Saskanots ZVA 02.09.2010.
ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

ATORVASTATIN ACTAVIS 10 mg apvalkotas tabletes
ATORVASTATIN ACTAVIS 20 mg apvalkotas tabletes
ATORVASTATIN ACTAVIS 40 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena apvalkota tablete satur 10 mg, 20 mg vai 40 mg atorvastatina (Atorvastatinum)
atorvastatina kalcija sals veida.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes.

10 mg: baltas, apalas, abpusgji izliektas, 7 mm, apvalkotas tabletes.

20 mg baltas, apalas, abpusgji izliektas, 9 mm, apvalkotas tabletes.

40 mg baltas, ovalas, abpusgji izliektas, 8,2x17 mm, apvalkotas tabletes.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Hiperholesterinémija

Atorvastatin Actavis lieto ka piedevu di€tas mainai, lai pazeminatu parak augstu kopgja
holesterina, ZBL holesterina, apolipoproteina B vai trigliceridu Iimeni plazma pacientiem ar
primaro hiperholesterinémiju, parmantoto hiperholesterinemiju un kombinéto (jaukto)
hiperlipidémiju (atbilst IT a un II b tipam péc Fredriksona klasifikacijas) tad, ja di€ta un citi
nemedikamentozas arstéSanas pasakumi nav pietiekami iedarbigi.

Kombinéta terapija vienlaicigi ar, pieméram, citiem ZBL holesterinu samazinoSiem
lidzekliem vai ari, ja nav panakts velamais citu pasakumu efekts, lai samazinatu kopgjo
holesterina un ZBL holesterina [imeni parmantotas hiperholesterinémijas homozigotas formas
pacientiem.

Kardiovaskularas slimibas profilakse
Kardiovaskularu atgadijumu profilaksei pacientiem ar augstu pirmreiz&ja kardiovaskulara
atgadijuma risku (skatit apaksSpunktu 5.1) papildus pargjo faktoru korekcijai.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Pirms Atorvastatin Actavis lietoSanas, pacientam jaievéro standarta holesterina Iimeni
pazeminoSu di€tu un §1 di€ta jaievero visas Atorvastatin Actavis terapijas laika. Devu izv€las
individuali atkariba no ZBL holesterina sakuma Iimena, terapijas mérka un pacienta atbildes
reakcijas uz terapiju.

Parasta sakumdeva ir 10 mg vienu reizi diena. Devu pielagoSanu veic ar 4 ned€lu vai vél
garakiem intervaliem. Maksimala deva ir 80 mg vienu reizi diena. Dienas deva jalieto visa
viena reiz€ un to var lietot jebkura dienas laika, neatkarigi no édienreizém.

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

Primara hiperholesterinémija un kombinéta (jaukta) hiperlipidémija
Lielakai dalai pacientu lipidu kontrolei ir pietickamil0 mg Atorvastatin Actavis reizi diena.
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Arstnieciska iedarbiba izpauzas 2 nedélu laika, un maksimalais terapeitiskais efekts parasti
tiek sasniegts 4 ned¢las. Ilgstosas terapijas laika iedarbiba saglabajas.

Parmantotas hiperholesterinémijas heterozigota forma

Terapija jasak ar 10 mg Atorvastatin Actavis reizi diena. Devu pielago individuali ik péc 4
nedélam Iidz 40 mg diena. 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

Kliniskaja pétijuma, kura bija ieklauti 64 pacienti, no kuriem 46 pacientiem bija homozigota
parmantota hiperholesteringmija, tika lietotas lidz pat 80 mg devas. Siem 46 pacientiem ZBL
holesterins samazinajas videji par apméram 21 %.

Pacienti ar homozigotu parmantotu hiperholesterinémiju sanéma 10 Iidz 80 mg atorvastatina
diena, papildus citai lipidus pazeminoSai terapijai (piem&ram, citiem ZBL holesterinu
samazinoSiem lidzekliem), ja citas terapijas rezultata netika panakts vélamais rezultats.

Pacienti ar nieru darbibas traucejumiem
Nieru slimiba neietekmé& ne atorvastatina koncentraciju plazma, ne ta iedarbibu uz asins
lipidiem, tade] devas pielagosana nav nepiecieSama.

Kardiovaskularas slimibas profilakse
Sakotn&jos profilakses petijumos izmantota deva 10 mg/diena. Lai panaktu pasreizéjam
vadlinijam atbilstoSu ZBL holesterina limeni, var biit nepiecieSamas lielakas devas.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem Atorvastatin Actavis jalieto ievérojot piesardzibu
(skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2). Atorvastatin Actavis ir kontrindic€ts pacientiem ar aktivu
aknu slimibu (skatit apakspunktu 4.3).

Gados vecaki pacienti
Ieteicamo devu iedarbiba un lietoSanas drosums pacientiem, vecakiem par 70 gadiem, ir tads
pats ka citiem pieaugusajiem.

Bérni un pusaudzi
LietoSana bérniem javeic arsta uzraudziba.

LietoSanas pieredze ar bérniem ir ierobezota, jo aptver nelielu skaitu pacientu (vecuma no 4
lidz 17 gadiem) ar nopietnu hiperlipidémiju, pieméram, homozigoti parmantotu
hiperholesterinémiju. leteicama sakumdeva §is grupas pacientiem ir 10 mg atorvastatina
diena. Devu var palielinat lidz 80 mg diena, vadoties p&c atbildes reakcijas un devas
panesibas. Informacija par drosibu attieciba uz nobrieSanu $aja pacientu grupa nav izvertéta.

