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ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Atoris® 10 mg apvalkotas tabletes
Atoris® 20 mg apvalkotas tabletes
Atoris® 40 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Atoris 10 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 10 mg atorvastatina (Atorvastatinum), atorvastatina kalcija
sals veida.

Atoris 20 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 20 mg atorvastatina (Atorvastatinum), atorvastatina kalcija
sals veida.

Atoris 40 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 40 mg atorvastatina (Atorvastatinum), atorvastatina kalcija

sals veida.

Paligviela:

10 mg tabletes 20 mg tabletes 40 mg tabletes

Laktoze 54,05 mg 108,1 mg 216,2 mg

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.
3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete

10 mg tabletes: baltas, apalas, viegli izliektas tabletes.
20 mg tabletes: baltas, apalas, viegli izliektas tabletes.
40 mg tabletes: baltas, apalas, viegli izliektas tabletes.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hiperholesterinémija

Atoris indic@ts ka piedeva digtai, lai pazeminatu parak augstu kopgja holesterina, ZBL
holesterna, apolipoproteina B un trigliceridu Iimeni plazma pacientiem ar primaro
hiperholesterinémiju, tostarp parmantoto hiperholesterinémiju (heterozigoto formu) un
kombingto (jaukto) hiperlipidémiju (atbilst Il a un II b tipam p&c Fredriksona klasifikacijas) tad,
ja diéta un citi nemedikamentozas arstéSanas pasakumi nav pietiekami iedarbigi.

Atoris indic@ts kop&ja holesterina un ZBL holesterina Iimena pazeminaSanai arT parmantotas
hiperholesterinémijas homozigotas formas pacientiem - vai nu ka papildu lidzeklis citai lipidus
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pazeminosai terapijai (piem., ZBL afergzei), vai ar tad, ja Sada veida arst€Sanas metodes nav
pieejamas.

Kardiovaskularas slimibas profilakse
Kardiovaskularu notikumu profilaksei pacientiem ar augstu pirmreizgja kardiovaskulara
notikuma risku (skatit apakSpunktu 5.1) papildus pargjo riska faktoru korekcijai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Atoris paraksta pacientiem, kuri jau ievéro standarta di€tu holesterina limena pazeminasanai, un
viniem $T di&ta jaturpina visu Atoris 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 ned€]u vai vél garakiem
intervaliem. Maksimala deva ir 80 mg reizi diena. Pacientiem, kuri jaunaki par 18 gadiem, dienas
devas, kas lielakas par 20 mg, nav pétitas.

Visa atorvastatina dienas deva tiek lietota viena reize. To var lietot jebkura laika, gan kopa ar
€dienu, gan starp &dienreizém.

Iekskigai lietoSanai.

Lai noteiktu arst€Sanas mérkus katram konkrétajam pacientam, skatit paslaik speka esosas
vienotas vadlinijas.

Primara hiperholesterin€mija un kombinéta (jaukta) hiperlipidémija

Lielakai dalai pacientu lipidu kontrolei ir pietickama Atoris 10 mg deva reizi diena. Arstnieciska
iedarbiba izpauzas 2 ned€]u laika, un maksimalais terapeitiskais efekts parasti tiek sasniegts 4
nedg|as. [lgstosas terapijas laika iedarbiba saglabajas.

Parmantotas hiperholesterin€mijas heterozigota forma

Terapija jasak ar 10 mg Atoris reizi diena. Devu pielago individuali ik p&c 4 ned€lam lidz dienas
devai 40 mg. P&c tam vai nu devu palielina - maksimali Iidz 80 mg diena, vai ar1 40 mg
atorvastatina devu kombing ar Zultsskabju saistitaju.

Parmantotas hiperholesterin€mijas homozigota forma

Atorvastatina deva homozigotas parmantotas hiperholesterinémijas pacientiem ir no 10 lidz 80
mg diena. Siem pacientiem atorvastatinu ordiné ka papildu lidzekli lidztekus citai lipidus
pazeminosai terapijai (piem., ZBL aferézei) vai tad, ja $ada terapija nav pieejama.

Pettjuma, kur pacienti san€ma lidzcietigu arstésanu un kura bija ieklauti 64 pacienti, 46
pacientiem bija zinami dati par ZBL receptoriem. Siem 46 pacientiem ZBL holesterins
samazinajas videji par apméram 21%. Vini sanema atorvastatina devas lidz 80 mg diena.

Kardiovaskularas slimibas profilakse
Sakotngjos profilakses petijumos izmantota deva 10 mg/diena. Lai panaktu pasSreiz&jam
vadlinijam atbilstoSu ZBL holesterina [imeni, var biit nepiecieSamas lielakas devas.

Dozg8ana pacientiem ar nieru mazspgju
Nieru slimiba neietekmé ne atorvastatina koncentraciju plazma, ne Atoris iedarbibu uz lipidiem,
tade] devas pielagosana nav nepiecieSama.

DozeSana pacientiem ar aknu mazspéju
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Atoris jalieto ar piesardzibu pacientiem ar aknu mazspé&ju (sk. apakSpunktus 4.4 un 5.2). Atoris ir
kontrindicgts pacientiem ar aktivu aknu slimibu (sk. apakSpunktu 4.3).

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

Bérniem

LietoSanas pieredze pediatrija ir ierobezota, jo aptver nelielu skaitu ar tadam smagam
dislipidémijam ka homozigoti parmantota hiperholesterinémija (sk. apakS$punktu 5.1). LietoSanas
droSuma petijumi Sai populacija nav veikti.

Bérnu arstésanu drikst veikt tikai specialists.

