RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Atorvastatin Medochemie, 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Atorvastatin Medochemie, 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Atorvastatin Medochemie, 40 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg, 20 mg vdi 40 mg atorvastatiini
atorvastatiinkaltsiumina.
INN: Atorvastatinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

10 mg: Valged, ovaalsed, kaksikkumerad Shukese poliimeerikattega tabletid, mérgistusega “10* iihel
kiiljel ja ,,A* teisel kiiljel.

20 mg: Valged, ovaalsed, kaksikkumerad dhukese poliimeerikattega tabletid, margistusega “20* ithel
kiiljel ja ,,A* teisel kiiljel.

40 mg: Valged, ovaalsed, kaksikkumerad dhukese poliimeerikattega tabletid, margistusega “40* iihel
kiiljel ja ,,A* teisel kiiljel.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Huperkolesteroleemia

Primaarse hiiperkolesteroleemia, sealhulgas heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemia voi
kombineeritud (segatiilipi) hiiperlipideemia (vastab Fredricksoni klassifikatsiooni jérgi Ila ja IIb
tiitibile) ravi lisaks dieedile iildkolesterooli, LDL-kolesterooli, apolipoproteiin B ja trigliitseriidide
tousnud tasemete langetamiseks tdiskasvanutel, noorukitel ja iile 10-aastastel lastel, kui dieedi
muutmine ja teised mittefarmakoloogilised meetmed ei ole andnud soovitud tulemusi.

Uldkolesterooli ja LDL-kolesterooli sisalduse langetamine homosiigootse perekondliku
hiiperkolesteroleemiaga tdiskasvanutel tdiendavalt lipiidide sisaldust langetavatele teistele
ravimeetoditele (nt LDL-aferees) voi kui need ei ole kéttesaadavad.

Kardiovaskulaarsete tiisistuste ennetamine
Kardiovaskulaarsete tiisistuste ennetamine esimese kardiovaskulaarse tiisistuse suure tekkeriskiga
tdiskasvanud patsientidel (vt 16ik 5.1) osana teiste riskifaktorite korrigeerimise kompleksis.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Enne ravi alustamist atorvastatiiniga, tuleb patsient viia standardsele kolesteroolisisaldust alandavale

dieedile, mis peab jatkuma kogu raviperioodi véltel atorvastatiiniga.

Annustamine peab olema individuaalne vastavalt LDL-kolesterooli algtasemele, ravi eesmargile ja
patsiendi ravivastusele.



Algannus on tavaliselt 10 mg iiks kord 60pédevas. Annust voib muuta 4 niddala voi pikema aja jarel.
Maksimaalne annus on 80 mg liks kord 66péaevas.

Primaarne huperkolesteroleemia ja kombineeritud (segatulipi) hiperlipideemia

Enamus patsientidest reageerib ravimi Atorvastatin Medochemie annusele 10 mg iiks kord 66péevas.
Ravivastus ilmneb 2 nédala jooksul alates ravi alustamisest, maksimaalne ravivastus saadakse 4 niddala
jooksul. Ravivastus piisib pikaajalise ravi korral.

Heterosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia

Ravi tuleb patsientidel alustada Atorvastatin Medochemie annusega 10 mg 66pdevas. Annustamine on
individuaalne ja annust voib kohandada iga 4 nidala jéarel kuni annuseni 40 mg 60péevas. Seejérel
suurendatakse annust maksimaalselt 80 mg-ni 60pédevas voi kombineeritakse atorvastatiini annuses

40 mg iiks kord 60péevas sapphapete sekvestrantidega.

Homosligootne perekondlik hiiperkolesteroleemia
Kaéttesaadavad on vaid piiratud andmed (vt 16ik 5.1).

Atorvastatiini annus homosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel on 10...80 mg
O00pdevas (vt 16ik 5.1). Sellistel patsientidel tuleb atorvastatiini kasutada lisaks muule vere
lipiididesisaldust langetavale ravile (nt LDL-aferees) voi kui sellised ravimid ei ole kéttesaadavad.

Kardiovaskulaarse tiisistuse ennetamine
Primaarsetes ennetusuuringutes oli annus 10 mg 66pédevas. Suuremaid annuseid v3ib vaja olla selleks,
et saavutada LDL-kolesterooli vdirtused vastavalt kehtivatele ravijuhistele.

Neerukahjustus
Annust ei ole vaja kohandada (vt 16ik 4.4).

Maksakahjustus

Atorvastatin Medochemie’d tuleb kasutada ettevaatusega maksakahjustusega patsientidel (vt 16igud
4.4 ja 5.2). Atorvastatin Medochemie on vastundidustatud patsientidel, kelle on d4ge maksahaigus (vt
161k 4.3).

Kasutamine eakatel patsientidel
Ravimi efektiivsus ja ohutus iile 70-aastastel patsientidel on tavalise annustamise juures samad kui
iildisel populatsioonil.