4.3 Kontrindikacijas
Atorvastatin Actavis ir kontrindic€ts sekojoSos gadijumos:
* pacientiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
= pacientiem ar aknu bojajumiem aktiva fazé vai ar neskaidras izcelsmes neparejoSu
paaugstinatu transaminazu Itmeni seruma, vairak ka tris reizes parsniedzot normas
augsejo robezu;
" pacientiem ar miopatiju;
* griitniecém un matém, kas zida bérnu ar kriti (skatit apakSpunktu 4.6);
= sievietém reproduktivaja vecuma, kuras nelieto piemérotus kontracepcijas lidzeklus
(skatit apakSpunktu 4.6).
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4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ietekme uz aknam

Pirms arst€Sanas sakuma javeic aknu parbaudes, un Sie raditaji regulari jakontrol€ art terapijas
laika. Pacientiem, kam rodas jebkadas aknu bojajuma pazimes vai simptomi, javeic aknu
funkcionalie testi. Pacienti, kam paaugstinas transaminazu limenis, janovéro, lidz to veértiba
normalizgjas. Ja transaminazu limenis ir paaugstinats vairak ka tris reizes ilgaku laiku,
ieteicams samazinat Atorvastatin Actavis devu vai partraukt terapiju (skatit apakSpunktu 4.8.).
Pacientiem, kas parmérigi lieto alkoholu un/vai kam ir aknu bojajumi anamnézg, arstéSana ar
Atorvastatin Actavis javeic 1pasi piesardzigi.

Insults anamnéze

Post hoc analizgjot insulta apakstipus pacientiem bez koronaras sirds slimibas, kuri nesen
parcietusi insultu vai PIL, konstatéts, ka pacientiem, kuriem sakta arst€Sana ar 80 mg
atorvastatina diena, hemoragisks insults sastopams biezak neka placebo sanémuso pacientu
grupa. Palielinats hemoragiska insulta risks seviski raksturigs pacientiem ar agrak parciestu
hemoragisko insultu un lakunaru infarktu pirms pétijjuma sakuma. 80 mg atorvastatina
riska/ieguvuma attieciba pacientiem ar hemoragisks insultu un lakunaru infarktu anamnézé

nav noteikta. Pirms terapijas sakuma riipigi jaizverteé hemoragiska insulta iesp&jamais risks
(skatit apakSpunktu 5.1).

Ietekme uz skeleta muskulatiru

Atorvastatins tapat ka visi HMG CoA reduktazes inhibitori retos gadijumos var skart skeleta
muskulus un izraisit mial@iju, miozitu vai miopatiju, kas var progresét lidz rabdomiolizei —
iespgjami dzivibu apdraudoSam stavoklim, kas raksturigs ar ievérojamu KFK Iimena
picaugumu (>10 reizes parsniedzot normas augs$€jo robezu), mioglobin€miju un
mioglobintriju, kura var radit nieru mazspgju.

Pirms terapijas sakuma
Atorvastatins piesardzigi jalieto pacientiem ar rabdomiolizes riska faktoriem. Pirms tiek sakta
statinu terapija, kreatina fosfokinazes (KFK) limenis janosaka $ados gadijumos:

* nieru darbibas traucgjumi;

* hipotireoidisms;

» jedzimtas muskulu slimibas personigi vai gimenes anamnézg;

» statinu vai fibratu izraisita muskulu toksicitate anamngzg;

= aknu darbibas traucgjumi anamné&z€ un/vai parmeériga alkohola lietoSana;

= pacientiem, kas vecaki par 70 gadiem, parbaudes nepiecieSamiba jaapsver, vadoties no

rabdomiolizes riska faktoru esamibas.

Sajos gadijumos arstéSanas risks bitu rlipigi jaapsver attieciba pret iesp&jamo ieguvumu un
ieteicama riipiga kliniska novérosana. Ja KFK Itmenis sakuma ir biitiski paaugstinats (vairak
ka 5 reizes parsniedzot normas augs€jo robezu), terapiju nevajadz&tu uzsakt.

Kreatina fosfokinazes (KFK) merijumi

KFK vertibas nevajadzetu noteikt pec smagas nodarbes vai jebkura ticama alternativa KFK
paliclinajuma iemesla gadijuma, kas padara $o mérijumu interpretaciju sarezgitu. Ja KFK
limenis sakuma ir butiski paaugstinats (vairak ka 5 reizes parsniedzot normas augs€jo
robezu), merijums biitu jaatkarto péc 5 — 7 dienam, lai apstiprinatu rezultatus.

Terapijas laika
= Pacientam japaskaidro, ka svarigi ir nekavgjoties zinot par muskulu sapém, krampjiem
vai vajumu, 1pasi, ja Sos simptomus pavada apatija un drudzis.
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= Ja $adi simptomi rodas atorvastatina lietoSanas laika, pacientam janosaka KFK Itmenis
un, ja tas ir biitiski paaugstinats (vairak ka 5 reizes parsniedz normas augs€jo robezu),
arstéSana japartrauc.

= Ja muskulu simptomi ir smagi un rada diskomfortu, jaapsver terapijas partraukums ari
tad, ja KFK ltmenis parsniedz normas augsgjo robezu mazak ka piecas reizes.

= Ja simptomi izzud un KFK atgriezas normas robezas, var apsvert talaku atorvastatina
vai cita statina lietoSanu ar minimalo devu un uzmanigi noveérojot pacienta stavokli.

= Ja bitiski paaugstinas KFK limenis (vairak ka 10 reizes parsniedzot normas augséjo
robezu) vai ir aizdomas par rabdomiolizi vai arT ta tiek diagnostic€ta, atorvastatina
lietoSana japartrauc.