4.3. Kontrindikacijas

Atoris ir kontrindic&ts pacientiem:

e ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai pret jebkuru So zalu paligvielu;

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

e ar miopatiju;

e griitniecibas laika;

e zidiSanas perioda;

e sieviettm reproduktiva vecuma, kuras nelieto adekvatu kontracepcijas metodi (skatit
apakspunktu 4.6).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

letekme uz aknam

Pirms arst€Sanas sakuma un regulari tas laika japarbauda aknu funkcionalie testi. Pacientiem,
kuriem arsteésanas gaita paradas aknu bojajuma pazimes vai simptomi, javeic aknu funkcionalie
testi. Pacienti, kuriem paaugstinajies transaminazu Itmenis, janovero Iidz §1 paradiba izzud. Ja
transaminazu ltmenis ilgaku laiku vairak neka 3 reizes parsniedz normas augs€jo robezu,
ieteicams samazinat Atoris devu vai partraukt zalu lietoSanu. (skatit apakspunktu 4.8).
Piesardzigi Atoris ordingjams pacientiem, kuri ievérojama daudzuma lieto alkoholu un/vai
kuriem anamn@zg ir aknu slimiba.

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

Post hoc analizgjot insulta apakstipus pacientiem bez KSS, kuri nesen parcietusi insultu vai TIL,
konstat&ts, ka pacientiem, kuriem sakta arsté$ana ar 80 mg atorvastatina diena, hemoragisks
insults sastopams biezak neka placebo sanémuso pacientu grupa. Paaugstinats hemoragiska
insulta risks seviski raksturigs pacientiem ar agrak parciestu hemoragisko insultu un lakunaru
infarktu pirms pétfjuma sakuma. Pacientiem, kuri agrak parcietusi hemoragisku insultu, riska un
ieguvuma attiecibu, arstgjot vinus ar 80 mg atorvastatina, nav iesp&jams drosi izsvert, un, ickams
sakt $adu pacientu arst€Sanu, ripigi janoverté hemoragiska insulta potencialais risks (skatit
apakSpunktu 5.1)
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letekme 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 limena pieaugumu
(> 10 reizes parsniedzot normas augsejo robezu), mioglobinémiju un mioglobintiriju, kura var
radit nieru mazspéju.

Pirms lietoSanas

Atorvastatins piesardzigi ordinéjams pacientiem ar rabdomiolizi predispongjosiem faktoriem.
Sekojosos gadijumos pirms statinu terapijas vajadzeétu noteikt kreatina fosfokinazes (KFK)
Itmeni:

Nieru bojajums;

Hipotireoze;

Iedzimtas muskulu slimibas personigi vai gimeng;

Anamnézeé muskulu toksicitate lietojot statinus vai fibratus;

Anamnéze aknu slimiba un/ vai parmériga alkohola lictoSana;

Gados vecakiem cilvekiem (vecuma > 70 gadiem), $ada m&rijuma nepiecieSamiba tiek
apsverta atbilsto$i citu rabdomiolizes predispongjoso faktoru esamibai.

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

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

Kreatina fosfokinazes merijums

Kreatina fosfokinazi (KFK) nevajadzeétu noteikt péc smagas nodarbes vai jebkura ticama
alternativa KFK palielindjuma iemesla esamibas, kas padara o m&rijjumu interpretaciju
sarezgitu. Ja KFK limenis sakuma ir biitiski paaugstinats (>5 reizes parsniedzot normas augséjo
robezu), mérijjums biitu jaatkarto péc 5 — 7 dienam, apstiprinot rezultatus.

Terapijas laika

° Pacienti jaludz nekavgjoties zinot, ja viniem rastos muskulu sapes, krampji vai vajums
muskulos, Tpasi tad, ja tas saistas ar savargumu vai drudzi.
. Ja $adi simptomi paradas pacientam lietojot atorvastatina terapiju, biitu janosaka KFK

Iimeni. Ja tas ir biitiski paaugstinats (>5 reizes parsniedzot normas augsejo robezu),
terapija biitu japartrauc.

. Ja musku]u simptomatika ir loti izteikta un rada diskomfortu ikdiena, pat ja KFK Itmenis ir
palielinats <5 reiz€m parsniedzot normas augsejo robezu, terapijas partrauksana butu
apsverama.

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

° Atorvastatina lietoSana japartrauc, ja rodas kliniski nozimiga KFK limena paaugstinasanas

(> 10 reizes parsniedz normas augs€jo robezu) vai pastav aizdomas par rabdomiolizi vai ta
tiek diagnosticeta.
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Rabdomiolizes risks pieaug, ja atorvastatinu lieto kopa ar zalém, kas var palielinat atorvastatina
koncentraciju plazma, tadam ka ciklosporins, eritromicins, klaritromicins, itrakonazols,
ketokonazols, nefazodons, niacins, gemfibrozils un citi fibrati vai HIV proteazes inhibitori (sk.
apakSpunktus 4.5 un 4.8). Miopatijas risku var paaugstinat arT ezetimiba lidztekus lieto$ana. Ja
iespgjams, So zalu vieta jaizvelas alternativi (bez mijiedarbibas) terapijas lidzekli. Gadijumos,
kad nepiecieSama So zalu lietoSana lidztekus atorvastatinam, riipigi jaapsver ieguvums no $adas
kombingtas terapijas un tas potencialais risks. Pacientiem, kuri lieto zales, kas paaugstina
atorvastatina koncentraciju plazma, ieteicams parakstit mazaku atorvastatina sakumdevu.
Pacientiem, kuri lieto ciklosporinu, klaritromicinu vai itrakonazolu, jaizvélas mazaka
atorvastatina maksimala deva, un pacienti riipigi janovero klniski (skatit apakSpunktu 4.5).

