attiecas uz pacientiem ar parmantotu heterozigotu hiperholesterinmiju, hiperholesterinémijas
neparmantotam formam un jaukto hiperlipidémiju, tai skaita pacientiem ar neinsulin€jamo cukura
diabétu.

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

Mirstibu un saslimstibu izvert€josi pétijumi ar atorvastatinu vel nav beigusies. Mirstibu un saslimstibu
izvertejosi petijumi ar atorvastatinu vél nav beigusies.

Ateroskleroze

Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL)) pacientiem ar koronaro sirds
slimibu novertgja intensivas lipidus pazeminosas terapijas efektu ar 80 mg atorvastatina un standarta
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lipidus pazeminosu terapiju ar 40 mg pravastatina uz koronaro aterosklerozi, izvertgjot ar
intravaskularo ultrasonografiju (IVUS) angiografijas laika. Saja randomiz&ta, dubult-akla, multicentru,
kontrol&ta klniska p&tijuma 502 pacientiem IVUS tika veikta p&tijumu uzsakot un péc 18 ménesiem.
Atorvastatina grupa (n=253) ateroskleroze nebija progresgjusi.

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

Atorvastatina grupa ZBL holesterina pazeminajums bija vidgji lidz 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl
+30), petijumu uzsakot 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 28) un pravastatina grupa ZBL holesterins
vidgji tika samazinats [idz 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl £ 26), pétijjumu uzsakot 3,89 mmol/l £ 0,7
(150 mg/dl + 26) (p=0,0001). Atorvastatins arT biitiski samazinaja kopgja holesterina daudzumu par
34,1% (pravastatins: - 18,4%, p<0,0001), vidgjo trigliceridu [imeni par 20% (pravastatins: - 6,8%,
p=0,0009) un vid&jo apolipoproteina B Iimeni par 39,1% (pravastatins: - 22,0%, p<0,0001).
Atorvastatins vidgji palielinaja ABL holesternu 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).

Péttjuma rezultati tika iegiti lietojot 80 mg lielu devu. Tadgl, tos nevar attiecinat uz zemakam zalu
devam.

Drosibas un panesamibas profili abas terapijas grupas bija Iidzigi.

Akits koronars sindroms

MIRACL pétijuma noverteta 80 mg liela atorvastatina deva 3086 pacientiem (Sortis n=1538; placebo
n=1548) ar akiitu koronaro sindromu (MI bez Q zoba vai nestabilo stenokardiju). Terapija ar
atorvastatinu 80 mg/diena pagarinaja laiku Iidz kombingtajam primarajam galarezultatam, kurs§
definéts ka jebkura c€lona izraisita nave, nefatals MI, atdzivinasana p&c sirds apstasanas vai
stenokardija ar miokarda ishémijas pazimém, kadel nepiecieSama hospitalizacija, liecinot par riska
samazinajumu par 16% (p=0,048). To veidoja galvenokart atkartotas hospitalizacijas gadijumu skaita
samazinasanas par 26% stenokardijas un miokarda isheémijas del (p=0,018). Atskiribas p&c citiem,
sekundariem galarezultatiem nebija statistiski nozimigas (kopuma: placebo — 22,2%, atorvastatins —
22,4%).

Atorvastatina droSuma profils MIRACL pétijuma neatskiras no 4.8 sadala aprakstita (“Nevélamas
blakusparadibas”).

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Atorvastatina ietekme uz fatalu un nefatalu sirds koronaro slimibu (SKS) vértéta randomizéta,
dubultmasketa, placebo kontrol&ta petijuma — anglu-skandinavu kardialo rezultatu petjjuma lipidu
Iimena pazeminasanas atzara (ASCOT-LLA — Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm). Petijuma ieklautie pacienti bija hipertensivi, 40—79 gadus veci, bez miokarda infarkta
vai stenokardijas arstéSanas anamnézes, ar trigliceridu Itmeni TG <6.5 mmol/l (251 mg/dl). Visiem
pacientiem bija ne mazak ka 3 ieprieks definéti riska faktori: viriesa dzimums, vecums = 55 gadi,
smékesana, cukura diabéts, SKS pirmas pakapes radiniekam, TG:ABL-H >6, periféro asinsvadu
slimiba, kreisa ventrikula hipertrofija, parciests cerebrovaskulars atgadijums, specifiskas EKG
parmainas, proteiniirija/ albuminiirija. 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).
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Absoliita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekmé bija $ads:

Relativa riska Atgadijumu Absoliita riska
Atgadijums samazinajums skaits samazindjums' p
(%) (Atorvastatins vs (%)
placebo)
Fatala SKS + nefatals MI 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
Kardiovaskularo atgadijumu 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
un revaskularizacijas
procediiru kopskaits
Koronaro atgadijumu 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006
kopskaits

'Péc atgadijumu aptuvena skaita starpibas vidgji 3,3 gadus ilga novérosanas perioda.
SKS - sirds koronara slimiba, MI — miokarda infarkts.

Biitiski ne samazinajas kopgja un kardiovaskulara mirstiba (185 vs 212 atgadijumi, p=0,17 un 74 vs 82
atgadijumi, p=0,51). Apaksgrupu analizg pec dzimuma (81% virieSu, 19% sieviesu) konstatets
labveligs atorvastatina efekts virieSiem, bet ne sievietém, iesp&jams, tadel, ka sieviesu apakSgrupa
noverots neliels atgadijumu skaits. Vispargja un kardiovaskulara mirstiba bija lielaka sievietem (38 vs
30 un 17 vs 12), tomer §T atrade nebija statistiski nozZimiga. Novérota butiska sakariba ar hipotensivo
pamatterapiju. Atorvastatins ievérojami samazingja primara galaiznakuma (fatalas SKS + nefatala MI)
iestasanos ar amlodipinu arstetiem pacientiem (HR 0,47 (0,32-0,69) p=0,00008), turpretim ar
atenololu arst&to pacientu grupa tas nenotika (HR 0,83 (0,59-1,17 ), p= 0,287).

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

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

Absoliita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekme bija $ads:

Relativa riska Atgadijumu Absoliita riska

Atgadijums samazinajums skaits samazindjums' p
(%) (Atorvastatins vs (%)
placebo)
Lielie kardiovaskularie atgadijumi 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010

(fatali un nefatali AMI, ,,mémi* MI,
akuta koronara nave, nestabila
stenokardija, koronaro arteériju
SuntgSana, perkutana transluminala
koronara angioplastija,
revaskularizacijas, insulti)

MI (fatali un nefatali, ,,mémi‘* MI) 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
Insulti (fatali un nefatali) 48% 21 vs 39 1,3% 0,0163

'P&c atgadijumu aptuvena skaita starpibas vidgji 3,9 gadus ilga novérodanas perioda.
AMI - akits miokarda infarkts; MI — miokarda infarkts

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

Absorbcija

Atorvastatins peéc peroralas ievadiSanas strauji uzsiicas; maksimala koncentracija plazma (C,y) tiek
sasniegta pec 1-2 stundam. Absorbétais apjoms palielinas proporcionali atorvastatina devai.
Salidzinajuma ar peroralo $kidumu atorvastatina apvalkoto tablesu biopieejamiba ir 95-99%.
Atorvastatina absoliita biopieejamiba ir ap 12% un HMG-CoA reduktazi inhibgjosas aktivitates
sistemiska pieejamiba — ap 30%. Zemas sistémiskas pieejamibas iemesls ir presist€émiskais 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.

Metabolisms

Atorvastatinu metabolizg citohroms P450 3A4 lidz ortohidroksil&tiem un parahidroksil&tiem
derivatiem, ka arT dazadiem beta oksidacijas produktiem. Atseviski 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 cirkul&josas,
HMG-CoA reduktazi inhib&josas aktivitates saista ar aktivajiem metabolitiem.

IzdaliSanas

Atorvastatins péc hepatiskas un/vai ekstrahepatiskas metaboliz€Sanas izdalas galvenokart ar zulti.
Tomer nozimiga enterohepatiska recirkulacija, acim redzot, nenotiek. Atorvastatina vid€jais
eliminacijas pusperiods no plazmas cilvékam ir ap 14 stundam. HMG-CoA reduktazi inhibgjosas
aktivitates pusperiods ir apm&ram 20-30 stundas, jo tas realizacija piedalas aktivie metaboliti.

Ipasas 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
samera lidzigs tam, kadu noveéro gados jaunaku pacientu populacijas.

- Bérni: Par atorvastatina farmakokingtiku b&rniem nav datu.

- Dzimums: Atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija sievietém atskiras no
koncentracijas virieSiem (sievietém ir aptuveni par 20% augstaks C,.x un par 10% mazaks
AUC). Sai atgkiribai nebija kliniskas nozimes, jo ta neradija nekadas kliniski nozimigas lipidu
Imena atskiribas virieSiem un sievietem.

- Nieru mazsp€ja: Nieru slimiba neietekm€ ne atorvastatina koncentraciju plazma, ne
atorvastatina un ta akttvo metabolitu iedarbibu uz lipidiem.

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

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Atorvastatins Zurkam nebija kancerogéns. Maksimala parbaudita deva 63 reizes parsniedza augstako
devu cilvekam (80 mg diena), rekinot pec mg/kg kermena svara, un 8-16 reizes, ja rekina pgc AUC .
24), kas noteikts kop@&jai inhib&josai aktivitatei. 2 gadus ilga pétijuma pelém noverots, ka maksimala
deva izraisa hepatocelularas adenomas biezuma picaugumu te€viniem un hepatocelularas karcinomas
biezuma pieaugumu matit€m; maksimala testeta deva, rekinot mg/kg kermena svara, 250 reizes
parsniedza maksimalo devu cilvékam. Sisteémiska ekspozicija, salidzinot pgc AUC.,4), bija no 6 lidz
11 reizém lielaka. 4 in vitro parbaud@s gan ar, gan bez metaboliskas aktivacijas un 1 in vivo parbaudé
atorvastatinam neizpaudas ne mutagéns, ne klastogéns potencials. P&tjjumos ar dzivniekiem
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atorvastatins, ievadits 11dz 175 mg/kg diena te€viniem un lidz 225 mg/kg diena matiteém, dzivnieku
augligumu neietekmgja un nebija teratogens.

6 FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Kalcija karbonats

Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats

Natrija kroskarmeloze

Polisorbats 80

Hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

Apvalka

Hipromeloze

Polietilenglikols

Titana dioksids (E171)

Talks

Simetikons

Stearata emulgatori

Sorbitskabe

Kandelilvasks

6.2 Nesaderiba

Nav zinama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4 Tpasi uzglabasanas nosacijumi
Sis zales neprasa Tpasus uzglabasanas nosacijumus.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Blisterplaksnites karbina, kas satur 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 vai 100 apvalkotas tabletes.
Iepakojums stacionariem, kas satur 200 (10 x 20) vai 500 apvalkotas tabletes.

Blisterplaksnites sastav no poliamida/aluminija folijas/polivinilhlorida parklajosas pléves un pamata,
kas veidots vai nu no papira/poliestera/aluminija folijas/ pievalcéta vinila parklajuma, vai no aluminija
folijas ar pievalcetu vinila parklajumu.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6 Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinasanu

Nav 1pasu prasibu.
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7 REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

<[Aizpilda nacionali]>

<[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]> [For referral procedures]
{Nosaukums un adrese}

<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

8  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

<[Aizpilda nacionali]>

9  REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

21.11.1996 /31.10.2001

10 TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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1 ZALU NOSAUKUMS

<[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali|> [For referral procedures]

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg apvalkotas tabletes

2 KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 80 mg atorvastatinum (atorvastatina kalcija sali (trihidratu)).
Paligvielas:

Katra {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg apvalkota tablete satur 262,44 mg laktozes
monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu ludzu skatit apakSpunkta 6.1.

3 ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes.
Baltas, garenas, apvalkotas tabletes, to viena pusg iespiests “80”, otra pus€ — “PD 158”.

4 KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Hiperholesterinémija

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} indicéts ka piedeva dictai, lai pazeminatu parak augstu kop&ja
holesterina, ZBL holesterina, apolipoproteina B un trigliceridu Itmeni plazma pacientiem ar primaro
hiperholesterinémiju, tostarp parmantoto hiperholesterinémiju (heterozigoto formu) un kombingto
(jaukto) hiperlipidémiju (atbilst II a un II b tipam p&c Fredriksona klasifikacijas) tad, ja di€ta un citi
nemedikamentozas arst€Sanas pasakumi nav pietiekami iedarbigi.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} indicéts kopgja holesterina un ZBL holesterina limena
pazeminasanai arT parmantotas hiperholesteringmijas homozigotas formas pacientiem - vai nu ka
papildu Iidzeklis citai lipidus pazeminosSai terapijai (piem., ZBL afer&zei), vai ar tad, ja $ada veida
arst€Sanas metodes nav pieejamas.

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Kardiovaskularu atgadijumu profilaksei pacientiem ar augstu pirmreizgja kardiovaskulara atgadijuma
risku (skatit apakspunktu 5.1) papildus pargjo faktoru korekcijai.

4.2 Devas un lietoSanas veids

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} paraksta pacientiem, kuri jau ievéro standarta digtu holesterina
Iimena pazeminasanai, un viniem $1 di€ta jaturpina visu {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} lietoSanas
laiku.