Kasutamine lastel

Huperkolesteroleemia:

Ravimit vdivad lastele méédrata ainult arstid, kellel on kogemusi laste hiiperlipideemia ravis ja
patsiente tuleb ravi edukuse hindamiseks regulaarselt uuesti hinnata.

10-aastastele ja vanematele patsientidele on atorvastatiini soovitatav algannus 10 mg 60péevas koos
annuse tiitrimisega kuni 20 milligrammini 66péevas. Lastel tuleb annust tiitrida individuaalse
ravivastuse ja taluvuse alusel. Ohutusteave laste kohta, keda on ravitud annustega iile 20 mg, mis
vastab ligikaudu 0,5 mg kehakaalu kilogrammi kohta, on piiratud.

Kogemus ravimi kasutamise kohta lastel vanuses 6...10 aastat on piiratud (vt 16ik 5.1). Atorvastatiin ei
ole ndidustatud alla 10-aastaste patsientide raviks.

Selle populatsiooni jaoks voivad olla sobivamad teised ravimvormid/tugevused.

Manustamisviis
Atorvastatin Medochemie on suukaudseks kasutamiseks. Atorvastatiini 66padevane annus
manustatakse korraga ilikskdik millal pdeva jooksul koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastunaidustused

Atorvastatiin on vastundidustatud jargmistel patsienditel:



- Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Age maksahaigus vdi ebaselge etioloogiaga seerumi transaminaaside aktiivsuse tdus, mis iiletab
normvéirtused 3 korda.

- Raseduse ajal, rinnaga toitmise ajal ning fertiilses eas naised, kes ei kasuta tdhusaid
rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinfud kasutamisel

Toime maksale

Enne ravi alustamist ning perioodiliselt ravi kdigus tuleb kontrollida maksafunktsiooni néitajaid.
Patsientidel, kellel tekivad maksakahjustusele viitavad ndhud voi stimptomid, tuleb koheselt
kontrollida maksafunktsiooni niitajaid. Transaminaaside aktiivsuse tGusu korral tuleb patsienti jalgida
kuni vastavate analiiliside normaliseerumiseni. Transaminaaside aktiivsuse tdusu korral 3 voi enam
korda iile normi iilemise piiri, on ndidustatud annuse vihendamine vo6i vajadusel Atorvastatin
Medochemie-ravi katkestamine (vt 101k 4.8).

Atorvastatiini tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kes tarbivad suurtes kogustes alkoholi ja/vai
kellel on varem esinenud maksahaigust.

Insuldi ennetamine kolesteroolitaseme agressiivse langetamise teel (Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL))

Insuldi alatiiiipide hilisem analiiiis ilma siidame koronaarhaiguseta (Coronary Heart Disease (CHD))
patsientidel, kellel oli hiljuti olnud insult vdi transitoorne isheemia atakk (transient ischemic attack
(TIA)), niitas, et virreldes platseeboga esines hemorraagilist insulti rohkem neil, kellel alustati ravi 80
mg atorvastatiiniga. Suurenenud risk oli eriti mérgatav patsientidel, kellel uuringusse liilitamisel oli
varem esinenud hemorraagiline insult voi lakunaarne ajuinfarkt. Varasema hemorraagilise insuldiga
voi lakunaarse ajuinfarktiga patsientidel on 80 mg atorvastatiini manustamise riski/kasu suhe ebaselge
ja enne ravi alustamist tuleb hoolikalt mdelda véimaliku hemorraagilise insuldi tekkeohu peale (vt 16ik
5.1).

Diabeet

On moningaid viiteid, et statiinid kui ravimriihm suurendavad vere gliikkoosisisaldust ja mdnedel korge
diabeediriskiga patsientidel v3ib tekkida hiipergliikeemia, juhul kui ka tavapéirane diabeedikontroll on
adekvaatne. Vorreldes vaskulaarse riski vihenemisega, mis saavutatakse statiinraviga, on see risk
vahemtéhtis ning ei peaks seega olema statiinravi l0petamise pohjuseks. Riskipatsiente (kellel on
glitkoosisisaldus tiihja kdhuga 5.6...6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m’, trigliitseriidide sisalduse tdus,
hiipertensioon) tuleb nii kliiniliselt kui biokeemiliselt jélgida vastavalt kehtivatele kohalikele
ravijuhistele.

Toime skeletilihastele

Viga harva voib atorvastatiin nagu teisedki HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid, avaldada toimet
skeletilihastele, tekitades miialgiat, miiofibrosiiti ja milopaatiat, mis v0ib progresseeruda
rabdomiioliiiisiks, potentsiaalselt eluohtlikuks seisundiks, mida iseloomustab oluliselt tdusnud
kreatiinkinaasi (KK) tase (> kiimnekordse suurenemisega iile normaalviirtuse), miioglobineemia ja
miloglobinuuria, mis voivad viia neerupuudulikkuseni.