Pacientiem, kuri jaunaki par 18 gadiem, efektivitate un drosiba gadijumos, kad arst€Sanas ilgums
parsniedz 52 nedglas, nav pétita un ilgtermina ietekme uz sirds — asinsvadus sistémas patologiju
iznakumu nav zinama.

Atorvastatina ietekme uz b&rniem, kuri jaunaki par 10 gadiem un meiteném, kuram nav sakusas
menstruacijas, nav pétita.

Ilgtermina ietekme uz kognitivo attistibu, augSanu un nobrieSanu pubertates vecuma nav zinama.

Intersticiala plausu slimiba

Saistiba ar dazu statinu lietoSanu, 1pasi, ja statinu terapija bijusi ilgstosa, zinots par
atseviskiem intersticialas plauSu slimibas gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Tai
raksturigie simptomi ietver apgrutinatu elpoSanu, neproduktivu klepu un vispargja
stavokla pasliktinasanos (nogurums, svara zudums un drudzis). Ja ir aizdomas par
intersticialu plauSu slimibu, arstéSana ar statiniem japartrauc.

Atoris satur laktozi. Sis ziles nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimto galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes nepietickamibu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ja lidztekus HMG CoA reduktazes inhibitoriem tiek lietots ciklosporins, fibratu derivati,
makrolidu antibiotikas, ieskaitot eritromicinu, azolgrupas pretsénisu lidzekli, HIV proteazes
inhibitori vai nikotinskabe, paaugstinas miopatijas risks un noveéroti atseviski gadijumi, kad Sadas
terapijas rezultata iestajusies rabdomiolize ar nieru disfunkciju mioglobiniirijas dé]. Gadijumos,
kad nepiecieSama So zaJu lietoSana Iidztekus atorvastatinam, riipigi jaapsver ieguvums no $adas
kombing€tas terapijas un tas potencialais risks. Kad pacienti sanem zales, kas plazma paaugstina
atorvastatina koncentraciju, atorvastatina sakumdevai jabiit 10 mg vienu reizi diena.
Ciklosporinu, klaritromicina un itrakonazola lietoSanas gadijuma jalieto mazaka maksimala
atorvastatina deva (skatit turpmak un apakspunktu 4.2). Lai nodroSinatu, ka tiek lietota
vismazaka nepiecieSama atorvastatina deva, jakontrol€ lipidu Itmenis (skatit apakSpunktu 4.4).

Citohroma P450 3A4 inhibitori

Atorvastatinu metabolizé citohroms P450 3A4. Ja Atoris 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

lieto kopa ar $adiem zalu Iidzekliem (skatit apakSpunktu 4.4).
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Transportieru inhibitori

Atorvastatins un atorvastatina metaboliti ir OATP1B1 un P-glikoproteina transportvielu substrati.
So transportvielu inhibitori (pieméram, ciklosporins) var palielinat atorvastatina sistémiskas
iedarbibas intensitati. Vienlaiciga 10 mg lielu atorvastatina un 5,2 mg/kg lielu ciklosporina
dienas devu lietoSana 8,7 reizes palielinaja atorvastatina AUC. Gadijumos, kad nepiecieSama
vienlaiciga atorvastatina un ciklosporina lietoSana, atorvastatina deva nedrikst but lielaka par

10 mg.

Eritromicins, klaritromicins

Ir zinams, ka eritromicins un klaritromicins ir citohroma P450 3A4 inhibitori. Vienlaicigas 80 mg
lielu atorvastatina devu lietoSanas vienu reizi diena un eritromicina (500 mg Cetras reizes diena)
lietoSanas rezultata par 33% palielinajas kop€ja atorvastatina iedarbibas intensitate. Vienlaicigas
80 mg lielu atorvastatina devu lieto$anas vienu reizi diena un klaritromicina (500 mg divas reizes
diend) lietosanas rezultata 4,4 reizes palielinajas atorvastatina iedarbibas intensitate. Gadijumos,
kad nepiecieSama vienlaiciga klaritromicina un atorvastatina lietoSana, ieteicamas mazakas
atorvastatina balstdevas. Lietojot devas, kas lielakas par 40 mg, attiecigajiem pacientiem
ieteicama atbilstoSa kliniska uzraudziba.

Itrakonazols

Vienlaikus lietojot 20 lidz 40 mg atorvastatina un 200 mg itrakonazola diena, 2,5-3,3 reizes
pieauga atorvastatina iedarbiba. Gadijumos, kad vienlaikus jalieto itrakonazols un atorvastatins,
jaizvelas mazakas atorvastatina balstdevas. Devam parsniedzot 40mg, Sie pacienti ripigi
janovero kliniski. Pacientiem, kuriem parasti nepiecieSama 80 mg licla atorvastatina deva,
vienlaicigas itrakonazola lietoSanas laika vai nu jasamazina deva vai arT gadijumos, kad tas nav
praktiski (pretsénisu zales lietojot Tslaiciga kursa veida), var apsvert iesp&ju arst€Sanu ar
atorvastatinu uz laiku atlikt.

Proteazu inhibitori

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

Lai nodrosinatu, ka tiek lietota vismazaka nepiecieSama atorvastatina deva, jakontrol€ lipidu
Itmenis.

Diltiazéma hidrohlorids
Vienlaikus lietojot 40 mg atorvastatina un 240 mg diltiaz€ma, par 51% pieauga atorvastatina
iedarbiba. Diltiaz€ma terapijas sakuma un péc devas mainam S§ie pacienti riipigi janovero.