Rabdomiolizes risks, lietojot atorvastatinu, ir augstaks, ja vienlaikus tiek lietoti $adi Iidzekli:
ciklosporins, eritromicins, klaritromicins, itrakonazols, ketokonazols, nefazodons, niacins,
gemfibrozils, citi fibrati un HIV proteazes inhibitori. Miopatijas risku var palielinat ar1
vienlaiciga atorvastatina un ezetimiba lietoSana. Ja iesp&ams, So zalu vieta jaizvélas
alternativi (bez mijiedarbibas) terapijas lidzekli. Gadijumos, kad nepiecieSama So zalu
lietoSana vienlaicigi ar atorvastatinu, ripigi jaapsver ieguvums no $adas kombinétas terapijas
un tas iespgjamais risks. Pacientiem, kuri lieto =zales, kas paaugstina atorvastatina
koncentraciju plazma, ieteicams nozimet mazaku atorvastatina sakuma devu. Pacientiem, kuri
vienlaicigi lieto ciklosporinu, klaritromicinu un itrakonazolu, jaizvélas mazaka atorvastatina
maksimala deva (skatit apakSpunktu 4.5).

Intersticiala plausu slimiba

Saistiba ar daziem statiniem, it Tpasi ilgstoSas lietoSanas gadijuma, zinots par atseviskiem
ientersticialas plauSu slimibas gadijumiem (skatit apakSpunktu 4.8). Iesp&jamie simptomi ir
elpas trikums, neproduktivs klepus un vispargja veselibas stavokla pasliktinasanas
(nogurums, kermena masas samazinasanas un drudzis). Ja pastav aizdomas, ka pacientiem ir
intersticiala plausu slimiba, japartrauc terapija ar statiniem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ja vienlaicigi HMG CoA reduktazes inhibitoriem tiek lietots ciklosporins, fibrati, makrolidu
antibiotikas, ieskaitot eritromicinu, azolu grupas pretsénisu lidzekli, HIV proteazes inhibitori
vai niacins, paaugstinas miopatijas risks un loti retos gadijjumos, tas novedis pie
rabdomiolizes ar nieru mazsp&ju mioglobiniirijas del. Gadijumos, kad nepiecieSama So zalu
lietoSana vienlaicigi ar atorvastatinu, ripigi jaapsver ieguvums no $adas kombingétas terapijas
un tas potencialais risks. Pacientiem, kuri lieto zales, kas palielina atorvastatina koncentraciju
plazma, ietiecama mazaka atorvastatina sakuma deva. Ciklosporina, klaritromicina vai
itrakonazola lietoSanas gadijuma, ietiecama mazaka atorvastatina maksimala deva un Sie
pacienti atbilstosi kliniski janovero (skatit apakSpunktu 4.4).

Transportieru inhibitori: Atorvastatins un ta metaboliti ir OATP1B1 transportieru substrati.
Vienlaiciga 10 mg atorvastatina lietoSana ar 5,2 mg/kg/d ciklosporinu, 7,7 reizes palielinaja
atorvastatina iedarbibu. Gadijumos, kad ir nepiecieSama atorvastatina lietoSana vienlaicigi ar
ciklosporinu, atorvastatina deva nedrikst bt lielaka par 10 mg.

Citohroma P450 3A4 inhibitori: Atorvastatinu metabolizé citohroms P450 3A4. Ja
atorvastatinu lieto kopa ar citohroma P450 3A4 inhibitoriem (pieméram, ciklosporinu,
makrolidu antibiotikam, tostarp eritromicinu un klaritromicinu, nefazodonu, azolgrupas
pretséniSu lidzekliem, tostarp itrakonazolu, un HIV proteazes inhibitoriem), var rasties
mijiedarbiba. Kombinacija ar Siem lidzekliem var izraisit atorvastatina koncentracijas
picaugumu plazma, tade] jabiit 1pasi piesardzigiem, ja atorvastatinu lieto kopa ar sadiem zalu
lidzekliem (skatit apakSpunktu 4.4).
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Eritromicins, Klaritromicins: Zinams, ka eritromicins un klaritromicins ir citohroma P450
3A4 inhibitori. Vienlaicigi lietojot 80 mg atorvastatina vienu reizi diena un eritromicinu (500
mg Cetras reizes diena), par 33 % palielinajas kop€ja atorvastatina aktivitate. Vienlaicigi
lietojot 10 mg atorvastatina vienu reizi diena un klaritromicinu (500 mg divas reizes diena),
3,4 reizes palielingjas atorvastatina iedarbiba. Gadijumos, kad vienlaicigi jalieto
klaritromicins un atorvastatins, jaizv€élas mazakas atorvastatina balstdevas. Devam
parsniedzot 40 mg, Siem pacientiem nepiecieSama regulara kliniska noverosSana.

Itrakonazols: Vienlaicigi lietojot 20 -40 mg atorvastatina un 200 mg itrakonazola diena,
atorvastatina iedarbiba palielinajas 1,5 — 2,3 reizes. Gadijumos, kad ir nepiecieSama
atorvastatina lietoSana vienlaicigi ar itrakonazolu, ieteicams lietot mazakas atorvastatina
balstdevas. Devam parsniedzot 40 mg, Siem pacientiem nepiecieSama regulara kliniska
noverosana.

Proteazes inhibitori: Lidztekus lietojot atorvastatinu un proteazes inhibitorus, kas ir zinami
P450 3A4 inhibitori, noverota atorvastatina koncentracijas paaugstinaSanas plazma.

Diltiazéma hidrohlorids: Vienlaicigi lietojot 40 mg atorvastatina un 240 mg diltiazéma, par
51 % palielinaja atorvastatina iedarbibu. Diltiazéma terapijas sakuma vai ar1 mainot devu $ie
pacienti kliniski riipigi janovero.

Ezetimibs: Ezetimiba lietoSana monoterapija ir saistita ar miopatiju. Tadgl, lietojot ezetimibu
kombinacija ar atorvastatinu, miopatijas risks var bt lielaks.