Enne ravi algust

Atorvastatiini tuleb ettevaatusega manustada rabdomiioliiiisi eelsoodumusega patsientidele. Enne

statiinravi alustamist tuleb jargmistes olukordades mdota kreatiinkinaasi (KK) taset:

- neerukahjustus;

- hiipotiireoos;

- pdérilike lihashaiguste esinemine isiklikus voi perekonna anamneesis

- anamneesis lihastoksilisus eelneva statiin- voi fibraatravi korral,

- anamneesis maksahaigus ja/voi rohke alkoholi tarvitamine;

- eakad patsiendid (vanus iile 70-aasta). Soodustavate faktorite olemasolul kaaluda KK mééramist.

- olukorrad, kus plasmasisaldus voib suureneda, nagu koostoimed (vt. 15ik 4.5) ja eripopulatsioonid,
sealhulgas geneetilised allriihmad (vt 15ik 5.2).



Nendel nimetatud juhtudel tuleb alati kaaluda ravist saadava potentsiaalse kasu ja vdimalike riskide
suhet ja patsiente ravi ajal hoolikalt jélgida.
Kui KK plasmasisaldus on oluliselt suurenenud (>5 korda iile normvéértuse), ei tohi ravi alustada.

Kreatiinkinaasi (KK) maaramine

Kreatiinkinaasi (KK) ei ole mdtet méérata parast pingutavat fiilisilist koormust voi mdne muu seisundi
korral, millega kaasneb KK sisalduse tdendoline suurenemine plasmas, sest see muudab tulemuse
interpreteerimise keeruliseks. Juhul kui KK plasmasisaldus on juba enne ravi algust oluliselt
suurenenud (>5 korda iile normvéirtuse), tuleb sisaldust uuesti moodta 5...7 pdeva jooksul, et kinnitada
saadud tulemusi.

Ravi ajal

- patsientidele tuleb 6elda, et nad teataksid otsekohe arstile, kui neil tekib lihasvalu, -krambid vai
ndrkus, eriti kui sellega kaasneb halb enesetunne voi palavik.

- kui need siimptomid tekivad ravi ajal atorvastatiiniga, tuleb méirata KK plasmasisaldus. Kui KK
plasmasisaldus on oluliselt suurenenud (>5 korda iile normvééartuse), tuleb statiinravi katkestada.

- kui KK plasmasisaldus on <5 korda iile normvairtuse, kuid lihassiimptomid on tdsised ja héirivad
igapédevaelu, tuleb kaaluda statiinravi katkestamist

- kui siimptomid taandarenevad ja KK véirtused normaliseeruvad, tuleb kaaluda atorvastatiini voi
mone muu statiini taasmanustamist, alustades véikseima annusega ja hoolika arstliku jérelevalve
all.

- ravi atorvastatiiniga tuleb l0petada KK véértuste markimisvéarse suurenemise (>10 korda iile
normi iilemise piiri) korral voi kui diagnoositakse voi kahtlustatakse rabdomiioliiiisi.

Samaaegne ravi teiste ravimitega

Rabdomiioliiiisi tekkimise risk suureneb atorvastatiini kasutamisel koos teatud ravimitega, mis vdivad
atorvastatiini plasmakontsentratsiooni suurendada, nagu tugevad CYP3 A4 inhibiitorid voi
transportvalgud (nt tsiiklosporiin, telitromiitsiin, klaritromiitsiin, delavirdiin, stiripentool,
ketokonasool, vorikonasool, itrakonasool, posakonasool ja HIV-proteaasi inhibiitorid, sh ritonaviir,
lopinaviir, atasanaviir, indinaviir, darunaviir jne). Miiopaatia risk voib suureneda ka gemfibrosiili ja
teiste fibriinhappe derivaatide, erilitromiitsiini, niatsiini ja esetimiibi samaaegsel manustamisel.
Vdimalusel tuleb nende ravimite manustamise asemel kaaluda alternatiivseid ravimeid (millel
puuduvad koostoimed kéesoleva ravimiga).

Kui nende ravimite manustamine koos atorvastatiiniga on vajalik, tuleb hoolikalt kaaluda
kombineeritud ravi kasu ja riski suhet. Kui patsiendid kasutavad ravimeid, mis suurendavad
vereplasma atorvastatiini sisaldust, soovitatakse kasutada atorvastatiini vdiksemat maksimaalset
annust.

Lisaks, tugevate CYP3A4 inhibiitorite samaaegsel manustamisel, tuleb kaaluda atorvastatiini
viiksema algannuse kasutamist. Soovitatav on nende patsientide asjakohane kliiniline jélgimine (vt
161k 4.5).

Atorvastatiini ja fusidiinhappe samaaegne kasutamine ei ole soovitav. Ravi korral fusidiinhappega
vOib olla nédidustatud atorvastatiini manustamise ajutine katkestamine (vt 15ik 4.5).