Greipfritu sula
Greipfrutu sula satur vienu vai vairakus komponentus, kuri inhibe CYP3A4, 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 zemliknes laukums un par 20,4%
samazinajas ta aktiva ortohidroksimetabolita AUC. Bet liels daudzums greipfriitu sulas (5 dienas
pec kartas vairak par 1,2 I diena) palielinaja atorvastatina AUC 2,5 reizes un aktivo HMG-CoA
reduktazes inhibitoru (atorvastatia un metabolitu) AUC - 1,3 reizes. Tadg] atorvastatina
lietoSanas laika nav ieteicams dzert daudz greipfriitu sulas.

Citohroma P450 3A4 inducétaji
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Atorvastatina lietoSana kopa ar citohroma P450 3A inducétajiem (piem., efavirenzu, rifampicinu,
asinszales preparatiem) var izraisit lielaku vai mazaku atorvastatina koncentracijas samazinajumu
plazma. Sakara ar rifampicia div&jado mijiedarbibas mehanismu (citohroma P450 3A indukcija
un hepatocTtu piesaistes transportsistemas OATP1B1 inhibicija) ieteicams atorvastatinu lietot
vienlaikus ar rifampicinu, jo noverots, ka lietojot atorvastatinu veélak — p&c rifampicina lietoSanas
— atorvastatina koncentracija plazma ir ievérojami zemaka.

Verapamils un amiodarons

Mijiedarbibas p&tijumi ar verapamilu un amiodaronu nav veikti. Ka verapamils, ta amiodarons
inhibe CYP 3A4 aktivitati, un to lietoSana lidztekus atorvastatinam var pastiprinat atorvastatina
iedarbibu. Lai nodrosinatu, ka tiek lietota vismazaka nepiecieSama atorvastatina deva, jakontrole
lipidu limenis.

Ezetimibs
Ezetimiba lietoSana monoterapijas veida ir saistita ar miopatiju. Tadel vienlaicigas ezetimiba un

atorvastatina lietoSanas gadijuma iesp&jams palielinats miopatijas risks.

Cita Iidztekus lietota terapija

Gemfibrozils / fibrskabes derivati

Fibrati, lietoti vieni pasi, dazreiz var izraisit miopatiju. Atorvastatina induc@tas miopatijas risku
var palielinat fibrskabes derivatu vienlaiciga lietosana (skatit apakSpunktu 4.4). Vienlaikus
lietojot 600mg gemfibrozila divreiz diena, par 24% pieauga atorvastatina iedarbiba.

Digoksins

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

Peroralie kontraceptivi

Noverots, ka vienlaiciga atorvastatina un peroralo kontraceptivu lietoSana izraisa noretindrona un
etinilestradiola koncentracijas pieaugumu plazma. So koncentraciju palielinasanas janem véra,
izveloties peroralo kontracepcijas lidzeklu devas.

Kolestipols

Vienlaikus lietojot kolestipolu un atorvastatinu, atorvastatia un ta aktivo metabolitu limenis
plazma bija zemaks (apmeram par 25%). Tomer lipidu Iimeni pazeminosais efekts, kombingjot
SORTIS ar kolestipolu, bija lielaks neka tad, ja Sos medikamentus lietoja monoterapijas veida.

Antacidie lidzek]i

Atorvastatina 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 ITmena pazeminajumu tas neietekmgja.

Varfarins
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Atorvastatina un varfarina vienlaikus lietoSana pirmajas arst€Sanas dienas izraisja nelielu
protrombina laika samazinajumu, kas normalizgjas 15 dienu laika, turpinot atorvastatina terapiju.
Tomeér pacienti, kuri lieto varfarinu, riipigi jakontrolg, ja terapija tiek pievienots Atoris.

Fenazons
Atorvastatina un fenazona multiplu devu lidztekus lietoSana maz ietekméja vai vispar
neietekméja fenazona klirensu.

Cimetidins
Mijiedarbibas p&tijuma ar cimetidinu un atorvastatinu mijiedarbiba netika noverota.

Amlodipins
Zalu mijiedarbibas p&tijuma ar veseliem pacientiem 80 mg atorvastatina lietoSana kopa ar 10 mg
amlodipina pastiprindja atorvastatina iedarbibu par 18%.

Citi
Klmiskos p&tijumos, kuros atorvastatins ordin&ts kopa ar hipotensiviem lidzekliem vai
hipoglik€miskiem Iidzekliem, netika noverota nekada klmiski nozimiga mijiedarbiba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods

Atoris ir kontrindicgts griitniecibas un zidiSanas laika. Sieviet€ém reproduktiva vecuma jaizmanto
piemérotas kontracepcijas metodes. Atorvastatina lietoSanas droSums griitniecibas un zidiSanas
laika pagaidam nav pieradits.

Pettjumos ar dzivniekiem konstatéts, ka HMG-CoA reduktazes inhibitori var ietekmé&t embrija un
augla atfistibu. Zurkam, kas pastavigi sanéma atorvastatinu deva, lielaka par 20 mg/kg diena
(klmiska sistemiska ekspozicija), dzima mazuli ar samazinatu postnatalo dzivotsp&ju un
aizkavgjas zurku mazulu attistiba.

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

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Atoris praktiski neietekme sp&ju vadit transportidzeklus vai apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

Visbiezakas blakusparadibas galvenokart ir gastrointestinalas, tai skaita, aizciet€@jums, védera
uzpusanas, dispepsija, sapes védera, un parasti, turpinot arstésanos, tas izzid.

Mazak par 2% pacientu izslégti no kliniskiem p&tijjumiem sakara atorvastatina izraisTtam
blakusparadibam.

P&c klinisko p&tfjumu datiem un plasas zalu lietoSanas rezultatiem pécregistracijas uzraudzibas
laika izveidots sekojoSs Atoris blakusparadibu uzskaitijums.