Greipfriitu sula: Satur vienu vai vairakus CYP3A4 inhibitorus, un tas var paaugstinat P450
3A4 metabolizéto zalu Iidzeklu Iimeni plazma. P&éc 240 ml greipfriitu sulas izdzerSanas par 37
% pieauga atorvastatina AUC un par 20,4 % samazinajas ta aktiva ortohidroksimetabolita
AUC. Liels daudzums greipfriitu sulas (5 dienas p&c kartas vairak par 1,2 1 diena) palielinaja
atorvastatina AUC 2,5 reizes un aktivo HMG-CoA reduktazes inhibitoru (atorvastatina un
metabolitu) AUC — 1,3 reizes. Atorvastatin Actavis lietoSanas laika nav ieteicams dzert daudz
greipfriitu sulas.

Citohroma P450 3A4 inducétaji: Vienlaiciga atorvastatina lietoSana ar P450 3A4
inducétajiem (pieméram, efavirenzu, rifampicinu, asinszali (Hypericum perforatum)) var
izraisit dazadu atorvastatina plazmas koncentracijas samazinajumu. Sakara ar rifampicina
divgjado mijiedarbibas mehanismu (citohroma P450 3A4 indukcija un hepatocitu piesaistes
transportsisttmas OATPI1BI1 inhibicija) ieteicams atorvastatinu lietot vienlaicigi ar
rifampicinu, jo novérots, ka lietojot atorvastatinu vélak — p&c rifampicina lietoSanas —
atorvastatina koncentracija plazma ir ievérojami mazaka.

Verapamils un amiodarons: Mijiedarbibas pétijumi ar atorvastatinu un verapamilu vai
amiodaronu nav veikti. Ka verapamils, ta arT amiodarons inhibeé CYP 3A4 aktivitati, un to
lietoSana vienlaicigi ar atorvastatinu var pastiprinat atorvastatina iedarbibu.

Vienlaiciga citu zalu lietoSana

Gemfibrozils/fibrati: Fibratu lietoSana monoterapija ir saistita ar miopatiju. Atorvastatina
induc@tas miopatijas risku var palielinat vienlaiciga fibratu lietoSana. Vienlaicigi lietojot 600
mg gemfibrozila divas reizes diena, atorvastatina iedarbiba palielinajas par 24 %.

Digoksins: IlgstoSas un vienlaicigas digoksina un 10 mg (diena) atorvastatina lietoSana
neietekmé digoksina koncentraciju plazma lidzsvara stavokli. Turpretim, lietojot vienlaicigi



Saskanots ZVA 02.09.2010.

digokstnu un 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, ripigi janovero.

Peroralie kontracepcijas lidzekli: Vienlaiciga atorvastatina un peroralo kontracepcijas
lidzeklu lietoSana izraisa noretisterona un etinilestradiola koncentracijas palielinasanos
plazma. ST koncentracijas palielina$anas janem véra, izvéloties peroralo kontracepcijas
lidzeklu devas.

Kolestipols: Vienlaicigi lietojot kolestipolu un atorvastatinu, atorvastatina un ta aktivo
metabolitu Itmenis plazma bija zemaks (apméram par 25 %). Tomér lipidu limeni
pazeminosais efekts, vienlaicigas kolestipola un atorvastatina lietoSanas gadijuma, bija lielaks
neka tad, ja Sos Iidzeklus lietoja atseviski.

Antacidi: Vienlaiciga atorvastatina un peroralo antacidu $kidras formas, kas satur magnija un
aluminija hidroksidu, samazinaja atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentraciju plazma
par apméram 35 %, tomér ZBL holesterina Iimena pazeminajumu tas neietekmgéja.

Varfarins: Vienlaiciga atorvastatina un varfarina lietoSana pirmajas terapijas dienas izraisija
nelielu protrombina laika samazinajumu, kas normaliz€jas 15 dienu laika. Tomér pacienti,
kuri lieto varfarinu, rapigi jakontrolg, ja terapija tiek pievienots atorvastatins.

Fenazons: Vienlaiciga atorvastatina un fenazona lietoSana nedaudz ietekm&a vai vispar
neietekméja fenazona klirensu.

Cimetidins: Viena mijiedarbibas petijjuma ar cimetidinu un atorvastatinu mijiedarbiba netika
noverota.

Amlodipins: Zalu mijiedarbibas pétijuma ar veseliem brivpratigajiem 80 mg atorvastatina
lietoSana vienlaicigi ar 10 mg amlodipina pastiprinaja atorvastatina iedarbibu par 18 %.

Citi: Kliniskos pétijumos, kuros atorvastatins tika lietots kopa ar hipotensiviem lidzekliem
vai hipoglikémiskiem Iidzekliem, netika novérota nekada kliniski nozimiga mijiedarbiba.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Atorvastatins kontrindic€ts grutniecibas un zidiSanas laika (skatit apakSpunktu 4.3). Sievieteém
reproduktiva vecuma jalieto efektivi kontraceptivie lidzekli.

Atorvastatina lietoSanas droSums griitniecibas un zidiSanas laika lidz $im nav pieradits (skatit
apakspunktu 4.3).

P&tfjumi ar dzivniekiem liecina, ka HMG CoA reduktazes inhibitori var ietekm&t embrija vai
augla attistibu. Lietojot So Iidzekli zurku matitém deva, kas parsniedza 20 mg/kg diena
(klinisku sistémisku devu veida), tika kaveta mazulu attistiba un pasliktinajas postnatalie
izdzivoSanas raditaji.

Zurkam tika konstatéta praktiski vienada atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija
piena un plazma. Nav zinams, vai atorvastatins un ta aktivie metaboliti izdalas mates piena
cilvékiem (skatit apakSpunktu 5.3).

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Atorvastatinam piemit nieciga ietekme uz sp€jam vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.
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4.8 Nevelamas blakusparadibas
Biezakas sagaidamas blakusparadibas ir gremoSanas traucgumi, tai skaita, aizcietgjums,
meteorisms, dispepsija, sapes védera, galvassapes, kas turpinot arst€Sanu, mazinajas.

No kliniskajiem pétjjumiem nev€lamo blakusparadibu dél, kas saistitas ar atorvastatina
lietoSanu, izslegti mazak ka 2 % pacientu.