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Ravi korral monede statiinidega on erandjuhtudel registreeritud interstitsiaalset kopsuhaigust, seda
eriti pikaajalise ravi korral (vt 16ik 4.8). Stimptomitena voivad ilmneda diispnoe, mitteproduktiivne
koha ja héired iildseisundis (vdsimus, kehakaalu kaotus ja palavik). Interstitsiaalse kopsuhaiguse
kahtluse korral on vajalik katkestada ravi statiinidega.

Lapsed
Ohutus arengule ei ole lastel kindlaks tehtud (vt 161k 4.8).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed



Samaaegselt kasutatud ravimite mdju atorvastatiinile

Atorvastatiin metaboliseeritakse tsiitokroom P450 3A4 (CYP3A4) vahendusel ja see on
transportvalkude, nt maksarakkudesse haaramist vahendava transporteri OATP1B1 substraadiks.
CYP3A4 vai transportvalke inhibeerivate ravimite samaaegne manustamine voib pohjustada
atorvastatiini plasmakontsentratsiooni suurenemist ja suurendada miiopaatia riski. Risk v4ib suureneda
ka atorvastatiini samaaegsel manustamisel koos teiste ravimitega, millel on vdime indutseerida
miiopaatiat, nagu fibraadid ja esetimiib (vt 1oik 4.4).

CYP3A4 inhibiitorid

On niidatud, et tugevad CYP3A4 inhibiitorid suurendavad mérkimisvaérselt atorvastatiini
kontsentratsiooni (vt tabel 1 ja tipsem teave allpool). Voimaluse korral tuleb viltida samaaegset
tugevate CYP3A4 inhibiitorite manustamist (nt tsiiklosporiin, telitromiitsiin, klaritromiitsiin,
delavirdiin, stiripentool, ketokonasool, vorikonasool, itrakonasool, posakonasool ja HIV-proteaasi
inhibiitorid, sh ritonaviir, lopinaviir, atasanaviir, indinaviir, darunaviir jne). Kui nende ravimite ja
atorvastatiini samaaegset manustamist ei saa véltida, tuleb kaaluda atorvastatiini viaiksemate alg- ja
maksimumannuste kasutamist. Soovitatav on patsiendi vastav kliiniline jalgimine (vt tabel 1).

Moddukad CYP3A4 inhibiitorid (nt erlitromiitsiin, diltiaseem, verapamiil ja flukonasool) vdivad
atorvastatiini plasmakontsentratsioone suurendada (vt tabel 1). Eriitromiitsiini kasutamisel koos
statiinidega on tdheldatud miiopaatia tekkeohu suurenemist. Verapamiili ega amiodarooniga ei ole 1dbi
viidud koostoimeuuringuid, kus hinnatakse nende toimet atorvastatiinile. On teada, et nii verapamiil
kui ka amiodaroon inhibeerivad CYP3A4 aktiivsust ja nende manustamine koos atorvastatiiniga voib
pOhjustada atorvastatiini plasmakontsentratsiooni suurenemist. Seetottu tuleb moddukate CYP3 A4
inhibiitoritega samaaegsel kasutamisel kaaluda atorvastatiini vdiksema maksimaalse annuse
kasutamist ja soovitatav on patsiendi vastav kliiniline jalgimine. Vastav kliiniline jilgimine on
soovitatav peale inhibiitori algannuse voi jdrgneva annuse kohandamist.

CYP3A4 indutseerijad

Atorvastatiini ja tsiitokroom P450 3A indutseerijate (nt efavirens, rifampitsiin, naistepuna) samaaegne
manustamine voib atorvastatiini plasmakontsentratsiooni erinevas ulatuses vihendada. Rifampitsiini
kahetise koostoimemehhanismi tdttu (tsiitokroom P450 3A indutseerimine ja transporteri OATP1B1
maksarakkudesse haaramise inhibeerimine) soovitatakse atorvastatiini koos rifampitsiiniga manustada
tapselt tihel ajal, sest atorvastatiini hilisemat manustamist parast rifampitsiini manustamist on
seostatud atorvastatiini plasmakontsentratsiooni markimisvéérse vihenemisega. Rifampitsiini toime
atorvastatiini kontsentratsioonile maksarakkudes ei ole teada ja kui samaaegset manustamist viltida ei
saa, tuleb ravimi tShusust patsientidel hoolikalt jalgida.

Transportvalkude inhibiitorid

Transportvalkude inhibiitorid (nt tsiiklosporiin) voivad atorvastatiini stisteemset ekspositsiooni
suurendada (vt tabel 1). Atorvastatiini maksarakkudesse haaramist vahendavate transporterite
inhibiitorite toime atorvastatiini kontsentratsioonile maksarakkudes ei ole teada. Kui samaaegset
manustamist véltida ei saa, soovitatakse annuste vidhendamist ja ravimi tShususe kliinilist jalgimist (vt
tabel 1).