Devu izvelas individuali atkariba no ZBL holesterina sakumskaitla, terapijas mérka un pacienta

reakcijas uz terapiju. Individualai arsteéSanai ar atorvastatinu, bez Sortis 80 mg ir pieejami arT mazaki
zalu stiprumi.
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Parasta sakumdeva ir 10 mg reizi diena. Devu pielagoSanu veic ar 4 nedelu vai vel garakiem
intervaliem. Maksimala deva ir 80 mg reizi diena.

Visu atorvastatina dienas devu ienem viena reiz€. To var ienemt jebkura laika, gan kopa ar dienu, gan
starp &dienreiz€m.

Pacientiem ar sirds koronaro slimibu un pacientiem ar paaugstinatu ishemisko epizozu risku terapijas
mérkis ir panakt, ka ZBL holesterins ir < 3 mmol/l ( jeb <115 mg/dl) un kopgjais holesterins < 5
mmol/l (jeb < 190 mg/dl).

P&c “ Prevention of coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the Second Joint
Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention”, Atherosclerosis 140 (1998)

199-270.

Primara hiperholesterinémija un kombinéta (jaukta) hiperlipidémija

Lielakai dalai pacientu lipidu kontrolei ir pietiekama {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg deva
reizi diena. Arstnieciska iedarbiba izpauzas 2 nedé]u laika, un maksimalais terapeitiskais efekts parasti
tiek sasniegts 4 nedélas. Ilgstosas terapijas laika iedarbiba saglabajas.

Parmantotas hiperholesterinémijas heterozigota forma

Terapija jasak ar 10 mg {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS! reizi diena. Devu pielago individuali ik péc
4 nedelam Iidz dienas devai 40 mg. P&c tam vai nu devu palielina - maksimali [idz 80 mg diena, vai ar1
40 mg atorvastatina devu kombing ar Zultsskabes saistitajiem svekiem.

Parmantotas hiperholesterinémijas homozigota forma

Kombingtas terapijas petijuma, kura bija ieklauti 64 pacienti, 46 pacientiem bija zinami dati par ZBL
receptoriem. Siem 46 pacientiem ZBL holesterins samazinajas vidgji par apméram 21%. Vini sanéma
atorvastatina devas lidz 80 mg diena.

Atorvastatina deva homozigotas parmantotas hiperholesterinémijas pacientiem ir no 10 11dz 80 mg
diena. Siem pacientiem atorvastatinu ordin€ ka papildu lidzekli lidztekus citai lipidus pazeminosai

terapijai (piem., ZBL afer&zei) vai tad, ja $ada terapija nav pieejama.

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Sakotngjos profilakses p&tijumos izmantota deva 10 mg/diena. Lai panaktu pasreizgjam vadlinijam
atbilstoSu ZBL holesterina Itmeni, var biit nepiecieSamas lielakas devas.

Dozg$ana pacientiem ar nieru mazspéju

Nieru slimiba neietekmé ne atorvastatina koncentraciju plazma, ne ta iedarbibu uz lipidiem, tadel
devas pielagosana nav nepiecieSama.

Gados vecakiem cilvékiem

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

Bérniem

Bérnu arstésanu drikst veikt tikai specialists.

LietoSanas pieredze pediatrija ir ierobeZota, jo aptver nelielu skaitu pacientu (vecuma no 4 Iidz 17

gadiem) ar tadam smagam dislipidémijam ka homozigoti parmantota hiperholesterinémija. leteicama
sakumdeva §Ts grupas pacientiem ir 10 mg atorvastatina diena. Devu var palielinat [idz 80 mg diena,
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vadoties p&c reakcijas uz terapiju un preparata panesibas. LietoSanas droSuma p&tijumi Sai populacija
nav veikti.

4.3 Kontrindikacijas

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} kontrindicéts pacientiem:

- ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru So zalu paligvielu

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

- miopatiju

- gritniecibas laika

- zidiSanas perioda

- sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto adekvatu kontracepcijas metodi.

4.4 IpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ietekme uz aknam

Pirms arstéSanas sakuma un regulari tas laika japarbauda aknu funkcionalie testi. Pacientiem, kam
arstéSanas gaita paradas aknu bojajuma pazimes vai simptomi, javeic aknu funkcionalie testi. Pacienti,
kam paaugstingjies transaminazu Itmenis, janovéro 1idz §1 paradiba izziid. Gadijumos, kad ilgstosi
pieturas transaminazu limenis, kas vairak neka 3 reizes parsniedz normas augsgjo robezu, ieteicams
samazinat {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} devu vai partraukt preparata lietosanu. (skatit
apakSpunktu 4.8).

Piesardzigi {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ordingjams pacientiem, kuri ievérojama daudzuma lieto
alkoholu un/vai kam anamné&zg ir aknu slimiba.

Ietekme uz skeleta muskulatiiru

Atorvastatins tapat ka visi HMG CoA reduktazes inhibitori retos gadijumos var skart skeleta muskulus
un izraisit mialgiju, miozitu vai miopatiju, kas var progresét lidz rabdomiolizei — iesp&jami dzivibu
apdraudosam stavoklim, kas raksturigs ar ievérojamu KFK Iimena pieaugumu (> 10 reizes parsniedzot
normas augsgjo robezu), mioglobingmiju un mioglobintiriju, kura var radit nieru mazspg&ju.

Pirms lietoSanas

Atorvastatins piesardzigi ordingjams pacientiem ar rabdomiolizi predispongjosiem faktoriem.

Sekojosos gadijumos pirms statinu terapijas vajadzetu noteikt kreatina fosfokinazes (KFK) lItmeni:

- nieru bojajums

- hipotireoidisms

- iedzimtas muskulu slimibas personigi vai gimeng

- anamnézeé muskulu toksicitate lietojot stattnus vai fibratus

- anamné&ze aknu slimiba un/ vai biitiska daudzuma alkohola paterins

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

Sajos gadijumos arstésanas risks biitu jaapsver attieciba pret iespgjamo ieguvumu un ieteicama
kliniska noverosana.

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

Kreatina fosfokinazes merjjums

Kreatia fosfokinazi (KFK) nevajadz&tu noteikt pec smagas nodarbes vai jebkura ticama alternativa
KFK palielinagjuma iemesla esamibas, kas padara $o mérijjumu interpretaciju sarezgitu. Ja KFK limenis
sakuma ir biitiski paaugstinats (>5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu), merijums bitu jaatkarto
péc 5 — 7 dienam, apstiprinot rezultatus.
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Terapijas laika

- Pacienti jaliidz nekavgjoties zinot, ja viniem rastos muskulu sapes, krampji vai vajums
muskulos, Tpasi tad, ja tas saistas ar savargumu vai paaugstinatu temperatiiru.

- Ja sadi simptomi paradas pacientam lietojot atorvastatina terapiju, biitu janosaka KFK Itmeni. Ja
tas ir butiski palielinats (>5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu), terapija biitu japartrauc.

- Ja musku]u simptomatika ir stipra un ir c€lonis ikdienas diskomfortam, pat ja KFK limenis ir
palielinats <5 reizém parsniedzot normas augs€jo robezu, terapijas partrauksana biitu apsverama.

- Ja simptomi pariet un KFK limenis normalizgjas, vargtu biit apsverama atkartota atorvastatina
vai kada cita statina terapija zemakas devas un ar cieSu novérosanu.

- Atorvastatina lietoSana japartrauc, ja rodas kliniski nozimigs KFK Itmena pac€lums (> 10 reizes
parsniedz normas augs€jo robezu) vai tiek diagnosticgta, vai iespgjama rabdomiolize.

Rabdomiolizes risks ir lielaks tad, ja lidztekus atorvastatinam tiek lietoti tadi medikamenti ka
ciklosporins, eritromicins, klaritromicins, itrakonazols, ketokonazols, nefazodons, niacins,
gemfibrozils, citi fibrinskabes derivati un HIV proteazes inhibitori (skatit apakSpunktus 4.5 un 4.8).

So medikamentu nedrikst lietot pacienti ar tadam reti sastopamam parmantotam problémam ka
galaktozes nepanesiba, Lappa laktazes deficits vai glikozes-galaktozes malabsorbcija.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ja lidztekus HMG CoA reduktazes inhibitoriem tiek lietots ciklosporins, fibrinskabes derivati,
makrolidu antibiotikas, ieskaitot eritromicinu, azolgrupas pretsénisu lidzekli vai niacins, paaugstinas
miopatijas risks un noveroti atseviski gadijumi, kad $adas terapijas rezultata iestajusies rabdomiolize
ar nieru disfunkciju mioglobiniirijas del. Tadel riipigi jaizsver kombingtas terapijas ieguvums un risks
(skatit apaksSpunktu 4.4).

Citohroma P450 3A4 inhibitori

Atorvastatinu metabolizé citohroms P450 3A4. Ja atorvastatinu lieto kopa ar citohroma P450 3A4
inhibitoriem (piemé&ram, ciklosporinu, makrolidu antibiotikam, tostarp eritromicinu un klaritromicinu,
nefazodonu, azolgrupas pretsénisu lidzekliem, tostarp itrakonazolu, un HIV proteazes inhibitoriem),
var rasties mijiedarbiba. Kombinacija ar Siem preparatiem var izraisit atorvastatina koncentracijas

lidzekliem (skatit apakSpunktu 4.4).

P-glikoproteinu inhibitori

Atorvastatins un atorvastatina metaboliti ir P-glikoproteinu substrati. P-glikoproteinu inhibitori
(pieméram, ciklosporins) var samazinat atorvastatina biopieejamibu.

Eritromicins, klaritromicins

Lietojot atorvastatinu pa 10 mg reizi diena vienlaikus ar eritromicinu (500 mg 4 x diena) vai
klaritromicinu (500 mg 2 x diena), kuri ir P450 3A4 inhibitori, tika novérotas augstakas atorvastatina
koncentracijas plazma. Klaritromicins paaugstindja atorvastatina Cy,, par 56% un AUC - par 80%.

Itrakonazols

Lidztekus lietojot atorvastatinu pa 40 mg diena un itrakonazolu pa 200 mg diena, triskartigi
palielinajas atorvastatina AUC.

Proteazu inhibitori

Lidztekus lietojot atorvastatinu un proteazu inhibitorus, kas ir P450 3A4 inhibitori, novérota
atorvastatina koncentracijas paaugstinasanas plazma.
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Greipfriitu sula

Greipfriitu sula satur vienu vai vairakus komponentus, kuri inhibeé CYP3A4, un tas var paaugstinat
P450 3A4 metabolizeto zalu lidzeklu [imeni plazma. P&c vienas glazes (240 ml) greipfritu sulas
izdzerSanas par 37% pieauga atorvastatina AUC un par 20,4% samazinajas ta aktiva
ortohidroksimetabolita AUC. Bet liels daudzums greipfritu sulas (5 dienas p&c kartas vairak par 1,2 1
diena) palielinaja atorvastatina AUC 2,5 reizes un akttvo HMG-CoA reduktazes inhibitoru
(atorvastatina un metabolitu) AUC — 1,3 reizes. Tade] {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} lictosanas
laika nav ieteicams dzert daudz greipfriitu sulas.

Citohroma P450 3A4 inducétaji

Citohroma P450 3A4 induc@taju (pieméram, rifampicina, fenitoina) ietekme uz {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} nav zinama. Vai iesp&jama mijiedarbiba ar citiem §T izoenzima substratiem, nav
skaidrs, tadu ar to jarekinas, lidztekus {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} lietojot medikamentus ar
Sauru terapeitisko indeksu, pieméram, III klases antiaritmiskos Iidzeklus, ka amiodaronu.

Cita lidztekus lietota terapija

Gemfibrozils / fibrinskabes derivati

Lidztekus lietojot fibrinskabes derivatus var palielinaties atorvastatina inducétas miopatijas risks.
Saskana ar in vitro petijumu rezultatiem, gemfibrozils inhibg atorvastatina metabolisma celu caur
glikuronidaciju. Tas iesp€jams var radit atorvastatina plazmas [imena pieaugumu. (skatit apakSpunktu
4.4)..

Digoksins

Kad pastavigi Iidztekus tika lietots digoksins un 10 mg atorvastatina diena, digoksina Itmenis
vienmérigas koncentracijas apstaklos plazma saglabajas nemainigs. Turpretim tad, kad lidztekus
digokstnam tika lietoti 80 mg atorvastatina diena, digoksina koncentracija plazma pieauga par
aptuveni 20%. Sis mijiedarbibas pamata var biit membranas transportproteina P glikoproteina
inhibicija. Pacienti, kuri lieto digoksinu, riipigi janovero.

Peroralie kontraceptivi

Noveérots, ka vienlaiciga {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un peroralo kontraceptivu lietodana izraisa
noretindrona un etinilestradiola koncentracijas pieaugumu plazma. So koncentraciju palielinasanas
janem veéra, izvéloties peroralo kontracepcijas lidzeklu devas.

Kolestipols 5
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 Sos
medikamentus lietoja monoterapijas veida.

Antacidie lidzekli

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS! lietosana lidztekus peroralai antacidai suspensijai, kas satur magnija
un aluminija hidroksidu, samazinaja atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentraciju plazma par
apméram 35%, tomér ZBL holesterina Iimena pazeminajumu tas neietekmgja.

Varfarins
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un varfarina vienlaikus lietoSana pirmajas arst€sanas dienas izraisija

nelielu protrombina laika samazinajumu, kas normalizgjas 15 dienu laika, turpinot {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} terapiju. Toméer pacienti, kuri lieto varfarinu, riipigi jakontrolg, ja terapija tiek
pievienots {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}.