Péc klinisko pétjjumu datiem un pécregistracijas zinojumiem izveidots sekojoSs
blakusparadibu uzskaitijums.

Konstatéto blakusparadibu biezums ir sekojoss: loti biezi (>1/10), biezi =1/100, <1/10), retak
(>1/1 000 <1/100), reti (>1/10 000, <1/1 000), loti reti (<1/10 000).

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Retak: trombocitopénija.

Imiinas sistéemas traucejumi
Biezi: paaugstinata jutiba.
Loti reti: anafilakse.

Endokrinas sistémas traucéjumi
Retak: alopgcija, hiper- vai hipoglikémija, pankreatits.

Psihiskie traucéjumi
BieZi: bezmiegs.
Retak: amnézija.

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi: galvassapes, reibonis, parestézija, hipostézija.
Retak: perifeéra neiropatija.

Loti reti: garSas sajiitu trauc€jumi.

Acu bojajumi
Loti reti: redzes traucgjumi.

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

AKnu un/vai Zults izvades sistéemas traucéjumi
Reti: hepatits, holestatiska dzelte.
Loti reti: aknu mazspgja.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: aizcietejums, meteorisms, dispepsija, slikta diisa, caureja.
Retak: anoreksija, vemsSana.

Adas un zemadas audu bojajumi

BieZi: izsitumi, nieze.

Retak: natrene.

Loti reti: angioneirotiska taiska, bulloza ekzantéma (tostarp Erythema multiforme, Stivensa-
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DZzonsona sindroms un toksiska epidermala nekrolize).

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

Retak: miopatija.

Reti: miozits, rabdomiolize, muskulu krampji.

Loti reti: cipslas plisums.

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas
Retak: impotence.
Loti reti: ginekomastija.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: Nogurums, sapes krusSkurvi, muguras sapes, periféra tiiska, asténija.
Retak: savargums, pienemsanas svara.

Izmeklejumi

Tapat ka lietojot citus HMG CoA reduktazes inhibitorus, ar atorvastatinu arst€tiem pacientiem
konstat&ts paaugstinats transaminazu Iimenis seruma. Sis izmainas parasti bija viegli izteiktas
un parejosas, un neradija vajadzibu partraukt arsteéSanu. Kliniski biitiska seruma transaminazu
Iimepa paaugstinasanas (vairak neka 3 reizes parsniedza normas augs€jo robezu) tika
novérota 0,8 % pacientu, kas tika arstéti ar atorvastatinu. ST paaugstinasanas bija atkariga no
devas un atgriezeniska visiem pacientiem.

Klimiskajos pétijumos ar atorvastatinu paaugstinatu seruma kreativa fosfokinazes (KFK)
limeni (vairak neka 3 reizes parsniedza normas aug$gjo robezu) novéroja 2,5 % pacientu, kas
ir I1dzigi, ka citiem HMG CoA reduktazes inhibitoriem. Veértibas, kas vairak ka desmit reizes
parsniedza normas robezu, novéroja 0,4 % pacientu, kas lietoja atorvastatinu (skatit
apakspunktu 4.4).

Saistiba ar dazu statinu lietoSanu zinots par sekojosam blakusparadibam:
e miega trauc€jumi, tai skaita nakts murgi;
atminas zudums;
seksuala disfunkcija;
depresija;
atseviski intersticialas plausu slimibas gadijumi, it Tpasi ilgstoSas terapijas gadijuma
(skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 Pardozesana

Atorvastatina pardoz€Sanas gadijuma nav specifiskas terapijas. Pardoz€Sanas gadijuma
pacientam javeic simptomatiska arst€Sana un, ja nepiecieSams, jaizmanto papildu terapija.
Janovéro aknu darbiba un jakontrole KFK Iimenis seruma. Nav sagaidams, ka hemodialize
palidzgs atrak izvadit atorvastatinu, jo tas ievérojami saistas ar plazmas olbaltumvielam.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: HMG-CoA reduktazes inhibitori
ATK kods: C10AAQ05

Atorvastatins ir selektivs, konkurgjoss HMG-CoA reduktazes inhibitors. HMG-CoA
reduktaze ir enzims, no kura atkariga 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzima A parvérSanas
mevalonata - sterolu, to skaita holesterina, priekSteci. Aknas trigliceridi un holesterins tiek
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ieklauti LZBL (loti zema blivuma lipoproteinu) struktiird, kuri nonak asinis un tiek
transporteti uz periférajiem audiem. No LZBL veidojas ZBL zema (blivuma lipoproteini), kas
tiek katabolizeéti galvenokart ar receptoru starpniecibu, kuriem piemit augsta afinitate pret
ZBL receptoriem.

Atorvastatins pazemina holesterina Iimeni plazma un lipoproteinu limeni seruma, inhibgjot
HMG-CoA reduktazi un holesterina sintézi aknas. Atorvastatins palielina aknu ZBL receptoru
skaitu uz $tnu virsmas aknas, tadéjadi paatrinot ZBL saisti§anos un katabolismu.

Atorvastatins kavé ZBL veidoSanos un samazina ZBL dalinu skaitu. Atorvastatins izteikti un
ilglaicigi paaugstina ZBL receptoru aktivitati, vienlaikus radot labvéligas kvalitativas
parmainas cirkuléjoSo ZBL dalinu struktora. Atorvastatins ievérojami samazina ZBL
holesterina daudzumu arT homozigotas parmantotas hiperholesterinémijas pacientiem, kas Iidz
$im nav reaggjusi uz lipidus samazinosu terapiju.