Gemfibrosiil/fibraadid

Monoteraapiat fibraatidega seostatakse aeg-ajalt lihastega seotud seisundite, sh rabdomiioliiiisi
tekkimisega. Nende ndhtude tekkeoht v3ib fibraatide ja atorvastatiini samaaegsel kasutamisel
suureneda. Kui samaaegset kasutamist viltida ei saa, tuleb kasutada véikseimat atorvastatiini annust,
mis on vajalik ravieesmérgi saavutamiseks. Patsiente tuleb vastavalt jalgida (vt 16ik 4.4).

Esetimiib
Esetimiibi monoteraapiat seostatakse lihastega seotud seisundite, sh rabdomiioliiiisi tekkimisega.

Esetimiibi ja atorvastatiini samaaegsel kasutamisel v3ib nende seisundite tekkeoht seega suureneda.
Soovitatav on nende patsientide sobiv kliiniline jdlgimine.

Kolestipool



Atorvastatin Medochemie manustamisel koos kolestipooliga vihenevad atorvastatiini ja selle
aktiivsete metaboliitide plasmakontsentratsioonid (ligikaudu 25% vorra). Samas on Atorvastatin
Medochemie ja kolestipooli koosmanustamisel lipiide langetav toime tugevam kui kummalgi ravimil
eraldi.

Fusidiinhape

Kuigi atorvastatiini ja fusidiinhappe koostoimetele keskenduvaid uuringuid ei ole 14bi viidud. Nagu
teiste statiinidega, on turuletulekujirgselt teatatud atorvastatiini ja fusidiinhappe koostarvitamisel
mitmetest lihastega seonduvatest tervisehéiretest, nagu rabdomiioliiiis. Selle koostoime mehhanism ei
ole teada. Patsiente tuleb hoolikalt jédlgida ja ajutine atorvastatiinravi katkestamine v3ib olla
nédidustatud.

Atorvastatiini toimed samaaegselt manustatud ravimitele

Digoksiin
10 mg atorvastatiini ja digoksiini korduval koosmanustamisel digoksiini tasakaalukontsentratsioon
plasmas veidi tousis. Digoksiini saavaid patsiente tuleb hoolikalt jalgida.

Suukaudsed rasestumisvastased preparaadid
Atorvastatin Medochemie kasutamisel koos suukaudsete rasestumisvastaste preparaatidega suureneb
noretindrooni ja etiiniitilostradiooli kontsentratsioon plasmas.

Varfariin

Kliinilises uuringus, kus patsiendid said kaua kestvat varfariini ravi, kaasnes atorvastatiini 80 mg
00pdevas manustamisel koos varfariiniga ravi esimesel neljal paeval ligikaudu 1,7 sekundiline kerge
protrombiiniaja lithenemine, mis normaliseerus atorvastatiini ravi 15 pieva jooksul. Kuigi viga
harvadel juhtudel on teatatud kliiniliselt olulistest antikoagulantide koostoimetest, tuleb kumariin tiiiipi
antikoagulante saavatel patsientidel enne ravi alustamist atorvastatiiniga kindlaks méérata
protrombiini aeg ja ravi alguses piisava sagedusega tagada, et protrombiiniajas olulist muutust ei
tekiks. Peale protrombiiniaja stabiliseerumist vdib protrombiiniaja jélgimiseks kasutada kumariin
tiilipi antikoagulantide ajavahemikke. Sama protseduuri tuleb korrata kui muudetakse annust voi
l10opetatakse ravi atorvastatiiniga. Atorvastatiinravi ei ole olnud seotud veritsustega voi protrombiiniaja
muutustega nendel patsientidel, kes ei vota antikoagulante.

Tabel 1: Samaaegselt kasutatud ravimite mGju atorvastatiini farmakokineetikale

Samaaegselt kasutatud ravim ja Atorvastatiin
annustamisskeem — —

Annus (mg) Muutus Kliiniline soovitus

AUCs®

Tipranaviir 500 mg kaks korda | 40 mg 1. pédeval, 1 9,4 korda Kui samaaegne manustamine
O0péevas/ritonaviir 200 mg 10 mg 20. péeval koos atorvastatiiniga on vajalik,
kaks korda 66péevas, 8 paeva ei tohi iiletada annust 10 mg
(pdevad 14...21) atorvastatiini 6Gpéaevas.
Tstiklosporiin 10 mg iiks kord 1 8,7 korda Soovitatakse ka nende
5,2 mg/kg/66pdevas, stabiilne O0péevas, 28 pieva patsientide kliinilist jalgimist
annus
Lopinaviir 400 mg kaks korda | 20 mg iiks kord 15,9 korda Kui samaaegne manustamine
O6pdevas/ritonaviir 100 mg O00pdevas, 4 pieva koos atorvastatiiniga on vajalik,
kaks korda 66pédevas, 14 pdeva soovitatakse kasutada




Klaritromiitsiin 500 mg kaks 80 mg iiks kord 1 4,4 korda viiksemaid atorvastatiini

korda 66péaevas, 9 paeva O0péevas, 8 paeva sdilitusannuseid. Kui
atorvastatiini annus iletab 20
mg, on soovitatav neid
patsiente kliiniliselt jalgida.