Fenazons
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un fenazona multiplu devu lidztekus lieto§ana maz ietekmgja vai
vispar neietekmgja fenazona klirensu.
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Cimetidins
Mijiedarbibas p&tijuma ar cimetidinu un {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} mijiedarbiba netika
noverota.

Amlodipins
80 mg atorvastatina un 10 mg amlodipina diena ilgstoSa vienlaiciga lietoSana neietekmgja
atorvastatina farmakokingtiku.

Citi
Kliniskos p&tTjumos, kuros {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ordinéts kopa ar hipotensiviem
lidzekliem vai hipoglikémiskiem Iidzekliem, netika novérota nekada kliniski nozimiga mijiedarbiba.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} ir kontrindicéts griitniecibas un zidisanas laika. Sievietem
reproduktiva vecuma jaizmanto piemérotas kontracepcijas metodes. Atorvastatina lietoSanas droSums
gritniecibas un zidiSanas laika pagaidam nav pieradits.

P&ttjumos ar dzivniekiem konstatets, ka HMG-CoA reduktazes inhibitori var ietekm&t embrija un
augla attistibu. Zurkam, kas pastavigi sanéma atorvastatinu deva, lielaka par 20 mg/kg diena (kliniska
sisteémiska ekspozicija), dzima mazuli ar samazinatu postnatalo dzivotsp&ju un aizkavgjas zurku
mazu]u attistiba.

Zurku matitém atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija plazma ir vienada ar to
koncentraciju piena. Vai preparats un ta metaboliti izdalas mates piena cilvékam, nav zinams.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} praktiski neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Visbiezakas blakusparadibas ir galvenokart gastrointestinalas, proti, aizcietgjums, védera uzpiiSanas,
dispepsija, sapes védera, un parasti, turpinot arstésanos, tas izzid.

Mazak par 2% pacientu izslégti no kliniskiem pétijumiem sakara {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}
izraisttam blakusparadibam.

Péc klinisko petijumu datiem un plasas preparata lictoSanas rezultatiem pec ta registracijas izveidots
sekojoss {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} blakusparadibu uzskaitijums.

Konstatéto blakusparadibu biezums 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).

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Biezi: aizciet€jums, veédera uzpusanas, dispepsija, slikta diisa, caureja.
Retak: anoreksija, vemsana.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Retak: trombocitopénija.
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Imiinas sist€émas traucéjumi

Biezi: alergiskas reakcijas.
Loti reti: anafilaksija.

Endokrinas sistémas traucéjumi

Retak: alop&cija, hiperglikémija, hipoglikémija, pankreatits.

Psihiskie traucéjumi

Biezi: bezmiegs.
Retak: amngzija.

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi: galvas sapes, reibonis, parestézija, hipoestézija.
Saméra reti: periféra neiropatija.

Aknu un/vai Zultscelu traucéjumi

Reti: hepatits, holestatiska dzelte.

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi uz adas, nieze.

Retak: natrene.

Loti reti: angioneirotiska tiiska, bulloza eksantéma (tostarp multiforma erit€ma, Stivensa-DZonsona
sindroms un toksiska epidermas nekrolize).

Ausu un labirinta bojajumi

Retak: tinnits

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi

Biezi: mialgija, artralgija.
Retak: miopatija.
Reti: miozits, rabdomiolize.

Reproduktivas sistémas un krits slimibas

Retak: impotence.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi: asténija, sapes kritis, muguras sapes, periféra tiiska.
Retak: savargums, pienemsanas svara.

Izmekl&jumi

Tapat ka citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru lietoSanas laika pacientiem, kuri arst&jas ar
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}, novérota transaminazu limena paaugstina$anas seruma. STs
novirzes parasti bija nelielas un parejosas, un to d€] nebija japartrauc arst€sanas. Kliiski bitisks
transaminazu limena pieaugums seruma (vairak neka 3 reizes parsniedza normas augs€jo robezu)
konstatéts 0,8% ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} arstéto pacientu. Paaugstinasanas pakape bija
atkariga no devas, un transaminazu Itmena paaugstinasanas bija reversibla visiem pacientiem.

57



Kreatininfosfokinazes (KFK) Iimena pieaugums seruma, kas vairak neka 3 reizes parsniedza normas
augs&jo robezu, kliniskajos pétijumos novérots 2,5% ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} arstéto
pacientu - tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus. KFK Itmenis, kas vairak neka 10
reizes parsniedz normas augigjo robezu, novérots 0,4% pacientu, kas sanéma {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 PardozeSana

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} pardozesanas gadijuma specifiskas terapijas nav. Ja notikusi
pardozgsana, pacients jaarst€ simptomatiski un p&c indikacijam janodros§ina organu un sistému
funkcijas. Javeic aknu funkcionalie testi un jaseko KFK Iimenim seruma. Ta ka atorvastatins intensivi
saistas ar plazmas proteiniem, nav sagaidams, ka hemodialize bitiski paatrinas atorvastatina klirensu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: HMG-CoA reduktazes inhibitors, ATK kods: C10AA05

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

Atorvastatins pazemina holesterina un lipoproteinu Itmeni 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.

Atorvastatins kavé ZBL veidosanos un reducé ZBL dalinu skaitu. Atorvastatins izteikti un ilglaicigi
paaugstina ZBL receptoru aktivitati, vienlaikus radot labvéligas kvalitativas parmainas cirkul&joso
ZBL dalinu strukttira. Atorvastatins samazina ZBL holesterina daudzumu arT homozigotas
parmantotas hiperholesterin€mijas pacientiem, proti, ir efektivs populacija, kas lidz §im nav reaggjusi
uz lipidus samazino$iem medikamentiem.

Dazadu devu iedarbibas pétijumos pieradits, ka atorvastatins samazina kopgja holesterina (30-46%),
ZBL holesterina (41-61%), apolipoproteina B (34-50%) un trigliceridu (14-33%) koncentraciju,
vienlaikus vairak vai mazak paaugstinot ABL holesterina un apolipoproteina A1 limeni. Sie rezultati
attiecas uz pacientiem ar parmantotu heterozigotu hiperholesterinmiju, hiperholesterinémijas
neparmantotam formam un jaukto hiperlipidémiju, tai skaita pacientiem ar neinsulin€jamo cukura
diab&tu.

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

Mirstibu un saslimstibu izvertgjosi petijumi ar atorvastatinu vel nav beigusies. Mirstibu un saslimstibu
izvertgjosi petijumi ar atorvastatinu vél nav beigusies.

Ateroskleroze

Pettjuma par aterosklerozes reversibilitati ar agresivu lipidus pazeminoSu terapiju (Reversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL)) pacientiem ar koronaro sirds
slimibu novertgja intensivas lipidus pazeminosas terapijas efektu ar 80 mg atorvastatina un standarta
lipidus pazeminosu terapiju ar 40 mg pravastatina uz koronaro aterosklerozi, izvertgjot ar
intravaskularo ultrasonografiju (IVUS) angiografijas laika. Saja randomiz&ta, dubult-akla, multicentru,
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kontrol&ta kliska p&tijuma 502 pacientiem IVUS tika veikta p&tijumu uzsakot un p&c 18 menesiem.
Atorvastatina grupa (n=253) ateroskleroze nebija progresgjusi.

Ateromas kopgja tilpuma vidgjas izmainas procentuali (primarais p&tfjuma kriterijs) salidzinot ar
pétijuma sakumu bija — 0,4% (p=0,98) atorvastatina grupa un + 2,7% (p=0,001) pravastatina grupa
(n=249). Salidzinot ar pravastatinu, atorvastatina efekts bija statistiski ticams (p=0,02). Saja pétijuma
netika noverteta intenstvas lipidus pazeminosas terapijas ietekme uz kardiovaskulariem galapunktiem
(piem&ram, 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
vidg&ji tika samazinats Iidz 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 arT biitiski samazinaja kopgja holesterina daudzumu par
34,1% (pravastatins: - 18,4%, p<0,0001), vidgjo trigliceridu [imeni par 20% (pravastatins: - 6,8%,
p=0,0009) un vidgjo apolipoproteina B Iimeni par 39,1% (pravastatins: - 22,0%, p<0,0001).
Atorvastatins vidgji palielinaja ABL holesternu par 2,9% (pravastatins: + 5,6%, p=nav ticams).
Atorvastatina grupa CRO vidgji samazinajas par 36,4% salidzinajuma ar 5,2% pravastatina grupa
(p<0,0001).

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

Drosibas un panesamibas profili abas terapijas grupas bija lidzigi.

Akits koronars sindroms

MIRACL petijuma noverteta 80 mg liela atorvastatina deva 3086 pacientiem (Sortis n=1538; placebo
n=1548) ar akiitu koronaro sindromu (MI bez Q zoba vai nestabilo stenokardiju). Terapija ar
atorvastatinu 80 mg/diena pagarinaja laiku Iidz kombingtajam primarajam galarezultatam, kurs
definéts ka jebkura c€lona izraisita nave, nefatals MI, atdzivinasana p&c sirds apstasanas vai
stenokardija ar miokarda ishémijas pazimém, kadel nepiecieSama hospitalizacija, liecinot par riska
samazinajumu par 16% (p=0,048). To veidoja galvenokart atkartotas hospitalizacijas gadijumu skaita
samazinasanas par 26% stenokardijas un miokarda ishémijas del (p=0,018). Atskiribas p&c citiem,
sekundariem galarezultatiem nebija statistiski nozimigas (kopuma: placebo — 22,2%, atorvastatins —
22,4%).

Atorvastatina droSuma profils MIRACL pétijuma neatskiras no 4.8 sadala aprakstita (“Nevélamas
blakusparadibas”).

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Atorvastatina ietekme uz fatalu un nefatalu sirds koronaro slimibu (SKS) vértéta randomizgta,
dubultmasketa, placebo kontrol&ta petijuma — anglu-skandinavu kardialo rezultatu p&tjjuma lipidu
Iimena pazeminasanas atzara (ASCOT-LLA — Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm). Petfjuma ieklautie pacienti bija hipertensivi, 40—79 gadus veci, bez miokarda infarkta
vai stenokardijas arstéSanas anamnézes, ar trigliceridu limeni TG <6.5 mmol/l (251 mg/dl). Visiem
pacientiem bija ne mazak ka 3 ieprieks definéti riska faktori: viriesa dzimums, vecums = 55 gadi,
smékesana, cukura diabéts, SKS pirmas pakapes radiniekam, TG:ABL-H >6, periféro asinsvadu
slimiba, kreisa ventrikula hipertrofija, parciests cerebrovaskulars atgadijums, specifiskas EKG
parmainas, proteiniirija/ albuminiirija. 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 ietekmé bija $ads:
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Relativa riska Atgadijumu Absoluta riska
Atgadijums samazinajums skaits samazinajums' P
(%) (Atorvastatins vs (%)
placebo)
Fatala SKS + nefatals MI 36% 100 vs 154 1,1% 0,0005
Kardiovaskularo atgadijumu 20% 389 vs 483 1,9% 0,0008
un revaskularizacijas
procediiru kopskaits
Koronaro atgadijumu 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006
kopskaits

'P&c atgadijumu aptuvena skaita starpibas vidgji 3,3 gadus ilga novérodanas perioda.
SKS - sirds koronara slimiba, MI — miokarda infarkts.

Biitiski ne samazinajas kopgja un kardiovaskulara mirstiba (185 vs 212 atgadijumi, p=0,17 un 74 vs 82
atgadijumi, p=0,51). Apaksgrupu analizg p&c dzimuma (81% virieSu, 19% sieviesu) konstatéts
labveligs atorvastatina efekts virieSiem, bet ne sievietém, iesp&jams, tadel, ka sieviesu apakSgrupa
noverots neliels atgadijumu skaits. Vispargja un kardiovaskulara mirstiba bija lielaka sievietem (38 vs
30 un 17 vs 12), tomér §1 atrade nebija statistiski nozimiga. Nov&rota bitiska sakariba ar hipotensivo
pamatterapiju. Atorvastatins ieveérojami samazinaja primara galaiznakuma (fatalas SKS + 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 arf randomizéta,
dubultmasketa, daudzos centros veikta, placebo kontroléta p&tijuma — Atorvastatina kolaborativa
pétijuma diabéta pacientiem (CARDS — Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) — kura bija ietverti
pacienti ar 2.tipa cukura diab&tu vecuma no 40—75 gadiem, bez kardiovaskularas slimibas anamngzg,
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, smek&Sanas turpinasana, retinopatija,
mikroalbuminiirija vai makroalbumintirija.

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

Absoliita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekmé bija $ads:

Relativa riska Atgadijumu Absoluta riska
Atgadijums samazinajums skaits samazinajums' p
(%) (Atorvastatins vs (%)
placebo)
Lielie kardiovaskularie atgadijumi 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010
(fatali un nefatali AMI, ,,m&mi‘ MI,
akita koronara nave, nestabila
stenokardija, koronaro arteriju
Suntésana, perkutana transluminala
koronara angioplastija,
revaskularizacijas, insulti)
MI (fatali un nefatali, ,,mémi‘* MI) 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
Insulti (fatali un nefatali) 48% 21 vs 39 1,3% 0,0163

'Péc atgadijumu aptuvena skaita starpibas vidgji 3,9 gadus ilga novérosanas perioda.