Devas efektivitates petijums liecina, ka atorvastatins samazina kop€jo holesterina daudzumu
(par 30 - 46 %), ZBL holesterina daudzumu (par 41 — 60 %), apolipoproteina B daudzumu
(par 34 — 50 %) un trigliceridu daudzumu (par 14 — 33 %), vienlaikus mainigad apmeéra
paaugstinot ABL holesterina un apolipoproteina Al limeni. Sie rezultati attiecinami ari uz
pacientiem  ar  parmantotu  heterozigotu  hiperholesterinémiju, = neparmantotam
hiperholesterinémijas formam un jauktu hiperlipidémiju, tostarp pacientiem ar neinsulingjamu
cukura diabgtu.

Pieradits, ka kopgja holesterina, ZBL holesterina un apolipoproteina B [imena samazinajums
samazina kardiovaskularu epizozu un kardiovaskularas mirstibas risku.

Ateroskleroze

Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL)) pacientiem ar
koronaro sirds slimibu novértgja intensivas lipidus pazeminoSas terapijas efektivitati ar 80 mg
atorvastatina un standarta lipidus pazeminoSu terapiju ar 40 mg pravastatina uz koronaro
aterosklerozi, izvértgjot ar intravaskularo ultrasonografiju (IVUS) angiografijas laika. Saja
randomizeta, dubultakla, multicentru, kontroléta kliniskaja pé&tijuma 502 pacientiem IVUS
tika veikta petijumu uzsakot un péc 18 méneSiem. Atorvastatina grupa (n=253) ateroskleroze
nebija progres€jusi.

Ateromas kopgja tilpuma vid€jas izmainas procentuali (primarais petijuma kritérijs) salidzinot
ar pétjuma 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 pétfjuma netika novértéta intensivas lipidus pazeminosas terapijas
ietekme uz kardiovaskularajiem galapunktiem (pieméram, revaskularizacijas nepiecieSamiba,
neletals miokarda infarkts, koronara nave).

Atorvastatina grupa ZBL holesterina pazeminajums bija vidé&ji Iidz 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9
mg/dl +£30) salidzinot ar raditajiem pétijjumu uzsakot - 3,89 mmol/l = 0,7 (150 mg/dl = 28).
Pravastatina grupa ZBL holesterins vidgji tika samazinats 11dz 2,85 mmol/l = 0,7 (110 mg/dl +
26) salidzinot ar raditajiem pétijumu uzsakot - 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl £ 26)
(p<0,0001). Atorvastatins ar1 butiski samazinaja kop€ja holesterina daudzumu par 34,1 %
(pravastatins: - 18,4 %, p<0,0001), vidgjo trigliceridu limeni par 20 % (pravastatins: - 6,8 %,
p<0,0009) un vidgjo apolipoproteina B Iimeni par 39,1 % (pravastatins: - 22,0 %, p<0,0001).
Atorvastatins ABL holesterina Iimeni palielingja vidgji par 2,9 % (pravastatins: + 5,6 %,
p=nav ticams). Atorvastatina grupa c-reaktivas olbaltumvielas (CRO) vidg&ji samazinajas par
36,4 % salidzinajuma ar 5,2 % pravastatina grupa (p<0,0001).
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Petijuma rezultati tika iegtti lietojot 80 mg lielu atorvastatina devu. Tadgl, tos nevar attiecinat
uz mazakam zalu devam.

Drosibas un panesamibas profili abas terapijas grupas bija salidzinami.

Saja petijuma netika novértéta atorvastatina intensivas lipidus pazeminosas terapijas ietekme
uz kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu. Sa iemesla dél, So rezultatu kliniska nozime uz
primaro un sekundaro kardiovaskularo gadijumu profilaksi nav zinama.

Akiits koronara slimiba

MIRACL (Early Reccurent Ischaemic Events in Acute coronary Syndromes) pétijuma
izverteta 80 mg liela atorvastatina deva 3086 pacientiem (atorvastatins n=1538; placebo
n=1548) ar akiitu koronaro slimibu, tai skaita nestabilu stenokardiju vai akiits miokarda
infarkts bez Q zoba). Terapija tika uzsakta aktitaja fazé péc hospitalizacijas un ta tika
turpinata 16 nedé€las ilgi. Terapija ar 80 mg atorvastatinu diena samazinaaja kombinéta
primara galarezultata risku par 16 %, kur§ definéts ka jebkura c€lona izraisita nave, neletals
akiits miokarda infarkts, atdzivinasana péc sirds apstaSanas vai atgriezeniska simptomatiska
miokarda i$€mija ar objektivam pazimeém, kad bija nepiecieSama neatlickama hospitalizacija.
To veidoja galvenokart atkartotas neatlickamas hospitalizacijas gadijumu skaita
samazinasanas par 26 % simptomatiskas iS€mijas ar objektivam pazimém de&] (p=0,018).
Atskiribas péc citiem, sekundariem galarezultatiem nebija statistiski nozimigas starp
atorvastatina un placebo grupam (kopuma: placebo — 22,2%, atorvastatins — 22,4%)).

Atorvastatina drosibas profils MIRACL pétijuma neatskiras no apakSpunkta 4.8 aprakstita.

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Atorvastatina ietekme uz letalu un neletalu sirds koronaro slimibu ir izverteta randomizéeta,
dubultakla, ar placebo kontroléta pétijjuma — anglu - skandinavu kardialo rezultatu p&tijuma
lipidu limena pazeminasanas atzara (ASCOT-LLA — Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial Lipid Lowering Arm). P&tijuma icklautie pacienti bija hipertensivi, 46-79 gadus veci,
bez miokarda infarkta vai stenokardijas arstéSanas anamnézes, ar trigliceridu Iimeni (T&)
6,5 mmol/l (251 mg/dl). Visiem pacientiem bija ne mazak ka 3 ieprieks definéti
kardiovaskulara riska faktori: virieSa dzimums, vecums> 55 gadi, smékesana, diabéts, SKS
pirmas pakapes radiniekam, TG:ABL-H > 6, periféro asinsvadu slimiba, kreisa sirds varstula
hipertrofija, parciests cerebrovaskulars atgadijums, specifiskas EKG parmainas,
proteiniirija/albumintrija. Ne visiem Siem pacientiem bija liels pirmreiz&ja kardiovaskulara
atgadijuma risks.