Sakvinaviir 400 mg kaks korda | 40 mg iiks kord 1 3,9 korda Kui samaaegne manustamine

O06pédevas/ritonaviir (300 mg O0péevas, 4 paeva koos atorvastatiiniga on vajalik,

kaks korda 66péevas alates soovitatakse kasutada

pievast 5...7, suurendatud kuni viiksemaid atorvastatiini

400 mg kaks korda ddpievas 8. séilitusannuseid. Kui

pdeval), pievad 5...18, 30 min atorvastatiini annus iletab 40

piirast atorvastatiini annust mg, on soovitatav neid

Darunaviir 300 mg kaks korda | 10 mg iiks kord 133 korda | Patsiente kliiniliselt jélgida.

O0péevas/ritonaviir 100 mg O00pdevas, 4 paeva

kaks korda 66péevas, 9 paeva

Itrakonasool 200 mg iiks kord 40 mg SD 1 3,3 korda

O00péevas, 4 pideva

Fosamprenaviir 700 mg kaks 10 mg tiks kord 12,5 korda

korda 66péaevas/ritonaviir O00pdevas, 4 paeva

100 mg kaks korda 60péevas,

14 péaeva

Fosamprenaviir 1400 mg kaks 10 mg iiks kord 12,3 korda

korda 66pidevas, 14 pdeva O0péevas, 4 pieva

Nelfinaviir 1250 mg kaks korda | 10 mg iiks kord 11,7 korda ~ | Ei ole konkreetseid soovitusi

O0pievas, 14 pdeva O00pdevas, 28 pideva

Greipfruudimahl, 240 ml iiks 40 mg, tihekordse 137% Ravi ajal atorvastatiiniga ei ole

kord 66paevas* annusena soovitav juua suurtes kogustes
greipfruudimahla

Diltiaseem 240 mg iiks kord 40 mg, tihekordse 151% Pérast diltiaseemravi alustamist

O0pievas, 28 pideva annusena vOi annuste kohandamist on
soovitatav neid patsiente
kliiniliselt jélgida.

Eriitromiitsiin 500 mg neli 10 mg, iihekordse 1 33%" Soovitatakse véiksemat

korda 6dpéevas, 7 pdeva annusena maksimaalset annust ja nende
patsientide kliinilist jalgimist.

Amlodipiin 10 mg, ithekordne | 80 mg, ihekordse 1 18% Ei ole konkreetseid soovitusi.

annus annusena

Tsimetidiin 300 mg neli korda 10 mg iiks kord | | vihem kui | Ei ole konkreetseid soovitusi.

O0péevas, 2 nidalat O0péevas, 4 nadalat | 1%

Antatsiidi suspensioon 10 mg tiks kord 135%" Ei ole konkreetseid soovitusi.

(magneesium- ja O0pédevas, 4 nadalat

alumiiniumhiidroksiidid), 30 ml

neli korda 66péevas, 2 niddalat

Efavirens 600 mg iiks kord 10 mg, 3 pdeva 1 41% Ei ole konkreetseid soovitusi.

O00péevas, 14 paeva

Rifampitsiin 600 mg tiks kord 40 mg, tihekordse 130% Kui samaaegset manustamist ei

O0pédevas, 7 pdeva (samaaegselt
manustatud)

annusena

saa viltida, soovitatakse
atorvastatiiniga samal ajal




Rifampitsiin 600 mg tiks kord 40 mg, ihekordse 1 80% manustada rifampitsiini ja
O0pédevas, 5 pdeva (eraldi annusena patsienti kliiniliselt jdlgida.
annustena)
Gemfibrosiil 600 mg kaks 40 mg, iihekordse 135% Soovitatakse véiksemat
korda 60péevas, 7 pdeva annusena maksimaalset annust ja nende
patsientide kliinilist jalgimist.
Fenofibraat 160 mg iiks kord 40 mg, ihekordse 1 3% Soovitatakse vdiksemat
O0péevas, 7 pdeva annusena maksimaalset annust ja nende
patsientide kliinilist jélgimist.

z

Andmed, mis on esitletud “x-korda” kirjeldatatakse kui muutust harilikku suhtarvu samaaegselt ning
monoteraapiana manustatud atorvastatiini vahel (nt, 1-kord = muutust pole). Andmed, mis on esitletud
%-na kirjeldatatakse kui protsendilist erinevust vorreldes atorvastatiiniga (nt 0% = muutust pole).

#Vt 16igud 4.4 ja 4.5 kliinilise téhtsuse jaoks.