AMI - akats miokarda infarkts; MI — miokarda infarkts

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

atorvastatina grupa; p=0,0592).
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5.2 Farmakokinétiskas ipaSibas

Absorbcija

Atorvastatins p&c peroralas ievadiSanas strauji uzsiicas; maksimala koncentracija plazma (Cn.x) tiek
sasniegta pec 1-2 stundam. Absorb&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 sistemiskas pieejamibas iemesls ir presistémiskais 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.

Metabolisms

Atorvastatinu metabolize citohroms P450 3A4 1idz ortohidroksilétiem un parahidroksilétiem
derivatiem, ka arT dazadiem beta oksidacijas produktiem. Atseviski no citiem celiem §ie produkti talak
metaboliz&jas caur glikuronidaciju. In vitro ortohidroksiléto un parahidroksileto metabolitu HMG -
CoA reduktazi inhibgjosa aktivitate ir ekvivalenta atorvastatina aktivitatei. Ap 70% no cirkul&josas,
HMG-CoA reduktazi inhib&josas aktivitates saista ar aktivajiem metabolitiem.

Izdali$anas

Atorvastatins pec hepatiskas un/vai ekstrahepatiskas metabolizéSanas izdalas galvenokart ar Zulti.
Tomér nozimiga enterohepatiska recirkulacija, acim redzot, nenotiek. Atorvastatina vidgjais
eliminacijas pusperiods no plazmas cilvékam ir ap 14 stundam. HMG-CoA reduktazi inhibgjosas
aktivitates pusperiods ir apm&ram 20-30 stundas, jo tas realizacija piedalas aktivie metaboliti.

Ipasas 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
samera lidzigs tam, kadu noveéro gados jaunaku pacientu populacijas.

- Bérni: Par atorvastatina farmakokinétiku b&rniem nav datu.

- Dzimums: Atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija sievietém atskiras no
koncentracijas virieSiem (sievietém ir aptuveni par 20% augstaks Cy,, un par 10% mazaks AUC).
Sai atikiribai nebija kliniskas nozimes, jo ta neradija nekadas kliniski nozimigas lipidu limena
atskiribas virieSiem un sievietém.

- Nieru mazspgja: Nieru slimiba neietekm€ ne atorvastatina koncentraciju plazma, ne atorvastatina
un ta aktivo metabolitu iedarbibu uz lipidiem.

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

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Atorvastatins zurkam nebija kancerogéns. Maksimala parbaudita deva 63 reizes parsniedza augstako
devu cilvékam (80 mg diena), rékinot pec mg/kg kermena svara, un 8-16 reizes, ja rékina peéc AUC .
24), kas noteikts kop@&jai inhib&josai aktivitatei. 2 gadus ilga pétijuma pelém novérots, ka maksimala
deva izraisa hepatocelularas adenomas biezuma pieaugumu te€viniem un hepatocelularas karcinomas
biezuma pieaugumu matit€m; maksimala testéta deva, rékinot mg/kg kermena svara, 250 reizes
parsniedza maksimalo devu cilvékam. Sisteémiska ekspozicija, salidzinot pgc AUCo.,4), bija no 6 lidz
11 reizém lielaka. 4 in vitro parbaudg€s gan ar, gan bez metaboliskas aktivacijas un 1 in vivo parbaude
atorvastatinam neizpaudas ne mutagéns, ne klastogéns potencials. P&tijumos ar dzivniekiem
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atorvastatins, ievadits 11dz 175 mg/kg diena te€viniem un lidz 225 mg/kg diena matiteém, dzivnieku
augligumu neietekmgja un nebija teratogens.

6 FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Kalcija karbonats

Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats

Natrija kroskarmeloze

Polisorbats 80

Hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

Apvalka
Hipromeloze

Polietilenglikols

Titana dioksids (E171)

Talks

Simetikons

Stearata emulgatori

Sorbitskabe

6.2 Nesaderiba

Nav zinama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4 TIpasi uzglabasanas nosacijumi
Sis zales neprasa Tpasus uzglabasanas nosacijumus.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Blisterplaksnites karbina, kas satur 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 vai 100 apvalkotas tabletes.
Iepakojums stacionariem, kas satur 200 (10 x 20) vai 500 apvalkotas tabletes.

Blisterplaksnites sastav no poliamida/aluminija folijas/polivinilhlorida parklajosas pléves un pamata,
kas veidots vai nu no papira/poliestera/aluminija folijas/ pievalcéta vinila parklajuma, vai no aluminija
folijas ar pievalcetu vinila parklajumu.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6 Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinasanu

Nav 1pasu prasibu.
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7 REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

<[Aizpilda nacionali]>

<[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]> [For referral procedures]
{Nosaukums un adrese}

<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

8  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

<[Aizpilda nacionali]>

9  REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

08.08.2001

10 TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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PIELIKUMS III

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR BLISTERPLAKSNITEM (blisterplaksnites satur 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84,
98, 100 tabletes)
IEPAKOJUMS STACIONARIEM (blisterplaksnites ar 200 un 500 tabletém)

| 1. ZALUNOSAUKUMS

{PIEéKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg APVALKOTAS TABLETES
Atorvastatin calcium

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

1 apvalkota tablete satur 10 mg atorvastatina (atorvastatina kalcija sali (trihidratu)).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lieto§anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes.

4 tabletes

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

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tabletes iekskigai lietosanai.

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

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.
Lietot ka noteicis arsts.
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7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Iepakots Jiisu drosibai.
Nelietot, ja iepakojums ir bijis atverts.

8. DERIGUMA TERMINS

Der.ter.:

Serija/ Der.ter.: skatit uz katra iepakojuma (uz iepakojuma stacionariem-uzlime).

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $O PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TAPSNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

<[Aizpilda nacionali]>
<[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]> [For referral procedures]

{Nosaukums un adrese}
<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

<[Aizpilda nacionali]>

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

Serija/ Der.ter.: skatit uz katra iepakojuma (uz iepakojuma stacionariem-uzlime).

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

<[Aizpilda nacionali]>

Recepsu zales.
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| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg
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MINIMALA IZVIETOJAMA INFORMACIJA UZ BLISTERA

BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

{PIEgL(IRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg APVALKOTAS TABLETES
Atorvastatin calcium

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

<[Aizpilda nacionali]>
{Nosaukums}

3.  DERIGUMA TERMINS

Der.ter.:

| 4.  SERIJAS NUMURS

Serija:

5. CITA

{uz blisteriem ar 7 tablet€m — uz katras tabletes folijas var tikt drukatas nedg€las dienas saisinajums —
t.i., Pr, Ot, Tr, Ce, Pk, Se, Sv}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR BLISTERPLAKSNITEM (blisterplaksnites satur 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84,
98, 100 tabletes)
IEPAKOJUMS STACIONARIEM (blisterplaksnites ar 200 un 500 tabletém)

| 1. ZALUNOSAUKUMS

{PIEéKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg APVALKOTAS TABLETES
Atorvastatin calcium

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

1 apvalkota tablete satur 20 mg atorvastatina (atorvastatina kalcija sali (trihidratu)).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lieto§anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes.

4 tabletes

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

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tabletes iekskigai lietosanai.

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

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.
Lietot ka noteicis arsts.
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7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Iepakots Jiisu drosibai.
Nelietot, ja iepakojums ir bijis atverts.

8. DERIGUMA TERMINS

Der.ter.:

Seérija/ Der.ter.: skatit uz katra iepakojuma (uz iepakojuma stacionariem-uzlime).

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $O PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TAPSNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

<[Aizpilda nacionali]>
<[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]> [For referral procedures]

{Nosaukums un adrese}
<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

<[Aizpilda nacionali]>

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

Serija/ Der.ter.: skatit uz katra iepakojuma (uz iepakojuma stacionariem-uzlime).

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

<[Aizpilda nacionali]>

Recepsu zales.
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| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg
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MINIMALA IZVIETOJAMA INFORMACIJA UZ BLISTERA

BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

{PIEgL(IRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg APVALKOTAS TABLETES
Atorvastatin calcium

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

<[Aizpilda nacionali]>
{Nosaukums}

3.  DERIGUMA TERMINS

Der.ter.:

| 4.  SERIJAS NUMURS

Serija:

5. CITA

{uz blisteriem ar 7 tablet€m — uz katras tabletes folijas var tikt drukatas nedg€las dienas saisinajums —
t.i., Pr, Ot, Tr, Ce, Pk, Se, Sv}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR BLISTERPLAKSNITEM (blisterplaksnites satur 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84,
98, 100 tabletes)
IEPAKOJUMS STACIONARIEM (blisterplaksnites ar 200 un 500 tabletém)

| 1. ZALUNOSAUKUMS

{PIEéKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg APVALKOTAS TABLETES
Atorvastatin calcium

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

1 apvalkota tablete satur 40 mg atorvastatina (atorvastatina kalcija sali (trihidratu)).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lieto§anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes.

4 tabletes

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

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tabletes iekskigai lietosanai.

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

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.
Lietot ka noteicis arsts.
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7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Iepakots Jiisu drosibai.
Nelietot, ja iepakojums ir bijis atverts.

8. DERIGUMA TERMINS

Der.ter.:

Serija/ Der.ter.: skatit uz katra iepakojuma (uz iepakojuma stacionariem-uzlime).

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $O PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TAPSNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

<[Aizpilda nacionali]>
<[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]> [For referral procedures]

{Nosaukums un adrese}
<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

<[Aizpilda nacionali]>

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

Serija/ Der.ter.: skatit uz katra iepakojuma (uz iepakojuma stacionariem-uzlime).

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

<[Aizpilda nacionali]>

Recepsu zales.
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| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg
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MINIMALA IZVIETOJAMA INFORMACIJA UZ BLISTERA

BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

{PIEgL(IRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg APVALKOTAS TABLETES
Atorvastatin calcium

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

<[Aizpilda nacionali]>
{Nosaukums}

3.  DERIGUMA TERMINS

Der.ter.:

| 4.  SERIJAS NUMURS

Serija:

5. CITA

{uz blisteriem ar 7 tablet€m — uz katras tabletes folijas var tikt drukatas nedg€las dienas saisinajums —
t.i., Pr, Ot, Tr, Ce, Pk, Se, Sv}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR BLISTERPLAKSNITEM (blisterplaksnites satur 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84,
98, 100 tabletes)
IEPAKOJUMS STACIONARIEM (blisterplaksnites ar 200 un 500 tabletém)

| 1. ZALUNOSAUKUMS

{PIEéKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg APVALKOTAS TABLETES
Atorvastatin calcium

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

1 apvalkota tablete satur 80 mg atorvastatina (atorvastatina kalcija sali (trihidratu)).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lieto§anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes.

4 tabletes

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

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tabletes iekskigai lietosanai.

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

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.
Lietot ka noteicis arsts.
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7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Iepakots Jiisu drosibai.
Nelietot, ja iepakojums ir bijis atverts.

8. DERIGUMA TERMINS

Der.ter.:

Serija/ Der.ter.: skatit uz katra iepakojuma (uz iepakojuma stacionariem-uzlime).

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $O PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TAPSNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

<[Aizpilda nacionali]>
<[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]> [For referral procedures]

{Nosaukums un adrese}
<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

<[Aizpilda nacionali]>

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

Serija/ Der.ter.: skatit uz katra iepakojuma (uz iepakojuma stacionariem-uzlime).

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

<[Aizpilda nacionali]>

Recepsu zales.
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| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg
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MINIMALA IZVIETOJAMA INFORMACIJA UZ BLISTERA

BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

{PIEgL(IRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg APVALKOTAS TABLETES
Atorvastatin calcium

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

<[Aizpilda nacionali]>
{Nosaukums}

3.  DERIGUMA TERMINS

Der.ter.:

| 4.  SERIJAS NUMURS

Serija:

5. CITA

{uz blisteriem ar 7 tablet€m — uz katras tabletes folijas var tikt drukatas nedg€las dienas saisinajums —
t.i., Pr, Ot, Tr, Ce, Pk, Se, Sv}
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg apvalkotas tabletes
Atorvastatin calcium
<[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]> [For referral procedures]

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.

- Ja jums rodas vél kadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tiesi Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir [1idzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas nav ming&tas $aja instrukcija, vai kada no
minétajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, liidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija var uzzinat:

Kas ir {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg un kadam noliikam to lieto
Pirms {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg lietosanas

Ka lietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS!} 10 mg

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg

Sikaka informacija

R

1.  KAS IR {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg pieder pie medikamentu grupas, ko sauc par statiniem, kas ir
lipidu (tauku) Iimeni regulgjosi lidzekli.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg lieto, lai pazeminatu lipidu, proti, holesterina un trigliceridu
Iimeni asinTs, ja tas nav izdevies ar maztauku di€tu un dzivesveida mainu. Ja Jums ir paaugstinats sirds
slimibas risks, {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg var izmantot §T riska mazinasanai arf tad, ja
holesterina Itmenis ir normals. Arsté3anas laika jaturpina holesterinu pazemino$a diéta.

Holesterns ir viela, kas dabiski veidojas organisma un ir nepiecieS§ama normalam augSanas procesam.
Tomer tad, ja asinis ir parak daudz holesterina, tas var izgulsnéties asinsvadu sienas un ar laiku tos
aizsprostot. Tas ir visbiezakais sirds slimibas c€lonis. Visparatzits, ka paaugstinats holesterina [imenis
palielina sirds slimibas risku. Pargjie faktori, kas palielina sirds slimibas risku, ir paaugstinats asins
spiediens, cukura diabéts, licks kermena svars, nepietickama fiziska slodze, smék&sana un sirds
slimiba gimené.