Konstat&to 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 traucéjumi
Biezi: aizcietejums, védera uzpiiSanas, dispepsija, slikta diisa, caureja.
Retak: anoreksija, vemsana.
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Asins un limfatiskas sist€mas traucéjumi
Retak: trombocitopénija.

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

Endokrinas sist€mas traucgjumi
Retak: alopécija, hiperglikémija, hipoglikeémija, pankreatits.

Psihiskie traucgjumi
BieZi: bezmiegs.
Retak: amnézija.

Nervu sist€mas traucgjumi

Biezi: galvassapes, reibonis, parestgzija, hipoestezija.
Retak: perifera neiropatija.

Loti reti: disgézija.

Acu bojajumi
Loti reti: redzes traucgjumi.

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucgumi
Reti: hepatits, holestatiska dzelte.
Loti reti: aknu mazspgja.

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi uz adas, nieze.

Retak: natrene.

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

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

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi: mialgija, artralgija.

Retak: miopatija, muskulu krampji

Reti: miozits, rabdomiolize.

Loti reti: cipslas plisums.

Reproduktivas sistémas trauc&umi un Kriits slimibas
Retak: impotence.
Loti reti: ginekomastija.

Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: astenija, sapes kriitTs, perifera tiiska.
Retak: savargums, pienemsanas svara.
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Izmeklgjumi
Tapat ka citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru lietoSanas laika pacientiem, kuri arstgjas ar

atorvastatinu, noverota transaminazu Itmena paaugstinasanas seruma. S1s novirzes parasti bija
nelielas un parejosas, un to d&] nebija japartrauc arst€Sanas. Kliski butisks transaminazu Iimena
pieaugums seruma (vairak neka 3 reizes parsniedza normas augsejo robezu) konstatéts 0,8% ar
Atoris arst€to pacientu. Paaugstinasanas pakape bija atkariga no devas, un transaminazu limena
paaugstinaSanas bija atgriezeniska visiem pacientiem.

Kreatininfosfokinazes (KFK) Itmena pieaugums seruma, kas vairak neka 3 reizes parsniedza
normas augsejo robezu, klmiskajos petijumos noverots 2,5% ar atorvastatinu arst€to pacientu -
tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus. KFK Itmenis, kas vairak neka 10 reizes
parsniedz normas augsgjo robezu, noverots 0,4% pacientu, kuri sane€ma Atoris. (skatit
apakSpunktu 4.4).

Saistiba ar dazu statinu lietoSanu zinots par sadam blakusparadibam:
- miega traucgjumi, tostarp bezmiegs un murgi,
- atminas zudums,
- seksuala disfunkcija
- depresija,
- atseviski intersticialas plausu slimibas gadijumi, Tpasi, ja statinu terapija bijusi
ilgstosa (skatit4.4. apakSpunktu).

4.9. Pardozésana

Atoris pardozesanas gadijuma specifiskas terapijas nav. Ja notikusi pardozgSana, pacients jaarste
simptomatiski un p&c indikacijam janodrosina organu un sistému funkcijas. Javeic aknu
funkcionalie testi un jaseko KFK Iimenim seruma. Ta ka atorvastatins intensivi saistas ar
plazmas protetniem, nav sagaidams, ka hemodialize butiski paatrinas atorvastatina klirensu.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas 1pasibas

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 parvér$anas mevalonata — t.i.
sterolu, to skaita holesterina, prieksSteci. Aknas trigliceridi un holesterins tiek iek]auti Joti zema
blivuma lipoproteinu (L.ZBL) strukttira, kuri nonak plazma un tiek transportéti uz periférajiem
audiem. No L.ZBL 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, inhibgot HMG-CoA
reduktazi un tadgjadi kavgjot holesterina biosintezi aknas, ka ar1 palielinot ZBL receptoru skaitu
uz hepatocttu virsmas, tadejadi paatrinot ZBL saistiSanos un katabolismu.

Atorvastatins kave ZBL veidoSanos un reducé ZBL dalinu skaitu. Atorvastatins izteikti un
ilglaicigi paaugstina ZBL receptoru aktivitati, vienlaikus radot labveligas kvalitativas parmainas
cirkulgjoso ZBL dalinu struktiira. Atorvastatins samazina ZBL holesterina daudzumu ar1
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homozigotas parmantotas hiperholesterin€mijas pacientiem, proti, ir efektivs populacija, kas lidz
$im nav reaggjusi uz lipidus samazinosiem medikamentiem.

Dazadu devu iedarbibas petijumos pieradits, ka atorvastatins samazina kopg&ja holesterma (30-
46%), ZBL holesterina (41-61%), apolipoproteina B (34-50%) un trigliceridu (14-33%)
koncentraciju, vienlaikus vairak vai mazak paaugstinot ABL holesterna un apolipoproteina Al
Itmeni.

Atbildreakcija uz devu pacientiem ar primaru hiperholesterinémiju

Atorvastat N Kopgjais H ZBL-H (%) ApoB (%) TG (%) ABL-H (%)
na deva (%)

(mg)

Placebo 12 5 8 6 -1 -2

10 11 -30 -41 -34 -14 4

20 10 -35 -44 -36 -33 12

40 11 -38 -50 -41 -25 -3

80 11 -46 -61 -50 -27 3

Pielagotas vidgjas % izmainas salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli

Sie rezultati nav pretruna ar tiem, kas iegati par pacientiem ar heterozigotisku parmantotu
hiperholesteringmiju, ar neparmantotam hiperholesteringmijas formam un jaukta tipa
hiperlipidémiju, tostarp arT par pacientiem ar insulinneatkarigu cukura diab&tu.