* Sisaldab iihte voi mitut CYP3A4 inhibeerivat {ihendit ja voib suurendada CYP3A4 vahendusel
metaboliseeritavate ravimite plasmakontsentratsiooni. Uhe 240 ml klaasi greipfruudimahla joomine
vidhendas aktiivse ortohiidrokstimetaboliidi AUC-d 20,4% vorra. Samas suurendas suurte
greipfruudimahla koguste (rohkem kui 1,2 liitrit 60péevas viie pdeva jooksul) tarbimine atorvastatiini
AUC-d 2,5 korda ja AUC aktiivsust (atorvastatiin ja metaboliidid).

~ Atorvastatiini ildine ekvivalentne aktiivsus

Suurenemine: “1”, vihenemine: “|”

Tabel 2: Atorvastatiini toime samaaegselt manustatud ravimite farmakokineetikale

Atorvastatiin ja Samaaegselt manustatud ravim
annustamisskeem

Ravim/annus (mg) Muutus | Kliiniline soovitus

AUCs*

80 mg tiks kord 6opéevas, | Digoksiin 0,25 mg iiks kord | 1 15% | Digoksiini saavaid patsiente
10 pdeva 60péevas, 20 pdeva tuleb hoolikalt jalgida.
40 mg iiks kord d6pédevas, | Suukaudne 128% | Ei ole konkreetseid soovitusi.
22 péeva rasestumisvastane preparaat | 1 19%

iiks kord 66pédevas, 2 kuud
- noretindroon 1 mg

- etiiniiiilostradiool

35 mikrogrammi
80 mg iiks kord 66pédevas, | * Fenasoon, 600 mg, 13% Ei ole konkreetseid soovitusi.
15 pieva ithekordse annusena

* Andmed, mis on esitletud %-na kirjeldatatakse kui protsendilist erinevust vorreldes atorvastatiini
monoteraapiaga (nt 0% = muutust pole).

* Atorvastatiini ja fenasooni korduv koosmanustamine mojutas fenasooni kliirensit véhe vai ei
mojutanud iildse.

Suurenemine: “1”, vihenemine: “|”

Lapsed

Ravimite koostoimete uuringuid on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel. Koostoimete ulatus lastel ei ole
teada. Laste puhul tuleb arvestada iilalmainitud tdiskasvanute koostoimeid ja 16igus 4.4 toodud
hoiatusi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised
Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kasutama tohusat rasestumisvastast meetodit (vt 161k 4.3).

Rasedus



Atorvastatin Medochemie on vastunéidustatud raseduse ajal (vt 10ik 4.3). Atorvastatiini ohutus
raseduse ajal ei ole tdestatud. Rasedatega pole 1dbi viidud atorvastatiini kontrollitud kliinilisi
uuringuid. On saadud harvu teateid kaasasiindinud véararendite kohta vastsiindinutel, kes puutusid
emakas kokku HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega. Loomuuringud on ndidanud
reproduktsioonitoksilisust (vt 15ik 5.3).

Atorvastatiinravi emadel voib vihendada mevalonaadi taset lootel, mis on kolesterooli biosiinteesi
eelkiija. Ateroskleroos on krooniline protsess ja tavaliselt lipiididesisaldust vihendavate ravimite
katkestamine raseduse ajal peaks omama vahest mdju primaarse hiiperkolesteroleemiaga seotud
pikaajalisele riskile.

Nendel pdhjustel Atorvastatin Medochemie’d ei tohi kasutada naistel, kes on rasedad, soovivad
rasestuda vdi kahtlustavad rasedust. Ravi Atorvastatin Medochemie’ga tuleb katkestada raseduse ajal
vo0i kuni on kindlaks tehtud, et naine ei ole rase ( vt 16ik 4.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas atorvastatiin v3i tema metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Rottidel on
atorvastatiini ja tema aktiivsete metaboliitide kontsentratsioonid vereplasmas ja piimas vordsed (vt
161k 5.3). Potentsiaalselt tosiste kdrvaltoimete tekkimise tottu naistel, kes votavad Atorvastatin
Medochemie’d ei tohi lapsi rinnaga toita ( vt 15ik 4.3). Atorvastatiin on vastundidustatud rinnaga
toitmise ajal (vt. 101k 4.3).

Fertiilsus
Loomkatsetes atorvastatiin ei mojutanud isaste ega emaste loomade viljakust (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Atorvastatiinil ei ole markimisvéérset toimet autojuhtimise voi masinate kasitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Atorvastatiini platseebokontrollitud kliinilise uuringu andmetel, mille jooksul raviti 16 066 patsienti
(8755 Lipitor’iga vs 7311 platseeboga) keskmiselt 53 niddala jooksul, katkestas 5,2% patsientidest

kdrvaltoimete tottu ravi atorvastatiiniga ja 4,0% ravi platseeboga.

PG&hinedes kliiniliste uuringute andmetel ja ulatuslikul turuletulekujargsel kogemusel on jargnevas
tabelis toodud atorvastatiini korvaltoimete profiil.

Korvaltoimete esinemissagedus liigitatakse jargnevalt: sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000
kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000).

Infektsioonid ja infestatsioonid
Sage: nasofariingiit.