Pacienti sanéma hipotensivu terapiju (amlodipinu vai atenololu) un vai nu 10 mg atorvastatina
diena (n=5168) vai placebo (n=5137).

Absoluita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekmeé bija $ads:

Notikums Relativa  riska | Notikumu skaits | Absolata riska | p-
samazinajums (Atorvastatins Samazina'ljums1 vertiba
(%) salidzinajuma ar | (%)
placebo)
Letals SKS un neletals MI | 36 % 100 pret 154 1,1% 0,0005
Kardiovaskularo notikumu | 20 % 389 pret 483 1,9% 0,0008
un revaskularizacijas
procediiru kopskaits
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Koronaro notikumu | 29 % 178 pret 247 1,4 % 0,0006

kopskaits

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

Bitiski nesamazinajas kop&ja un kardiovaskulara mirstiba (185 pret 212 atgadijumiem,
p=0,17 un 74 pret 82 atgadijumiem, p=0,51). ApakSgrupu analizé péc dzimuma (81 % viriesu,
19 % sievieSu) konstatéts labvéliga atorvastatina iedarbiba virieSiem, bet ne sievietem,
iespejams, tade], ka sievieSu apakSgrupa novérots neliels atgadijumu skaits. Vispargja un
kardiovaskulara mirstiba skaitliski bija lielaka sievietem (38 pret 30 un 17 pret 12), tomer $1
atrade nebija statistiski nozimiga. Novérota biutiska mijiedarbiba ar hipotensivo pamatterapiju.
Atorvastatins ievérojami samazinaja primara gala iznakuma (letals SKS un neletals miokarda
infarkts) iestasanos ar amlodipinu arstétiem pacientiem (RA 0,47 (0,32 0,69) p=0,00008),

turpretim ar atenololu arst&to pacientu grupa tas nenotika (RA 0,83 (0,59 — 1,17), p=0,287).

Atorvastatina ietekme uz letalu un neletalu kardiovaskularo slimibu vértéta art randomizéta,
dubultmaskéta, multicentru, ar placebo kontroléta pétijunfitorvastatina kolaborativa
pétijuma diabéta pacientiem (CARDS— Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) — kura
bija ietverti pacienti ar 2.tipa diabétu vecuma ndS54@adiem, bez kardiovaskularas
slimibas anamnéze, 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, smékeéSanas
turpinasana, retinopatija, mikroalbuminiirija vai makroalbumintrija.

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

Absoliita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekme bija Sads:

Notikums Relativa riska | Notikumu skaits | Absoltita  riska | p-veértiba
samazinajums | (Atorvastatins Samazinéjumsl
(%) salidzinajuma ar | (%)
placebo)
Nozimigi kardiovaskularie

notikumi (letali un neletali
AMI, latenti MI, akiita KSS

. _ . |37 % 83 pret 127 3.2% 0,001
1zraisita nave, nestabila

stenokardija, KAS, PTKA,

revaskularizacijas, insulti)

}\gtle n(tlle,tjlll) un. neletali, AML | 45 o4 38 pret 64 1,9 % 0,0070
Insulti (letali un neletali) 48 % 21 pret 39 1,3% 0,0163

P&c notikumu aptuvena skaita starpibas vidgji 3,9 gadus ilga novéroganas perioda
AMI — akiits miokarda infarkts

KAS - koronaro artériju Suntéiana

KSS - koronara sirds slimiba

MI — miokarda infarkts

PTKA - perkutana transluminala koronara angioplastija

Terapijas efekta atkariba no pacienta dzimuma, vecuma vai sakotn&ja ZBL-holesterina Iimena
netika konstat€ta. Noverota pozitiva tendence mirstibas zina (82 naves gadijumi placebo
grupa un 61 naves gadijums atorvastatina grupa; p=0,0592).
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Atkartots insults

P&tfjuma “Insulta novérsana ar holesterina Iimena agresivu pazeminasanu” (SPARCL - Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) izvértéts 80 mg atorvastatina
diena vai placebo efekts 4731 pacientam bez koronaras sirds slimibas (KSS) anamnéze, kuri
pedgéjo 6 menesu laika parcietusi insultu vai parejosu i8€misku 1ekmi (PIL). 60 % no viniem
bija virieSi vecuma no 21 — 92 gadiem (vidg€jais vecums — 63 gadi), un ZBL Iimenis pétijuma
sakuma vid€ji bija 3,4mmol/l (133 mg/dl). Vid&jais ZBL-holesterina Iimenis, sanemot
atorvastatinu, bija 1,9 mmol/l (73 mg/dl), bet lietojot placebo — 129 mg/dl (3,3 mmol/l).
Vidgjais noveérosanas laiks bija 4,9 gadi.

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

Post hoc analizé konstatéts, ka 80 mg atorvastatina, salidzinot ar placebo, samazina i§€émiska
insulta rasanas biezumu (218/2365, 9,2 % pret 274/2366, 11,6 %; p=0,01) un palielina
hemoragiska insulta raSanas biezumu (55/2365, 2,3 % pret 33/2366, 1,4 %; p=0,02).

» Hemoragiska insulta risks bija liclaks pacientiem, kuri pirms pétijuma bija parcietusi
hemoragisku insultu (7/45 atorvastatina grupa, salidzinot ar 2/48 placebo grupa; RA
4,06; Tl 95 %, 0,849,57), bet iSemiska insulta risks abas grupas bija praktiski
vienads (3/45 atorvastatina grupa, salidzinot ar 2/48 placebo grupa; RA 1,64; TI 95 %,
0,27 - 9,82).