2. PIRMS {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg LIETOSANAS

Nelietojiet {PIEgKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg $ados gadijumos:

- ja Jums ir paaugstinata jutiba (alergija) pret {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg vai
lidzigam zalém, kuras izmanto lipidu [imena pazeminasanai asinis vai pret kadu no
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg paligvielam — skatit 5.sadalu

- ja Jums ir vai kadreiz bijusi kada aknu slimiba

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

- ja Jums ir muskulatiiras traucgjumi, kurus sauc par miopatijam (atkartotas vai neizskaidrojamas
muskulu sapes vai smeldze)

- ja Jus esat grutniece, v€laties palikt stavoklt vai barojat bérnu ar kriiti

- ja Jus esat sieviete reproduktiva vecuma, kura nelieto adekvatu kontracepcijas metodi.
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Ipasa piesardziba, lietojot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg var nebiit jums piemérots §ados gadijumos:

- jajums ir nieru slimiba

- ja jums ir nepietiekami aktivs vairogdziedzeris (hipotireoze)

- ja jums médz but atkartotas vai nesaprotamas sapes vai smelgsana muskulos, vai arf jums vai
jusu gimeng 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 bijusi aknu slimiba

- ja esat vecaki par 70 gadiem

- ja jusu arsts sacijis, ka jiis nepanesat dazus cukurus, tad, pirms sakt lietot §is zales, jums
jakonsult&jas ar savu arstu

Ja kads no Siem punktiem attiecas uz jums, arstam vajadzes veikt asins analizi pirms arsté$anas ar
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg un varbiit ar tas laika, lai laikus pamanitu risku rasties ar
muskuliem saistitam blakusparadibam.

Citu zalu lietoSana

Dazas zales var mijiedarboties ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg. Tas ir:

- zales, kas maina imiinsist€mas darbibu, pieméram, ciklosporins

- dazas antibiotikas un pretséniSu preparati, piemé&ram, eritromicins, klaritromicins, ketokonazols,
itrakonazols, rifampicins

- citi lipidu [imeni pazeminosi lidzekli, pieméram, gemfibrozils, citi fibrati, nikotinskabes
atvasinajumi, kolestipols

- dazi kalcija kanalu blokatori, ko lieto stenokardijas vai paaugstinata asins spiediena arstéSanai,
pieméram, nifedipins; zales sirds aritmijas arst€Sanai, pieméram, digoksins

- dazi benzodiazepini, ko lieto trauksmes un Iidzigu stavoklu noversanai, pieméram, nefazodons

- proteazu inhibitori, ko izmanto HIV arsté$anai, pieméram, nelfinavirs

- citi medikamenti, kas mijiedarbojas ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg: varfarins (kavé
asins sarec€$anu), pretapauglosanas tabletes, fenitoins (pretkrampju Iidzeklis epilepsijas
gadfjuma) un antacidi Iidzekli (aluminiju un magniju saturosie lidzekli gremosanas traucgjumu
noversanai)

Pastastiet arstam par visam zalém, kadas patlaban lietojat vai pedgja laika esat lietojusi, arT par tam, ko
izsniedz bez receptes, jo tas var izraisit mijiedarbibu.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg lieto§ana kopa ar partiku un dzérieniem
Greipfritu sula

Nedzeriet vairak par vienu vai divam nelielam glaze€m greipfrutu sulas diena, jo liels daudzums
greipfriitu sulas var mainit {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg iedarbibu.

Alkohols
Nelietojiet parak daudz alkohola, arstéjoties ar $o medikamentu. Skatit 2.sadala ,,Ipasa piesardziba,
lietojot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg™.

Griitnieciba

Nelietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg griitniecibas laika, ka arT tad, ja Jiis domajat, ka esat
stavoklt vai centieties palikt stavokli. un zidisanas laika. Sievietém reproduktiva vecuma jaizmanto
piemerotas kontracepcijas metodes.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Zidisana
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg nedrikst lietot zidiSanas laika.
Pirms jebkuru zalu lieto§anas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Transportlidzekla vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Ja zales pavajina jusu sp&ju vadit transportlidzekli, nedariet to. Nelietojiet darbarikus vai iekartas, ja
zalu ietekmg@ ir apgriitinata rikoSanas ar tam.

3. KA LIETOT {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS?} 10 mg

Parasta {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} sakumdeva ir 10 mg reizi diena. Arsts devu par palielinat
lidz tiek sasniegta Jums piemérota deva. Devu pielagosanu veic ar 4 nedelu vai vél garakiem
intervaliem. Maksimala {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} deva ir 80 mg reizi diena.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tabletes janorij veselas uzdzerot fideni. Tas var ienemt jebkura laika,
gan kopa ar &dienu, gan starp &dienreiz€ém. Tom&r meginiet ienemt tableti viena un tai pasa laika.

Vienmer lietojiet {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Pirms terapijas uzsaksanas, arsts Jums nozZimes di€tu ar zemu holesteria Itmeni, kura Jums jaievéro
visu {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg lietosanas laiku.

Cik ilgi jaarstgjas ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg, noteiks jiisu arsts.
Ja jums liekas, ka SOPRTIS 10 mg iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsult&jieties ar savu arstu.

Ja esat lietojis {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg vairak neka noteikts
Ja neti$am esat ieneémis par daudz {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg tablesu (vairak neka Jums
noteikta dienas deva), prasiet padomu savam arstam vai griezieties tuvakaja slimnica.

Ja esat aizmirsis lietot {PIEgKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg
Ja esat aizmirsis iepemt devu, nakamo devu iepemiet parastaja laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto.

Ja Jis partraucat lietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg
Ja Jums ir kadi jautajumi par §T produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg tapat ka visas zales var izraisit blakusparadibas, tomgr tas
nerodas visiem. Ja kada no blakusparadibam kltst izteikta vai jums rodas kada saja instrukcija
neminé&ta blakusparadiba, ltidzu, tiilit pastastiet par to savam arstam vai farmaceitam.

Talak noraditas blakusparadibas ir nopietnas, un, ja tadas rastos, nepiecieSama tilitéja riciba:

- Angioneirotiska tiska (sejas, méles un elpvada pietukums, kas var ievérojami apgriitinat
elposanu). Ta ir ]oti reta reakcija, bet, ja rodas, var biit bistama. Ja tas notiek, jums nekavgjoties
par to jazino arstam.

- Dazkart pacientiem novérots muskulu zudums vai iekaisums, un loti retos gadijumos tas
progresgjis 1idz smagam, dzivibai draudigam stavoklim (ko sauc par rabdomiolizi). Ja jums
rodas muskulu vajums, jutigums vai sapigums, it 1pasi tad, ja vienlaikus ir sagurums vai
paaugstindta temperatiira, partrauciet lietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un nekavéjoties
pasakiet to savam arstam.

Loti retas blakusparadibas rodas mazak neka 1 no 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS! (tas nozimé, ka no katriem 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} 9 999 nav sagaidama So blakusparadibu rasanas).
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- Ja jums bez iemesla rodas asinoSana vai paradas zilumi, tas var liecinat par aknu bojajumu.
Jums péc iespgjas atrak jakonsult€jas ar savu arstu.

Paréjas iespejamas {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} blakusparadibas

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tapat ka jebkuras zales dalai cilvéku var izraisit blakusparadibas.

Biezas blakusparadibas izpauzas ne mazak ka 100 no 10 000 pacientu, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS} (tas nozime, ka no katriem 10 000 pacientiem lidz 9 900 nav sagaidama So

blakusparadibu rasanas).

Sadas blakusparadibas ir:

- Slikta diisa, sapes veédera, aizciet€jums, védera uzptsanas, gremosanas traucgjumi, muskulu
sapes, vajums, caureja, bezmiegs, galvas reibSana, sapes kritis, alergiskas reakcijas, notirpums,
locttavu un muguras sapes, nespéks, periféra tiiska, nieze.

Citas, retakas blakusparadibas novérotas dalai pacientu, kas lietojusi {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}
vai citus $ada veida preparatus. Ne visas no §Tm blakusparadibam ir noteikti saistitas ar min&to zalu
lietosanu. Retakas blakusparadibas izpauzas mazak neka 100 no 10 000 pacientu, kas lieto
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} (tas nozimé, ka no katriem 10 000 pacientiem ne mazak ka

9 900 nav sagaidama $o blakusparadibu raganas). Sadas blakusparadibas ir:

- Anoreksija (€stgribas zudums), roku un kaju pirkstu nejutiba vai tirpSana, vemsana, nieze,
izsitumi, krampji muskulos, piepesa asinoSana vai zilumu veidosanas, dzinkstona ausTs un/vai
galva, pienemsanas svara, atminas pasliktinasanas, natrene, savargums, impotence, matu
izkriSana, pankreatits (aizkunga dziedzera iekaisums, kura d€] rodas sapes védera).

Retas blakusparadibas izpauzas mazak neka 10 no 10 000 pacientu, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS!} (tas nozimé, ka no katriem 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS}, ne mazak ka 9 990 nav sagaidama So blakusparadibu rasanas).

Sadas blakusparadibas ir:

- Adas nejutigums pret vieglu pieskarienu vai sapem, izsitumi ar piilu veidosanos, periféra
tiska (piem., potisu pietiikums), hepatits (aknu iekaisums), dzelte (adas un acabolu
dzeltenigums), rabdomiolize (izteiktas muskulu sapes un vajums, ko nereti pavada drudzis).

Loti retas blakusparadibas skar mazak neka 1 no 10 000 pacientu, kas lieto {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} (tas nozimg, ka no katriem 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS}, ne mazak ka 9 999 nav sagaidama So blakusparadibu rasanas).

Sadas blakusparadibas ir:

- Angioneirotiska tiiska (sejas, méles un elpvada pietiikums, kas var ievérojami apgriitinat
elposanu), Stivensa-DZonsona sindroms (smags adas bojajums ar piis]u veidoSanos uz adas,
mutes dobuma, acis un uz dzimumorganiem), multiforma erit€éma (sarti plankumi uz adas).
Iesp€jama arT cukura ITmena paaugstinasanas vai pazeminasanas asinis (ja jums ir diabgts, ripigi
jaseko cukura ITmenim asinfs).

Ja jums rodas blakusparadibas, liidzu, informgjiet savu arstu. Vins/vina izlems, kas darams.

Ja kada no blakusparadibam klust loti trauc&josa vai noverojat blakusparadibas, kas $aja instrukcija
nav minétas, lidzam par tam zinot arstam.

5. KA UZGLABAT {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.
Sis zales neprasa Ipasus uzglabasanas apstak]us.

Nelietojiet {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg, ja beidzies uz iepakojuma noraditais deriguma
termins. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Nelietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg, ja pamanat kadu redzamu bojajumu.
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Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko {leESI,(IRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg satur
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} aktiva viela ir atorvastatins. Katra tablete satur 10 mg atorvastatina
(atorvastatina kalcija trihidrata forma).

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tabletes satur arT neaktivas paligvielas. Table$u sastava ir kalcija
karbonats, mikrokristaliska celuloze, laktoze, natrija kroskarmeloze, polisorbats 80,
hidroksipropilceluloze un magnija stearats.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tablesu apvalka ietilpst hipromeloze, makrogols 8000, titana
dioksids (E171), talks, simetikons, makrogola stearats, sorbitskabe un kandelilvasks.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg arejais izskats un iepakojums:
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} apvalkotas tabletes ir baltas, ovalas formas tablets. Tam viena pusé
iespiests 10 un otra pusé — PD155.

{PIEgKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg pieejams blisterpacinas, kas satur 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50,
56, 84, 98 vai 100 apvalkotas tabletes, un slimnicu iepakojumos, kas satur 200 (10 x 20) vai

500 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

{Nosaukums un adrese}

<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

<[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]> [For referral procedures]

Sis ziles registrétas ES dalibvalstis ar $adiem nosaukumiem:

Austrija Sortis

Belgija Lipitor
Danija Zarator
Griekija Lipitor
Italija Xarator
Luksemburga Lipitor
Niderlande Lipitor
Portugale Zarator
Somija Lipitor
Spanija Zarator
Vacija Sortis

Zviedrija Lipitor

Si lieto¥anas instrukcija akcepteta {MM/GGGG}

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

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg apvalkotas tabletes
Atorvastatin calcium
<[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]> [For referral procedures]

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.

- Ja jums rodas vél kadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tiesi Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir I1idzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas nav ming&tas $aja instrukcija, vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, liidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija var uzzinat:

Kas ir {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg un kadam noliikam to lieto
Pirms {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg lictosanas

Ka lietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg

Sikaka informacija

R

1.  KAS IR {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg pieder pie medikamentu grupas, ko sauc par statiniem, kas ir
lipidu (tauku) Iimeni regulgjosi lidzekli.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg lieto, lai pazeminatu lipidu, proti, holesterina un trigliceridu
Iimeni asinTs, ja tas nav izdevies ar maztauku di€tu un dzivesveida mainu. Ja Jums ir paaugstinats sirds
slimibas risks, {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg var izmantot §T riska mazinasanai ari tad, ja
holesterina Itmenis ir normals. Arsté3anas laika jaturpina holesterinu pazemino$a diéta.