Ir apstiprinajies, ka kopgja H, ZBL-H un B apolipoproteina koncentracijas pazeminasanas
samazina kardiovaskularu traucgjumu un kardiovaskularas mirstibas risku. Atorvastatina
lietoSanas laika noveérojamas mirstibas un saslimstibas p&ttfjumi vél nav pabeigti.

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 lipidus pazeminosu terapiju ar 40 mg pravastatina uz koronaro aterosklerozi, izvertgjot
ar intravaskularo ultrasonografiju (IVUS) angiografijas laika. Saja randomizéta, dubult-akla,
multicentru, kontrol&ta kliniska p&tijuma 502 pacientiem IVUS tika veikta petijumu uzsakot un
pec 18 menesiem. Atorvastatina grupa (n=253) ateroskleroze nebija progresgjusi.

Ateromas kopgja tilpuma vidgjas izmainas procentuali (primarais petijuma kriterijs) salidzinot ar
pétfjuma 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 novértéta intensivas lipidus pazeminogas terapijas ietekme uz
kardiovaskulariem raksturlielumiem (pieméram, revaskularizacijas nepiecieSamiba, nefatals
miokarda infarkts, koronara nave).

Atorvastatina grupa ZBL holesterina pazeminajums bija vidgji [idz 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl
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+30), petijumu uzsakot 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl = 28) un pravastatina grupa ZBL
holesterins vidgji tika samazinats 11dz 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl + 26), p&tijumu uzsakot 3,89
mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl + 26) (p=0,0001). Atorvastatins ari biitiski samazinaja kopgja
holesterina daudzumu par 34,1% (pravastatins: - 18,4%, p<0,0001), vidgjo trigliceridu Itmeni par
20% (pravastatins: - 6,8%, p=0,0009) un vidgjo apolipoproteina B Itmeni par 39,1%
(pravastatins: - 22,0%, p<0,0001).

Atorvastatins vidgji palielinaja ABL holesterinu par 2,9% (pravastatins: + 5,6%, p=nav ticams).
Atorvastatina grupa CRO vidgji samazinajas par 36,4% salidzinajuma ar 5,2% pravastatina grupa
(p<0,0001).

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

Dros$ibas un panesamibas profili abas terapijas grupas bija Iidzigi.

ST pétijuma laika intensivas atorvastatina izraisitas lipidu limena pazeminasanas ietekme uz
kardiovaskularo mirstibu un saslimstibu netika petita. Tadel So iedomato rezultatu kliniska
nozime attieciba uz kardiovaskularo traucg€jumu primaro un sekundaro profilaksi nav zinama.

Heterozigotiska parmantota hiperholesterinémija bérnu vecuma pacientiem

Dubultmasketa, ar placebo kontroléta p&tijuma, kam sekoja atklata faze, 187 z&ni un meitenes,
kuram bija sakusas menstruacijas (vecuma no 10 lidz 17 gadiem, vidgjais vecums — 14,1 gadi) ar
heterozigotisku parmantotu hiperholesterinémiju vai smagu hiperholesterinémiju tika
randomizgti iedaliti 26 nedglas ilgai atorvastatina (n = 140) vai placebo lietoSanai (n = 47) un péc
tam visi $ie bérni 26 nedélas sanéma atorvastatinu. ST pétijuma ieklausanas kritériji bija 1) ZBL-
H koncentracija pétjjuma sakuma >4,91 mmol/l vai 2) ZBL-H koncentracija pétijuma
sakuma > 4,14 mmol/l un pozitiva gimenes anamnéze attieciba uz  parmantotu
hiperholesterinemiju vai dokumentéta agrina kardiovaskulara slimiba pirmas vai otras pakapes
radiniekam. P&tfjuma sakuma vidgja ZBL-H koncentracija bija 5,65 mmol/l (robezas no 3,58 lidz
9,96 mmol/l) atorvastatina grupa, salidzinot ar 5,95 mmol/l (robeZas no 4,14 Iidz 8,39 mmol/l)
placebo grupa. Pirmo 4 ned€lu laika atorvastatina deva bija 10 mg vienu reizi diena un, ja ZBL-H
koncentracija bija augstaka par 3,36 mmol/l, ta tika pakapeniski palielinata Iidz 20 mg. Ar
atorvastatinu arst€to pacientu, kuriem pec dubultmasketas fazes 4. nedelas deva bija pakapeniski
japalielina Iidz 20 mg, skaits bija 80 (57,1%).

Dubultmasketas fazes 26. nedelas laika atorvastatins ieveérojami pazeminaja kopg&ja H, ZBL-H,
trigliceridu un B apolipoproteina koncentraciju plazma (skatit 2. tabulu).

2. TABULA. Atorvastatina lipidu koncentraciju pazeminosa iedarbiba pusaugu z&niem un meiteném ar
heterozigotisku parmantotu hiperholesteringmiju (vid€jas procentualas izmainas arstet paredz&taja populacija,

salidzinot stavokli petijuma sakuma un beigas)

DEVA N Kopgjais H ZBL-H ABL-H TG Apo B
Placebo 47 -15 -0,4 -1,9 1,0 0,7
Atorvastatins 140 -31,4 -39,6 2,8 -12,0 -34,0

26 nedglas ilgas dubultmasketas fazes laika videja sasniegta ZBL-H koncentracija bija 3,38
mmol/I (robezas no 1,81 Iidz 6,26 mmol/l) atorvastatia grupa, salidzinot ar 5,91 mmol/l (robezas
no 3,93 lidz 9,96 mmol/l) placebo grupa.