* Hemoragiska insulta risks bija lielaks pacientiem, kuri pirms pétijuma bija parcietusi
lakunaru infarktu (20/708 atorvastatina grupa, salidzinot ar 4/701 placebo grupa; RA
4,99; TI1 95 %, 1,71— 14,61), vienlaikus Siem pacientiem bija mazaks iS€miska insulta
risks (79/708 atorvastatina grupa, salidzinot ar 102/701 placebo grupa; RA 0,76; TI 95
%, 0,57 — 1,02). lesp&jams, ka lakunaru infarktu parcietusiem pacientiem, kuri lietoja
80 mg atorvastatina diena, ir palielinats insulta kopgjais risks.

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

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas

Absorbcija: Péc iekskigas lietoSanas atorvastatins atri uzsiicas; maksimala koncentracija
(Cmax) plazma tiek sasniegta péc 1 - 2 stundam. Absorbcijas apjoms pieaug proporcionali
atorvastatina devai. Atorvastatina apvalkoto tableSu biopieejamiba, salidzinot ar skidumu, ir
95 — 99 %. Absolita biopieejamiba ir aptuveni 12 %, un HMG-CoA reduktazi inhibgjosa
aktivitate ir aptuveni 30 %. Zemo sist€émisko pieejamibu parasta saista ar presist€misko
klirensu kunga — zarnu trakta glotada un/vai ta déveto pirma loka metabolismu aknas.

Izplatiba: Atorvastatina vid&jais izplatibas tilpums ir aptuveni 38 litri. Ar plazmas
olbaltumvielam saistas > 98 % atorvastatina.

Metabolisms: Atorvastatins citohroma P450 3A4 ietekmé& metabolizEjas par orto- un
parahidroksil€tajiem metabolitiem un dazadiem beta oksidacijas produktiem. Sie savienojumi
péc tam metaboliz€jas ar glikuronidacijas starpniecibu. In vitro HMG-CoA reduktazi
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inhibg€josa iedarbiba orto- un parahidroksilétiem metabolitiem ir tada pati ka atorvastatinam.
Aptuveni 70 % no kavejosas iedarbibas uz HMG-CoA reduktazi nosaka aktivie metaboliti.

IzdaliSanas: Atorvastatins parsvara izdalas ar zulti p&c metabolisma aknas un/vai arpus tam.
Neraugoties uz to, zalu nenotiek ievérojama enterohepatiska recirkulacija. Cilvéka organisma
atorvastatina vidg€jais eliminacijas pusperiods plazma ir aptuveni 14 stundas. Pateicoties
aktivo metabolitu klatbttnei, HMG-CoA reduktazi inhib&josas aktivitates pusperiods ir
aptuveni 20-30 stundas.

Ipasas pacientu grupas

Vecaka gadagajuma pacienti: Atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija plazma
veseliem vecaka gadagajuma individiem ir augstaka ka jauniem cilvékiem; bet asins lipidus
reducgjosa darbiba abas grupas ir lidziga.

Bérni: Nav datu par zalu farmakokin&tiskajam 1pasibam bérniem.

Dzimums: Atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija sievietém ir at$kiriga no tas,
kada novérojama virieSiem (maksimala koncentracija plazma ir aptuveni par 20 % augstaka
AUC ir par 10 % mazaks). Sis atskiribas nav kliniski nozimigas un nav saistitas ar kliniski
nozimigam atskiribam ietekme uz lipidiem starp virieSiem un sieviet€m.

Nieru darbibas traucéjumi: Nieru bojajumi neietekmé atorvastatina un ta aktivo metabolitu
koncentraciju plazma vai ta iedarbibu uz lipidiem.

Aknu darbibas traucéjumi: Pacientiem ar alkohola izraisitu hronisku aknu slimibu (Child-
Pugh B) atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija plazma ir ievérojami palielinata
(Cmax un AUC ir attiecigi 16 un 11 reizu lielaks).

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
rékina pec AUC (0-24), kas noteikts kop€jai inhib&josai aktivitatei. 2 gadus ilga petijjuma
pelém noverots, ka maksimala deva izraisa hepatocelularas adenomas biezuma pieaugumu
teviniem un hepatocelularas karcinomas biezuma pieaugumu matiteém; maksimala testéta
deva, rekinot mg/kg kermena svara, 250 reizes parsniedza maksimalo devu cilvékam.
Iedarbiba pelém salidzinot péc AUC (0-24), bija no 6 Iidz 11 reizém lielaka. 4 in vitro
petijumos un 1 in vivo p&tijuma atorvastatinam neizpaudas ne mutag€nitate, ne reproduktivo
organu izkroplojumi. P&tijumos ar dzivniekiem atorvastatins, ievadits Iidz 175 mg/kg diena
teviniem un Iidz 225 mg/kg diena matitém, dzivnieku auglibu neietekméja un neizraisija
izkroplojumus.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols: mannits, mikrokristaliska celuloze, kalcija karbonats, povidons (K-30 tips),
kroskarmelozes natrija sals, natrija laurilsulfats, beztudens koloidalais silicija dioksids,
magnija stearats.

Tabletes apvalks: hipromeloze, titana dioksids (E171), makrogols 6000.

6.2 Nesaderiba
Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks
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6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Blisteri (aluminija/aluminija) pa 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100, 200 (10x20) un
500 tabletem visam devam.

Trauki (ABPE) ar aizspiezamu vacinu (ZBPE) pa 10, 20, 30, 50, 100 un 200 tableteém visam
devam.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebtt pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai
Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Actavis Group hf, Reykjavikurvegi 76-78, 220 Hafnarfjordur, Islande

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

ATORVASTATIN ACTAVIS 10 mg apvalkotas tabletes (07-0112);
ATORVASTATIN ACTAVIS 20 mg apvalkotas tabletes (07-0113);
ATORVASTATIN ACTAVIS 40 mg apvalkotas tabletes (07-0114).

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
2007.gada 24.aprilis.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
2010.gada augusts.