Holesterns ir viela, kas dabiski veidojas organisma un ir nepiecieS§ama normalam augSanas procesam.
Tomer tad, ja asinis ir parak daudz holesterina, tas var izgulsnéties asinsvadu sienas un ar laiku tos
aizsprostot. Tas ir visbiezakais sirds slimibas c€lonis. Visparatzits, ka paaugstinats holesterina [imenis
palielina sirds slimibas risku. Pargjie faktori, kas palielina sirds slimibas risku, ir paaugstinats asins
spiediens, cukura diabéts, licks kermena svars, nepietickama fiziska slodze, smék&sana un sirds
slimiba gimené.

2. PIRMS {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg LIETOSANAS

Nelietojiet {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg $ados gadijumos:

- ja Jums ir paaugstinata jutiba (alergija) pret {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg vai
lidzigam zaleém, kuras izmanto lipidu l[imena pazeminasanai asinis vai pret kadu no
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg paligvielam — skatit 5.sadalu

- ja Jums ir vai kadreiz bijusi kada aknu slimiba

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

- ja Jums ir muskulatiiras traucgjumi, kurus sauc par miopatijam (atkartotas vai neizskaidrojamas
muskulu sapes vai smeldze)

- ja Jus esat grutniece, v€laties palikt stavoklT vai barojat bérnu ar kriiti

- ja Jus esat sieviete reproduktiva vecuma, kura nelieto adekvatu kontracepcijas metodi.
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Ipasa piesardziba, lietojot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg var nebiit jums piemérots §ados gadijumos:

- jajums ir nieru slimiba

- ja jums ir nepietiekami aktivs vairogdziedzeris (hipotireoze)

- ja jums médz but atkartotas vai nesaprotamas sapes vai smelgsana muskulos, vai arf jums vai
jusu gimeng 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 bijusi aknu slimiba

- ja esat vecaki par 70 gadiem

- ja jusu arsts sacijis, ka jiis nepanesat dazus cukurus, tad, pirms sakt lietot §is zales, jums
jakonsult&jas ar savu arstu

Ja kads no Siem punktiem attiecas uz jums, arstam vajadzes veikt asins analizi pirms arsté$anas ar
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg un varbiit ar tas laika, lai laikus pamanitu risku rasties ar
muskuliem saistitam blakusparadibam.

Citu zalu lietoSana

Dazas zales var mijiedarboties ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg. Tas ir:

- zales, kas maina imiinsist€mas darbibu, pieméram, ciklosporins

- dazas antibiotikas un pretséniSu preparati, pieméram, eritromicins, klaritromicins, ketokonazols,
itrakonazols, rifampicins

- citi lipidu [imeni pazeminosi lidzekli, pieméram, gemfibrozils, citi fibrati, nikotinskabes
atvasinajumi, kolestipols

- dazi kalcija kanalu blokatori, ko lieto stenokardijas vai paaugstinata asins spiediena arstéSanai,
pieméram, nifedipins; zales sirds aritmijas arst€Sanai, pieméram, digoksins

- dazi benzodiazepini, ko lieto trauksmes un Iidzigu stavoklu noversanai, pieméram, nefazodons

- proteazu inhibitori, ko izmanto HIV arsté$anai, pieméram, nelfinavirs

- citi medikamenti, kas mijiedarbojas ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg: varfarins (kavé
asins sarec€$anu), pretapaugloSanas tabletes, fenitoins (pretkrampju Iidzeklis epilepsijas
gadfjuma) un antacidi Iidzekli (aluminiju un magniju saturosie lidzekli gremosanas traucgjumu
noversanai)

Pastastiet arstam par visam zalém, kadas patlaban lietojat vai pedgja laika esat lietojusi, arT par tam, ko
izsniedz bez receptes, jo tas var izraisit mijiedarbibu.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg lieto§ana kopa ar partiku un dzérieniem
Greipfritu sula

Nedzeriet vairak par vienu vai divam nelielam glaze€m greipfrutu sulas diena, jo liels daudzums
greipfriitu sulas var mainit {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg iedarbibu.

Alkohols
Nelietojiet parak daudz alkohola, arstéjoties ar $o medikamentu. Skatit 2.sadala ,,Ipasa piesardziba,
lietojot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg™.

Griitnieciba

Nelietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg griitniecibas laika, ki arT tad, ja Jiis domajat, ka esat
stavokl1 vai centieties palikt stavokli. un zidisanas laika. Sievietém reproduktiva vecuma jaizmanto
piemerotas kontracepcijas metodes.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Zidisana
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg nedrikst lietot zidiSanas laika.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Transportlidzekla vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Ja zales pavajina jusu sp&ju vadit transportlidzekli, nedariet to. Nelietojiet darbarikus vai iekartas, ja
zalu ietekmg@ ir apgriitinata rikoSanas ar tam.

3. KA LIETOT {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg

Parasta {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} sakumdeva ir 10 mg reizi diena. Arsts devu par palielinat
lidz tiek sasniegta Jums piemérota deva. Devu pielagosanu veic ar 4 nedelu vai vél garakiem
intervaliem. Maksimala {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} deva ir 80 mg reizi diena.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tabletes janorij veselas uzdzerot fideni. Tas var ienemt jebkura laika,
gan kopa ar &dienu, gan starp &dienreiz€ém. Tom&r meginiet ienemt tableti viena un tai pasa laika.

Vienmer lietojiet {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Pirms terapijas uzsaksanas, arsts Jums nozZimes di€tu ar zemu holesterina Itmeni, kura Jums jaievéro
visu {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg lietosanas laiku.

Cik ilgi jaarstgjas ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg, noteiks jiisu arsts.
Ja jums liekas, ka SOPRTIS 20 mg iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsult&jieties ar savu arstu.

Ja esat lietojis {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg vairak neka noteikts
Ja neti$am esat ienémis par daudz {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg tablesu (vairak neka Jums
noteikta dienas deva), prasiet padomu savam arstam vai griezieties tuvakaja slimnica.

Ja esat aizmirsis lietot {PIEgKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg
Ja esat aizmirsis iepemt devu, nakamo devu iepemiet parastaja laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto.

Ja Jis partraucat lietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg
Ja Jums ir kadi jautajumi par §T produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg tapat ka visas zales var izraisit blakusparadibas, tomgr tas
nerodas visiem. Ja kada no blakusparadibam kltst izteikta vai jums rodas kada saja instrukcija
neminé&ta blakusparadiba, ltidzu, tiilit pastastiet par to savam arstam vai farmaceitam.

Talak noraditas blakusparadibas ir nopietnas, un, ja tadas rastos, nepiecieSama tilitéja riciba:

- Angioneirotiska tuska (sejas, méles un elpvada pietukums, kas var ievérojami apgriitinat
elposanu). Ta ir loti reta reakcija, bet, ja rodas, var biit bistama. Ja tas notiek, jums nekavgjoties
par to jazino arstam.

- Dazkart pacientiem noverots muskulu zudums vai iekaisums, un loti retos gadijumos tas
progresgjis lidz smagam, dzivibai draudigam stavoklim (ko sauc par rabdomiolizi). Ja jums
rodas muskulu vajums, jutigums vai sapigums, it ipasi tad, ja vienlaikus ir sagurums vai
paaugstinata temperatiira, partrauciet lietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un nekav&joties
pasakiet to savam arstam.

Loti retas blakusparadibas rodas mazak neka 1 no 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS} (tas nozimé, ka no katriem 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} 9 999 nav sagaidama So blakusparadibu rasanas).
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- Ja jums bez iemesla rodas asinoSana vai paradas zilumi, tas var liecinat par aknu bojajumu.
Jums péc iespgjas atrak jakonsult€jas ar savu arstu.

Paréjas iespejamas {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} blakusparadibas

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tapat ka jebkuras zales dalai cilvéku var izraisit blakusparadibas.

Biezas blakusparadibas izpauzas ne mazak ka 100 no 10 000 pacientu, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS} (tas nozime, ka no katriem 10 000 pacientiem lidz 9 900 nav sagaidama So

blakusparadibu rasanas).

Sadas blakusparadibas ir:

- Slikta diisa, sapes veédera, aizciet€jums, védera uzpisanas, gremosanas traucgjumi, muskulu
sapes, vajums, caureja, bezmiegs, galvas reibSana, sapes kritis, alergiskas reakcijas, notirpums,
locitavu un muguras sapes, nespéks, perifera tiiska, nieze.

Citas, retakas blakusparadibas novérotas dalai pacientu, kas lietojusi {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}
vai citus $ada veida preparatus. Ne visas no §Tm blakusparadibam ir noteikti saistitas ar min&to zalu
lietosanu. Retakas blakusparadibas izpauzas mazak neka 100 no 10 000 pacientu, kas lieto
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} (tas nozimé, ka no katriem 10 000 pacientiem ne mazak ka

9 900 nav sagaidama $o blakusparadibu raganas). Sadas blakusparadibas ir:

- Anoreksija (€stgribas zudums), roku un kaju pirkstu nejutiba vai tirpSana, vemsana, nieze,
izsitumi, krampji muskulos, piepesa asinoSana vai zilumu veidosanas, dzinkstona ausis un/vai
galva, pienemsanas svara, atminas pasliktinaSanas, natrene, savargums, impotence, matu
izkri$ana, pankreatits (aizkunga dziedzera ickaisums, kura d€] rodas sapes védera).

Retas blakusparadibas izpauzas mazak neka 10 no 10 000 pacientu, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS! (tas nozimg, ka no katriem 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS}, ne mazak ka 9 990 nav sagaidama So blakusparadibu rasanas).

Sadas blakusparadibas ir:

- Adas nejutigums pret vieglu pieskarienu vai sapém, izsitumi ar pii§lu veidoanos, perifera tiiska
(piem., potiSu pietikums), hepatits (aknu iekaisums), dzelte (adas un acabolu dzeltenigums),
rabdomiolize (izteiktas muskulu sapes un vajums, ko nereti pavada drudzis).

Loti retas blakusparadibas skar mazak neka 1 no 10 000 pacientu, kas lieto {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} (tas nozimg, ka no katriem 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS}, ne mazak ka 9 999 nav sagaidama $o blakusparadibu rasanas).

Sadas blakusparadibas ir:

- Angioneirotiska tiiska (sejas, méles un elpvada pietiikums, kas var ievérojami apgriitinat
elposanu), Stivensa-Dzonsona sindroms (smags adas bojajums ar ptisju veidoSanos uz adas,
mutes dobuma, acis un uz dzimumorganiem), multiforma erit€éma (sarti plankumi uz adas).
Iesp€jama art cukura ITmena paaugstinasanas vai pazeminasanas asinis (ja jums ir diab&ts, ripigi
jaseko cukura ITmenim asinfs).

Ja jums rodas blakusparadibas, liidzu, informgjiet savu arstu. Vins/vina izlems, kas darams.

Ja kada no blakusparadibam klust loti trauc&josa vai noverojat blakusparadibas, kas $aja instrukcija
nav minétas, lidzam par tam zinot arstam.

5. KA UZGLABAT {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.
Sis zales neprasa Ipasus uzglabasanas apstak]us.

Nelietojiet {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg, ja beidzies uz iepakojuma noraditais deriguma
termins. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Nelietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg, ja pamanat kadu redzamu bojajumu.
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Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko {leESI,(IRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg satur
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} aktiva viela ir atorvastatins. Katra tablete satur 20 mg atorvastatina
(atorvastatina kalcija trihidrata forma).

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tabletes satur arT neaktivas paligvielas. Tablesu sastava ir kalcija
karbonats, mikrokristaliska celuloze, laktoze, natrija kroskarmeloze, polisorbats 80,
hidroksipropilceluloze un magnija stearats.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tablesu apvalka ietilpst hipromeloze, makrogols 8000, titana
dioksids (E171), talks, simetikons, makrogola stearats, sorbitskabe un kandelilvasks.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg arejais izskats un iepakojums:
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} apvalkotas tabletes ir baltas, ovalas formas tablets. Tam viena pusé
iespiests 20 un otra pusé — PD156.

{PIEgKIRTAIS NOSAUKUMS} 20 mg pieejams blisterpacinas, kas satur 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50,
56, 84, 98 vai 100 apvalkotas tabletes, un slimnicu iepakojumos, kas satur 200 (10 x 20) vai

500 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

{Nosaukums un adrese}

<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

<[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]> [For referral procedures]

Sis ziles registrétas ES dalibvalstis ar $adiem nosaukumiem:

Austrija Sortis

Belgija Lipitor
Danija Zarator
Griekija Lipitor
Italija Xarator
Luksemburga Lipitor
Niderlande Lipitor
Portugale Zarator
Somija Lipitor
Spanija Zarator
Vacija Sortis

Zviedrija Lipitor

Si lieto¥anas instrukcija akceptéta {MM/GGGG}

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

{PIESI,(IRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg apvalkotas tabletes
Atorvastatin calcium
<[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]> [For referral procedures]

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.

- Ja jums rodas vél kadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tiesi Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir I1idzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas nav ming&tas $aja instrukcija, vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, liidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija var uzzinat:

Kas ir {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg un kadam noliikam to lieto
Pirms {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS!} 40 mg lictosanas

Ka lietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg

Sikaka informacija

R

1. KAS IR {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg pieder pie medikamentu grupas, ko sauc par statiniem, kas ir
lipidu (tauku) Iimeni regulgjosi lidzekli.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg lieto, lai pazeminatu lipidu, proti, holesterina un trigliceridu
Iimeni asinTs, ja tas nav izdevies ar maztauku di€tu un dzivesveida mainu. Ja Jums ir paaugstinats sirds
slimibas risks, {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg var izmantot §T riska mazinaganai arf tad, ja
holesterina Itmenis ir normals. Arsté3anas laika jaturpina holesterinu pazemino$a diéta.