S ierobezota kontroléta pétijuma laika netika konstatéta ietekme uz zénu augsanu un

dzimumnobrieSanu, ka arT uz menstruaciju ilgumu meiteném. Atorvastatins nav petits,
kontrol&tos kliniskos petijumos ieklaujot pacientus pirmspubertates vecuma vai pacientus, kuri
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jaunaki par 10 gadiem. Kontrol&tos petijumos ar berniem par 20 mg lielaku devu efektivitate un
lietoSanas drosiba nav pétita. Berniba veiktas atorvastatina terapijas ilgtermina efektivitate, lai
samazinatu pieauguso mirstibu un saslimstibu, nav noteikta.

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Atorvastatina ietekme uz fatalu un nefatalu koronaro sirds slimibu (KSS) vertéta randomizéeta,
dubultmasketa, placebo kontroleta p&tijuma — anglu-skandinavu kardialo rezultatu p&tijjuma
lipidu limena 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 arste€Sanas anamnézes, ar trigliceridu Irmeni TG <6.5 mmol/l
(251 mg/dl). Visiem pacientiem bija vismaz 3 ieprieks defin&ti riska faktori: virieSa dzimums,
vecums > 55 gadi, smékésana, cukura diabéts, SKS pirmas pakapes radiniekam, TG:ABL-H >6,
perifero asinsvadu slimiba, kreisa ventrikula hipertrofija, parciests cerebrovaskulars gadijums,
specifiskas EKG parmainas, proteintirija/ albuminiirija. Ne visiem pacientiem bija augsts
pirmreizgja kardiovaskulara atgadijuma risks.

Pacienti saneéma hipotensivu terapiju (amlodipinu vai atenololu) un vai nu atorvastatmu 10 mg
diena (n=5168), vai placebo (n=5137).

Absoliita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekmé bija $ads:

Notikums Relativa riska ~ Notikumu Absoluta
samazinajums  skaits riska
(atorvastatins ~ samazinaju
vs. placebo) ms"
(%) P
(%)

Fatals KSS + nefatals MI 36 100 vs. 154 11 0.0005
Kardiovaskularo notikumu 20 389 vs. 483 1.9 0.0008

un revaskularizacijas
procediiru kopskaits

29 178 vs. 247 1.4 0.0006
Koronao notikumu kopskaits

1P&c notikumu absoliita skaita starpibas vidéji 3,3 gadus ilga noveérosanas perioda.
KSS — koronara sirds slimiba, MI — miokarda infarkts.

Biitiski nesamazinajas kop€ja un kardiovaskulara mirstiba (185, salidzinot ar 212 atgadijumi,
p=0,17 un 74, salidzinot ar 82 atgadijumi, p=0,51). ApaksSgrupu analiz€ pec dzimuma (81%
viriesu, 19% sieviesu) konstatets labveligs atorvastatina efekts virieSiem, bet ne sievietem,
iespgjams, tadel, ka sievieSu apakSgrupa noverots neliels notikumu skaits.Vispargja un
kardiovaskulara mirstiba bija lielaka sievieteém (38, salidzinot ar 30 un 17, salidzinot ar 12),
tomer $T atrade nebija statistiski nozimiga. Noverota bitiska sakariba ar hipotensivo
pamatterapiju. Atorvastatins ieveérojami samazindja primara galaiznakuma (fatalas KSS +
nefatala MI) iestasanos ar amlodipinu arstétiem pacientiem (HR 0,47 (0,32-0,69) p=0,00008),
turpretim ar atenololu arstéto pacientu grupa tas nenotika (HR 0,83 (0,59-1,17 ), p= 0,287).
Atorvastatina ietekme uz fatalu un nefatalu kardiovaskularo slimibu vértéta arT randomizéeta,
dubultmasketa, daudzos centros veikta, placebo kontroléta petijuma — Atorvastatina kolaborativa
pétijuma diabé&ta pacientiem (CARDS — Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) — kura bija
ietverti pacienti ar 2.tipa cukura diab&tu vecuma no 40—75 gadiem, bez kardiovaskularas slimibas
anamné&ze, kam ZBL-H <4,14 mmol/l (160 mg/dl) un TG <6,78 mmol/l (600 mg/dl). Visiem
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pacientiem bija vismaz 1 no $adiem riska faktoriem: hipertensija, smekeSanas turpinasana,
retinopatija, mikroalbumintirija vai makroalbuminiirija.

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

Absoliita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekme bija $ads:

Notikums Relativa riska ~ Notikumu Absoluta riska
samazinajums  skaits samazinajumst:
(Atorvastatins (%)
'S
placebo) p
(%)
Nozimigi kardiovaskularie 37 83 vs. 127 3.2 0.001
notikumi
(fatali un nefatali AMI,
latenti MI,
akuta koronara nave,
nestabila
stenokardija, koronaro
arteriju
SuntgSana, perkutana
transluminala

koronara angioplastija,
revaskularizacijas, insulti)

MI (fatali un nefatali, latenti 42 38 vs. 64 1.9 0.007
MI)
Insulti (fatali un nefatali) 48 21 vs. 39 1.3 0.0163

1P&c notikumu aptuvena skaita starpibas vidgji 3,9 gadus ilga novéroSanas perioda.
AMI = akiits miokards infarkts; KAS = koronaras artérijas Sunts; KSS = koronara sirds
slimiba; MI = miokarda infarkts; PTKA = perkutana transluminala koronara angioplastija

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).