Holesterns ir viela, kas dabiski veidojas organisma un ir nepiecieS§ama normalam augSanas procesam.
Tomer tad, ja asinis ir parak daudz holesterina, tas var izgulsnéties asinsvadu sienas un ar laiku tos
aizsprostot. Tas ir visbiezakais sirds slimibas c€lonis. Visparatzits, ka paaugstinats holesterina [imenis
palielina sirds slimibas risku. Pargjie faktori, kas palielina sirds slimibas risku, ir paaugstinats asins
spiediens, cukura diabéts, liecks kermena svars, nepietickama fiziska slodze, smék&sana un sirds
slimiba gimene.

2.  PIRMS {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg LIETOSANAS

Nelietojiet {PIEgKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg sados gadijumos:

- ja Jums ir paaugstinata jutiba (alergija) pret {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg vai
lidzigam zaleém, kuras izmanto lipidu [imena pazeminasanai asinis vai pret kadu no
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg paligvielam — skatit 5.sadalu

- ja Jums ir vai kadreiz bijusi kada aknu slimiba

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

- ja Jums ir muskulatiiras traucgjumi, kurus sauc par miopatijam (atkartotas vai neizskaidrojamas
muskulu sapes vai smeldze)

- ja Jus esat grutniece, v€laties palikt stavoklT vai barojat bérnu ar kriiti

- ja Jus esat sieviete reproduktiva vecuma, kura nelieto adekvatu kontracepcijas metodi.
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Ipasa piesardziba, lietojot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg var nebiit jums piemérots §ados gadijumos:

- jajums ir nieru slimiba

- ja jums ir nepietiekami aktivs vairogdziedzeris (hipotireoze)

- ja jums médz but atkartotas vai nesaprotamas sapes vai smelgsana muskulos, vai arf jums vai
jusu gimeng 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 bijusi aknu slimiba

- ja esat vecaki par 70 gadiem

- ja jusu arsts sacijis, ka jis nepanesat dazus cukurus, tad, pirms sakt lietot §is zales, jums
jakonsult&jas ar savu arstu

Ja kads no Siem punktiem attiecas uz jums, arstam vajadzes veikt asins analizi pirms arsté$anas ar
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg un varbiit ar tas laika, lai laikus pamanitu risku rasties ar
muskuliem saistitam blakusparadibam.

Citu zalu lietoSana

Dazas zales var mijiedarboties ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg. Tas ir:

- zales, kas maina imiinsist€mas darbibu, pieméram, ciklosporins

- dazas antibiotikas un pretséniSu preparati, pieméram, eritromicins, klaritromicins, ketokonazols,
itrakonazols, rifampicins

- citi lipidu [imeni pazeminosi lidzekli, pieméram, gemfibrozils, citi fibrati, nikotinskabes
atvasinajumi, kolestipols

- dazi kalcija kanalu blokatori, ko lieto stenokardijas vai paaugstinata asins spiediena arstéSanai,
pieméram, nifedipins; zales sirds aritmijas arst€Sanai, pieméram, digoksins

- dazi benzodiazepini, ko lieto trauksmes un Iidzigu stavoklu noversanai, pieméram, nefazodons

- proteazu inhibitori, ko izmanto HIV arsté$anai, pieméram, nelfinavirs

- citi medikamenti, kas mijiedarbojas ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg: varfarins (kavé
asins sarec€$anu), pretapauglosanas tabletes, fenitoins (pretkrampju Iidzeklis epilepsijas
gadfjuma) un antacidi Iidzekli (aluminiju un magniju saturosie lidzekli gremosanas traucgjumu
noversanai)

Pastastiet arstam par visam zalém, kadas patlaban lietojat vai pedgja laika esat lietojusi, arT par tam, ko
izsniedz bez receptes, jo tas var izraisit mijiedarbibu.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg lieto§ana kopa ar partiku un dzérieniem
Greipfritu sula

Nedzeriet vairak par vienu vai divam nelielam glaze€m greipfrutu sulas diena, jo liels daudzums
greipfriitu sulas var mainit {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg iedarbibu.

Alkohols
Nelietojiet parak daudz alkohola, arst&joties ar $o medikamentu. Skatit 2.sadala ,,Ipasa piesardziba,
lietojot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg".

Griitnieciba

Nelietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg griitniecibas laika, ki arT tad, ja Jiis domajat, ka esat
stavokl vai centieties palikt stavokli. un zidiSanas laika. Sievietém reproduktiva vecuma jaizmanto
piemerotas kontracepcijas metodes.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Zidisana
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg nedrikst lietot zidiSanas laika.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Transportlidzekla vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Ja zales pavajina jusu sp&ju vadit transportlidzekli, nedariet to. Nelietojiet darbarikus vai iekartas, ja
zalu ietekmg@ ir apgriitinata rikoSanas ar tam.

3. KA LIETOT {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS?} 40 mg

Parasta {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} sakumdeva ir 10 mg reizi diena. Arsts devu par palielinat
lidz tiek sasniegta Jums piemérota deva. Devu pielagosanu veic ar 4 nedelu vai vél garakiem
intervaliem. Maksimala {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} deva ir 80 mg reizi diena.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tabletes janorij veselas uzdzerot fideni. Tas var ienemt jebkura laika,
gan kopa ar &dienu, gan starp &dienreizém. Tom&r m&giniet ienemt tableti viena un tai pasa laika.

Vienmer lietojiet {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Pirms terapijas uzsaksanas, arsts Jums nozimes di€tu ar zemu holesterina Itmeni, kura Jums jaievéro
visu {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg lietosanas laiku.

Cik ilgi jaarstgjas ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg, noteiks jiisu arsts.
Ja jums liekas, ka SOPRTIS 40 mg iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsult&jieties ar savu arstu.

Ja esat lietojis {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg vairak neka noteikts
Ja neti$am esat ienémis par daudz {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg tablesu (vairak neka Jums
noteikta dienas deva), prasiet padomu savam arstam vai griezieties tuvakaja slimnica.

Ja esat aizmirsis lietot {PIEgKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg
Ja esat aizmirsis iepemt devu, nakamo devu ienemiet parastaja laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto.

Ja Jas partraucat lietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg
Ja Jums ir kadi jautajumi par §T produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg tapat ka visas zales var izraisit blakusparadibas, tomgr tas
nerodas visiem. Ja kada no blakusparadibam kltst izteikta vai jums rodas kada saja instrukcija
neming&ta blakusparadiba, ltidzu, tiilit pastastiet par to savam arstam vai farmaceitam.

Talak noraditas blakusparadibas ir nopietnas, un, ja tadas rastos, nepiecieSama tiilitéja riciba:

- Angioneirotiska tuska (sejas, méles un elpvada pietukums, kas var ievérojami apgriitinat
elposanu). Ta ir loti reta reakcija, bet, ja rodas, var biit bistama. Ja tas notiek, jums nekavgjoties
par to jazino arstam.

- Dazkart pacientiem noverots muskulu zudums vai iekaisums, un loti retos gadijumos tas
progresgjis lidz smagam, dzivibai draudigam stavoklim (ko sauc par rabdomiolizi). Ja jums
rodas muskulu vajums, jutigums vai sapigums, it ipasi tad, ja vienlaikus ir sagurums vai
paaugstinata temperatiira, partrauciet lietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un nekav&joties
pasakiet to savam arstam.

Loti retas blakusparadibas rodas mazak neka 1 no 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS} (tas nozimé, ka no katriem 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} 9 999 nav sagaidama So blakusparadibu rasanas).
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- Ja jums bez iemesla rodas asinoSana vai paradas zilumi, tas var liecinat par aknu bojajumu.
Jums péc iespgjas atrak jakonsultgjas ar savu arstu.

Paréjas iespejamas {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} blakusparadibas

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tapat ka jebkuras zales dalai cilvéku var izraisit blakusparadibas.

Biezas blakusparadibas izpauzas ne mazak ka 100 no 10 000 pacientu, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS} (tas nozime, ka no katriem 10 000 pacientiem lidz 9 900 nav sagaidama So

blakusparadibu rasanas).

Sadas blakusparadibas ir:

- Slikta diisa, sapes veédera, aizciet€jums, védera uzpisanas, gremosanas traucgjumi, muskulu
sapes, vajums, caureja, bezmiegs, galvas reibSana, sapes kritis, alergiskas reakcijas, notirpums,
locitavu un muguras sapes, nespéks, perifera tiiska, nieze.

Citas, retakas blakusparadibas novérotas dalai pacientu, kas lietojusi {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}
vai citus $ada veida preparatus. Ne visas no §Tm blakusparadibam ir noteikti saistitas ar min&to zalu
lietosanu. Retakas blakusparadibas izpauzas mazak neka 100 no 10 000 pacientu, kas lieto
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} (tas nozimé, ka no katriem 10 000 pacientiem ne mazak ka

9 900 nav sagaidama $o blakusparadibu raganas). Sadas blakusparadibas ir:

- Anoreksija (€stgribas zudums), roku un kaju pirkstu nejutiba vai tirpSana, vemsana, nieze,
izsitumi, krampji muskulos, piepesa asinoSana vai zilumu veidosanas, dzinkstona ausis un/vai
galva, pienemsanas svara, atminas pasliktinaSanas, natrene, savargums, impotence, matu
izkri$ana, pankreatits (aizkunga dziedzera ickaisums, kura d€] rodas sapes védera).

Retas blakusparadibas izpauzas mazak neka 10 no 10 000 pacientu, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS! (tas nozimg, ka no katriem 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS}, ne mazak ka 9 990 nav sagaidama So blakusparadibu rasanas).

Sadas blakusparadibas ir:

- Adas nejutigums pret vieglu pieskarienu vai sapém, izsitumi ar pii§lu veidoanos, perifera tiiska
(piem., potiSu pietiikums), hepatits (aknu iekaisums), dzelte (adas un acabolu dzeltenigums),
rabdomiolize (izteiktas muskulu sapes un vajums, ko nereti pavada drudzis).

Loti retas blakusparadibas skar mazak neka 1 no 10 000 pacientu, kas lieto {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS!} (tas nozZimg, ka no katriem 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS}, ne mazak ka 9 999 nav sagaidama So blakusparadibu rasanas).

Sadas blakusparadibas ir:

- Angioneirotiska tiiska (sejas, méles un elpvada pietiikums, kas var ievérojami apgriitinat
elposanu), Stivensa-Dzonsona sindroms (smags adas bojajums ar ptisju veidoSanos uz adas,
mutes dobuma, acis un uz dzimumorganiem), multiforma erit€éma (sarti plankumi uz adas).
Iesp€jama art cukura ITmena paaugstinasanas vai pazeminasanas asinis (ja jums ir diab&ts, ripigi
jaseko cukura ITmenim asinfs).

Ja jums rodas blakusparadibas, liidzu, informgjiet savu arstu. Vins/vina izlems, kas darams.

Ja kada no blakusparadibam klust loti traucgjosa vai noverojat blakusparadibas, kas $aja instrukcija
nav minétas, lidzam par tam zinot arstam.

5. KA UZGLABAT {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.
Sis zales neprasa Ipasus uzglabasanas apstak]us.

Nelietojiet {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg, ja beidzies uz iepakojuma noraditais deriguma
termins. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Nelietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg, ja pamanat kadu redzamu bojajumu.
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Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg satur

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} aktiva viela ir atorvastatins. Katra tablete satur 40 mg atorvastatina
(atorvastatina kalcija trihidrata forma).

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tabletes satur arT neaktivas paligvielas. Table$u sastava ir kalcija
karbonats, mikrokristaliska celuloze, laktoze, natrija kroskarmeloze, polisorbats 80,
hidroksipropilceluloze un magnija stearats.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tablesu apvalka ietilpst hipromeloze, makrogols 8000, titana
dioksids (E171), talks, simetikons, makrogola stearats, sorbitskabe un kandelilvasks.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg arejais izskats un iepakojums:
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} apvalkotas tabletes ir baltas, ovalas formas tablets. Tam viena pusé
iespiests 40 un otra pus€ — PD157.

{PIEgKIRTAIS NOSAUKUMS} 40 mg pieejams blisterpacinas, kas satur 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50,
56, 84, 98 vai 100 apvalkotas tabletes, un slimnicu iepakojumos, kas satur 200 (10 x 20) vai

500 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebtit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks un razotajs

{Nosaukums un adrese}

<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

<[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]> [For referral procedures]

Sis zles registrétas ES dalibvalstis ar §adiem nosaukumiem:

Austrija Sortis

Belgija Lipitor
Danija Zarator
Griekija Lipitor
Italija Xarator
Luksemburga Lipitor
Niderlande Lipitor
Portugale Zarator
Somija Lipitor
Spanija Zarator
Vacija Sortis

Zviedrija Lipitor

Si lietoSanas instrukcija akceptéta {MM/GGGG}

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

{PIESI,(IRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg apvalkotas tabletes
Atorvastatin calcium
<[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]> [For referral procedures]

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.

- Ja jums rodas vél kadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tiesi Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir I1idzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas nav ming&tas $aja instrukcija, vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, liidzu ,izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija var uzzinat:

Kas ir {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg un kadam noliikam to lieto
Pirms {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg lietosanas

Ka lietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg

Sikaka informacija

DU AW~

1.  KAS IR {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg pieder pie medikamentu grupas, ko sauc par statiniem, kas ir
lipidu (tauku) Iimeni regulgjosi lidzekli.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg lieto, lai pazeminatu lipidu, proti, holesterina un trigliceridu
Iimeni asinTs, ja tas nav izdevies ar maztauku digtu un dzivesveida mainu. Ja Jums ir paaugstinats sirds
slimibas risks, {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg var izmantot §T riska mazinasanai arf tad, ja
holesterina Itmenis ir normals. Arsté3anas laika jaturpina holesterinu pazemino$a diéta.

Holesterns ir viela, kas dabiski veidojas organisma un ir nepiecieS§ama normalam augSanas procesam.
Tomer tad, ja asinis ir parak daudz holesterina, tas var izgulsnéties asinsvadu sienas un ar laiku tos
aizsprostot. Tas ir visbiezakais sirds slimibas c€lonis. Visparatzits, ka paaugstinats holesterina [imenis
palielina sirds slimibas risku. Pargjie faktori, kas palielina sirds slimibas risku, ir paaugstinats asins
spiediens, cukura diabéts, liecks kermena svars, nepietickama fiziska slodze, smék&sana un sirds
slimiba gimené.

2. PIRMS {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg LIETOSANAS

Nelietojiet {PIEgKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg sados gadijumos:

- ja Jums ir paaugstinata jutiba (alergija) pret {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg vai
lidzigam zalém, kuras izmanto lipidu [imena pazeminasanai asinis vai pret kadu no
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg paligvielam — skatit 5.sadalu

- ja Jums ir vai kadreiz bijusi kada aknu slimiba

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

- ja Jums ir muskulatiiras traucgjumi, kurus sauc par miopatijam (atkartotas vai neizskaidrojamas
muskulu sapes vai smeldze)

- ja Jus esat grutniece, v€laties palikt stavoklt vai barojat bérnu ar kriiti

- ja Jus esat sieviete reproduktiva vecuma, kura nelieto adekvatu kontracepcijas metodi.
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Ipasa piesardziba, lietojot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg var nebiit jums piemérots §ados gadijumos:

- jajums ir nieru slimiba

- ja jums ir nepietiekami aktivs vairogdziedzeris (hipotireoze)

- ja jums médz but atkartotas vai nesaprotamas sapes vai smelgsana muskulos, vai arf jums vai
jusu gimeng 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 bijusi aknu slimiba

- ja esat vecaki par 70 gadiem

- ja jusu arsts sacijis, ka jis nepanesat dazus cukurus, tad, pirms sakt lietot §is zales, jums
jakonsult&jas ar savu arstu

Ja kads no Siem punktiem attiecas uz jums, arstam vajadzes veikt asins analizi pirms arsté$anas ar
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg un varbiit ar tas laika, lai laikus pamanitu risku rasties ar
muskuliem saistitam blakusparadibam.

Citu zalu lietoSana

Dazas zales var mijiedarboties ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg. Tas ir:

- zales, kas maina imtinsist€mas darbibu, pieméram, ciklosporins

- dazas antibiotikas un pretséniSu preparati, pieméram, eritromicins, klaritromicins, ketokonazols,
itrakonazols, rifampicins

- citi lipidu [imeni pazeminosi lidzekli, pieméram, gemfibrozils, citi fibrati, nikotinskabes
atvasinajumi, kolestipols

- dazi kalcija kanalu blokatori, ko lieto stenokardijas vai paaugstinata asins spiediena arstéSanai,
pieméram, nifedipins; zales sirds aritmijas arst€Sanai, pieméram, digoksins

- dazi benzodiazepini, ko lieto trauksmes un Iidzigu stavoklu noverSanai, pieméram, nefazodons

- proteazu inhibitori, ko izmanto HIV arsté$anai, pieméram, nelfinavirs

- citi medikamenti, kas mijiedarbojas ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg: varfarins (kavé
asins sarec€$anu), pretapauglosanas tabletes, fenitoins (pretkrampju Iidzeklis epilepsijas
gadfjuma) un antacidi Iidzekli (aluminiju un magniju saturosie lidzekli gremosanas traucgjumu
noversanai)

Pastastiet arstam par visam zalém, kadas patlaban lietojat vai pedgja laika esat lietojusi, arT par tam, ko
izsniedz bez receptes, jo tas var izraisit mijiedarbibu.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg lieto§ana kopa ar partiku un dzérieniem
Greipfritu sula

Nedzeriet vairak par vienu vai divam nelielam glaze€m greipfrutu sulas diena, jo liels daudzums
greipfriitu sulas var mainit {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg iedarbibu.

Alkohols
Nelietojiet parak daudz alkohola, arstéjoties ar $o medikamentu. Skatit 2.sadala ,,Ipasa piesardziba,
lietojot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg™.

Griitnieciba

Nelietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg griitniecibas laika, ki arT tad, ja Jiis domajat, ka esat
stavokl vai centieties palikt stavokli. un zidiSanas laika. Sievietém reproduktiva vecuma jaizmanto
piemerotas kontracepcijas metodes.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Zidisana
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg nedrikst lietot zidiSanas laika.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Transportlidzekla vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Ja zales pavajina jusu sp&ju vadit transportlidzekli, nedariet to. Nelietojiet darbarikus vai iekartas, ja
zalu ietekmg@ ir apgriitinata rikoSanas ar tam.

3. KA LIETOT {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg

Parasta {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} sakumdeva ir 10 mg reizi diena. Arsts devu par palielinat
lidz tiek sasniegta Jums piemérota deva. Devu pielagosanu veic ar 4 nedelu vai vél garakiem
intervaliem. Maksimala {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} deva ir 80 mg reizi diena.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tabletes janorij veselas uzdzerot fideni. Tas var ienemt jebkura laika,
gan kopa ar &dienu, gan starp &dienreiz€ém. Tom&r meginiet ienemt tableti viena un tai pasa laika.

Vienmer lietojiet {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Pirms terapijas uzsaksanas, arsts Jums nozimes di€tu ar zemu holesterina Itmeni, kura Jums jaievéro
visu {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg lietosanas laiku.

Cik ilgi jaarstgjas ar {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg, noteiks jiisu arsts.
Ja jums liekas, ka SOPRTIS 80 mg iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsult&jieties ar savu arstu.

Ja esat lietojis {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg vairak neka noteikts
Ja neti$am esat ienémis par daudz {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 10 mg tablesu (vairak neka Jums
noteikta dienas deva), prasiet padomu savam arstam vai griezieties tuvakaja slimnica.

Ja esat aizmirsis lietot {PIEgKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg
Ja esat aizmirsis iepemt devu, nakamo devu iepemiet parastaja laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto.

Ja Jiis partraucat lietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg
Ja Jums ir kadi jautajumi par §1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg tapat ka visas zales var izraisit blakusparadibas, tomgr tas
nerodas visiem. Ja kada no blakusparadibam kltst izteikta vai jums rodas kada saja instrukcija
neming&ta blakusparadiba, ltidzu, tiilit pastastiet par to savam arstam vai farmaceitam.

Talak noraditas blakusparadibas ir nopietnas, un, ja tadas rastos, nepiecieSama tilitéja riciba:

- Angioneirotiska tuska (sejas, méles un elpvada pietukums, kas var ievérojami apgriitinat
elposanu). Ta ir loti reta reakcija, bet, ja rodas, var biit bistama. Ja tas notiek, jums nekavgjoties
par to jazino arstam.

- Dazkart pacientiem noverots muskulu zudums vai iekaisums, un loti retos gadijumos tas
progresgjis lidz smagam, dzivibai draudigam stavoklim (ko sauc par rabdomiolizi). Ja jums
rodas muskulu vajums, jutigums vai sapigums, it ipasi tad, ja vienlaikus ir sagurums vai
paaugstinata temperatiira, partrauciet lietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} un nekav&joties
pasakiet to savam arstam.

Loti retas blakusparadibas rodas mazak neka 1 no 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS} (tas nozimé, ka no katriem 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS} 9 999 nav sagaidama So blakusparadibu rasanas).
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- Ja jums bez iemesla rodas asinoSana vai paradas zilumi, tas var liecinat par aknu bojajumu.
Jums péc iespgjas atrak jakonsultgjas ar savu arstu.

Paréjas iespejamas {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} blakusparadibas

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tapat ka jebkuras zales dalai cilvéku var izraisit blakusparadibas.

Biezas blakusparadibas izpauzas ne mazak ka 100 no 10 000 pacientu, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS} (tas nozime, ka no katriem 10 000 pacientiem lidz 9 900 nav sagaidama So

blakusparadibu rasanas).

Sadas blakusparadibas ir:

- Slikta diisa, sapes veédera, aizciet€jums, védera uzpisanas, gremosanas traucgjumi, muskulu
sapes, vajums, caureja, bezmiegs, galvas reibSana, sapes kritis, alergiskas reakcijas, notirpums,
locitavu un muguras sapes, nespéks, perifera tiiska, nieze.

Citas, retakas blakusparadibas novérotas dalai pacientu, kas lietojusi {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS}
vai citus $ada veida preparatus. Ne visas no §Tm blakusparadibam ir noteikti saistitas ar min&to zalu
lietosanu. Retakas blakusparadibas izpauzas mazak neka 100 no 10 000 pacientu, kas lieto
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} (tas nozimé, ka no katriem 10 000 pacientiem ne mazak ka

9 900 nav sagaidama $o blakusparadibu raganas). Sadas blakusparadibas ir:

- Anoreksija (€stgribas zudums), roku un kaju pirkstu nejutiba vai tirpSana, vemsana, nieze,
izsitumi, krampji muskulos, piepesa asinoSana vai zilumu veidoSanas, dzinkstona ausis un/vai
galva, pienemsanas svara, atminas pasliktinaSanas, natrene, savargums, impotence, matu
izkri$ana, pankreatits (aizkunga dziedzera ickaisums, kura d€] rodas sapes védera).

Retas blakusparadibas izpauzas mazak neka 10 no 10 000 pacientu, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS! (tas nozimg, ka no katriem 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS

NOSAUKUMS}, ne mazak ka 9 990 nav sagaidama So blakusparadibu rasanas).

Sadas blakusparadibas ir:

- Adas nejutigums pret vieglu pieskarienu vai sapem, izsitumi ar pii§lu veidoanos, perifera tiiska
(piem., potiSu pietikums), hepatits (aknu iekaisums), dzelte (adas un acabolu dzeltenigums),
rabdomiolize (izteiktas muskulu sapes un vajums, ko nereti pavada drudzis).

Loti retas blakusparadibas skar mazak neka 1 no 10 000 pacientu, kas lieto {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS!} (tas nozZimg, ka no katriem 10 000 pacientiem, kas lieto {PIESKIRTAIS
NOSAUKUMS}, ne mazak ka 9 999 nav sagaidama So blakusparadibu rasanas).

Sadas blakusparadibas ir:

- Angioneirotiska tiiska (sejas, méles un elpvada pietiikums, kas var ievérojami apgriitinat
elposanu), Stivensa-Dzonsona sindroms (smags adas bojajums ar ptisju veidoSanos uz adas,
mutes dobuma, acis un uz dzimumorganiem), multiforma erit€éma (sarti plankumi uz adas).
Iesp€jama art cukura ITmena paaugstinasanas vai pazeminasanas asinis (ja jums ir diab&ts, ripigi
jaseko cukura Itmenim asinfs).

Ja jums rodas blakusparadibas, liidzu, informgjiet savu arstu. Vins/vina izlems, kas darams.

Ja kada no blakusparadibam klust loti traucgjosa vai noveérojat blakusparadibas, kas $aja instrukcija
nav minétas, lidzam par tam zinot arstam.

5. KA UZGLABAT {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.
Sis zales neprasa Ipasus uzglabasanas apstak]us.

Nelietojiet {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg, ja beidzies uz iepakojuma noraditais deriguma
termins. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Nelietot {PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg, ja pamanat kadu redzamu bojajumu.
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Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko {lleSI,(IRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg satur
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} aktiva viela ir atorvastatins. Katra tablete satur 80 mg atorvastatina
(atorvastatina kalcija trihidrata forma).

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tabletes satur arT neaktivas paligvielas. Tablesu sastava ir kalcija
karbonats, mikrokristaliska celuloze, laktoze, natrija kroskarmeloze, polisorbats 80,
hidroksipropilceluloze un magnija stearats.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} tablesu apvalka ietilpst hipromeloze, makrogols 8000, titana
dioksids (E171), talks, simetikons, makrogola stearats, sorbitskabe un kandelilvasks.

{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg izskats un iepakojums
{PIESKIRTAIS NOSAUKUMS} apvalkotas tabletes ir baltas, ovalas formas tablets. Tam viena pusé
iespiests 80 un otra pusé — PD158.

{PIEgKIRTAIS NOSAUKUMS} 80 mg pieejams blisterpacinas, kas satur 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50,
56, 84, 98 vai 100 apvalkotas tabletes, un slimnicu iepakojumos, kas satur 200 (10 x 20) vai

500 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

{Nosaukums un adrese}

<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

<[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]> [For referral procedures]

Sis ziles registrétas ES dalibvalstis ar $adiem nosaukumiem:

Austrija Sortis

Belgija Lipitor
Danija Zarator
Griekija Lipitor
Italija Xarator
Luksemburga Lipitor
Niderlande Lipitor
Portugale Zarator
Somija Lipitor
Spanija Zarator
Vacija Sortis

Zviedrija Lipitor

Si lieto¥anas instrukcija akceptéta {MM/GGGG}

<[Aizpilda nacionali]>
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