Atkartots insults

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

80 mg atorvastatina, salidzinot ar placebo, samazinaja primara galarezultata — fatala vai nefatala
insulta — risku par 15% (riska attieciba 0,85; 95% ticamibas intervals, 0,72—1,00; p=0,05 vai
0,84; 95% TI, 0,71-0,99; p=0,03 p&c pielagosanas sakumstavokla faktoriem). Kopgja mirstiba
atorvastatina grupa bija 9,1% (216/2365), bet placebo grupa — 8,9% (211/2366).
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Post hoc analizg konstatéts, ka 80mg atorvastatina, salidzinot ar placebo, samazina i§émiska
insulta bieZumu (218/2365, 9,2% vs 274/2366, 11,6%; p=0,01) un palielina hemoragiska insulta
bieZumu (55/2365, 2,3% vs 33/2366, 1,4%; p=0,02).

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

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

Pacientu apaksgrupa ar agrak parciestu hemoragisko insultu kop&ja mirstiba atorvastatina grupa

bija 15,6% (7/45), bet placebo grupa — 10,4% (5/48). Pacientu apaks$grupa ar agrak parciestu

Lakunaru infarktu kop€ja mirstiba atorvastatina grupa bija 10,9% (77/708), bet placebo grupa —

9,1% (64/701).

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

Absorbcija

Atorvastatins p&c peroralas ievadiSanas strauji uzsiicas; maksimala koncentracija plazma (Cmax)
tiek sasniegta pec 1-2 stundam. Absorbg&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 inhibgjosas aktivitates
sisteémiska pieejamiba — ap 30%. Zemas sisteémiskas 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 3 A4 lidz ortohidroksilétiem un parahidroksil&tiem
derivatiem, ka arT dazadiem beta oksidacijas produktiem. Neatkarigi no citiem celiem Sie
produkti talak metabolizgjas caur glikuronidaciju. In vitro ortohidroksiléto un parahidroksil&to
metabolttu HMG - CoA reduktazi inhib&josa aktivitate ir ekvivalenta atorvastatia aktivitatei. Ap
70% no cirkulgjosas, HMG-CoA reduktazi inhib&josas aktivitates saista ar aktivajiem
metabolitiem.

IzdaliSanas

Atorvastatins pec hepatiskas un/vai ekstrahepatiskas metabolizé$anas izdalas galvenokart ar Zulti.
Tomér nozimiga enterohepatiska recirkulacija, actm redzot, nenotiek. Atorvastatina vidgjais
eliminacijas pusperiods no plazmas cilvékam ir ap 14 stundam. HMG-CoA reduktazi inhib&josas
aktivitates pusperiods ir apméram 20-30 stundas, jo tas realizacija piedalas aktivie metaboliti.

Ipasas pacientu grupas
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e (Gados vecaki cilveki: Veseliem, gados vecakiem cilvekiem atorvastatina un ta aktivo
metabolttu koncentracija plazma ir augstaka neka gados jauniem pieaugusiem, bet to
efekts uz lipidiem ir saméra lidzigs tam, kadu novero gados jaunaku pacientu
populacijas.

e Bermi: Par atorvastatina farmakoking&tiku beérniem nav datu.

e Dzimums: Atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija sievietem atkiras no
koncentracijas virieSiem (sievietem ir aptuveni par 20% augstaks Cmax un par 10%
mazaks zemliknu laukums). Sai atikiribai nebija kliniskas nozimes, jo ta neradija
nekadas kliniski nozimigas lipidu [imena atskiribas virieSiem un sievietem.

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

e Aknu mazsp€ja: Pacientiem ar hronisku alkoholisma izraisitu aknu slimibu (Child - Pugh
B) atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija plazma ir izteikti paaugstinata
(Cmaxaptuveni 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 péc mg/kg kermena svara, un 8-16 reizes, ja
rekina pec AUCo-24), kas noteikts kopgjai inhib&josai aktivitatei. 2 gadus ilga p&tijuma pelem
noverots, ka maksimala deva izraisa hepatocelularas adenomas biezuma piecaugumu t€viniem un
hepatocelularas karcinomas biezuma pieaugumu matitém; maksimala testeta deva, rekinot mg/kg
kermena svara, 250 reizes parsniedza maksimalo devu cilvékam. Sisteémiska ekspozicija,
salidzinot pec AUC(0-24), bija no 6 Iidz 11 reizém lielaka. 4 in vitro parbaudgs gan ar, gan bez
metaboliskas aktivacijas un 1 in vivo parbaudg atorvastatinam neizpaudas ne mutagéns, ne
klastogeéns potencials. Petijumos ar dzivniekiem atorvastatins, ievadits Iidz 175 mg/kg diena
teviniem un [idz 225 mg/kg diena matitem, dzivnieku augligumu neietekméja un nebija
teratogens.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Atoris 10 mg, Atoris 20 mg:

Povidons, natrija laurilsulfats, kalcija karbonats, mikrokristaliska celuloze, laktozes
monohidrats, kroskarmelozes natrija sals, magnija stearats, polivinilspirts, titana dioksids

(E171), makrogols 3000, talks.

Atoris 40 mg:

Povidons, natrija laurilsulfats, kalcija karbonats, mikrokristaliska celuloze, laktozes
monohidrats, kroskarmelozes natrija  sals, krospovidons, magnija  stearats,
hidroksipropilmetilceluloze, titana dioksids (E171), makrogols 400.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabaSanas apstakli

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Blisteri (OPA/AL/PVH- Al folija): 30 apvalkotas tabletes kastitg.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Ipasu prasibu nav.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

10 mg: 03-0362

20 mg: 03-0363

40 mg: 05-0169

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

10 mg, 20 mg: 24.10.2003./23.10.2008.
40 mg: 07.06.2005./06.06.2010.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2010. gada maija

Atoris

17



	Atoris satur laktozi. Šīs zāles nevajadzētu lietot pacientiem ar retu iedzimto galaktozes nepanesību, Lapp laktāzes nepietiekamību vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