Vere ja limfisiisteemi hdired
Harv: trombotsiitopeenia.

Immuunsiisteemi hdired
Sage: allergilised reaktsioonid.
Viga harv: anafiilaksia.

Ainevahetus- ja toitumishéired
Sage: hiipergliikeemia.
Aeg-ajalt: hiipoglilkeemia, kehakaalu tdus, anoreksia.

Psiihhiaatrilised héired
Aeg-ajalt: dudusuneniod, unetus.




Nérvisiisteemi hdired

Sage: peavalu.

Aeg-ajalt: pearinglus, paresteesia, hiipesteesia, diisgeusia, amneesia.
Harv: perifeerne neuropaatia.

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: ndigemise dhmastumine.
Harv: ndgemishiired.

Korva ja labiirindi kahjustused
Aeg-ajalt: tinnitus.
Viga harv: kuulmiskaotus.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Sage: fariingolariingeaalne valu, ninaverejooks.

Seedetrakti héired
Sage: kdhukinnisus, kdhupuhitus, diispepsia, iiveldus, kdhulahtisus.
Aeg-ajalt: oksendamine, ala- ja iilakdhuvalu, rohitsused, pankreatiit.

Maksa ja sapiteede hiired
Aeg-ajalt: hepatiit.

Harv: kolestaas.

Véga harv: maksapuudulikkus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: ndgesloove, nahalodbed, siigelus, alopeetsia.

Harv: angioneurootiline turse, villilised 166bed, sh mitmekujuline eriiteem, Stevensi-Johnsoni
stindroom ja toksiline epidermaalne nekroliiiis).

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage: miialgia, artralgia, jisemete valu, lihasspasmid, liigeste turse, seljavalu.

Aeg-ajalt: kaelavalu, lihasvdsimus.

Harv: miiopaatia, miiosiit, rabdomiioliiiis, tendopaatia, mis mdnikord tiisistuvad kddluserebendiga.

Reproduktiivse slisteemi ja rinnandirme héired
Véga harv: giinekomastia.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: halb enesetunne, asteenia, valu rinnus, perifeerne turse, kurnatus, palavik.

Uuringud
Sage: maksanéitajate kdrvalekalded, kreatiinkinaaside taseme tdus veres.

Aeg-ajalt: leukotstiiitide esinemine uriinis.

Nagu teistegi HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kasutamise puhul tdheldati seerumi transaminaaside
aktiivsuse tousu patsientidel, kes said Atorvastatin Medochemie’d. Need muutused olid tavaliselt
kerged, modduvad ega ndudnud ravi katkestamist. Kliiniliselt olulist seerumi transaminaaside
aktiivsuse tousu iile 3 korra normvéértusest, esines 0,8 % Atorvastatin Medochemie’ga ravitud
patsientidest. Need suurenemised olid annusest soltuvad ja koikidel patsientidel méoduvad.

2,5 % patsientidest, kellele manustati Atorvastatin Medochemie’d kliiniliste uuringute kdigus,
téheldati nii nagu teistegi HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kasutamise puhul seerumi kreatiinkinaasi
aktiivsuse tdusu rohkem kui 3 korda iile normvaértuse iilemise piiri. KK vaartuste tousu tile 10 korra
esines 0,4 % patsientidest, keda raviti Atorvastatin Medochemie’ga (vt 151k 4.4).

Lapsed



Kliinilise ohutuse andmebaasis sisalduvad andmed 249 lapse kohta, kes said atorvastatiini, nende
hulgas 7 patsienti, kes olid alla 6 aasta vanused; 14 patsienti, kes olid vanuses 6...9 aastat; ja 228
patsienti vanuses 10...17 aastat.

Nérvisiisteemi héired
Sage: peavalu

Seedetrakti hdired
Sage: kdhuvalu

Uuringud
Sage: alaniinaminotransferaasi taseme tous, vere kreatiinkinaasi tous.

Olemasolevate andmete alusel oodatakse, et korvaltoimete sagedus, tiiiip ja raskusaste lastel on
samasugused kui tdiskasvanutel. Kédesoleval hetkel on kogemused seoses pikaajalise ohutusega lastel
piiratud.

Ravimrithmale omased toimed

- Seksuaalfunktsiooni héired.

- Depressioon.

- Erandjuhtudel registreeritud interstitsiaalne kopsuhaigus, eriti pikaajalise ravi korral (vt 161k
4.4).

- Suhkurtobi: Esinemissagedus soltub riskifaktorite olemasolust voi nende puudumisest (vere
glitkoosisisaldus tiihja kdhuga 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m’, triglutseriidide sisalduse tdus,
anamneesis hiipertensioon).

4.9 Uleannustamine

Spetsiifilist ravi Atorvastatin Medochemie iileannustamisel ei ole. Uleannustamisel tuleb patsienti
ravida slimptomaatiliselt ja vajadusel rakendada toetavaid meetmeid. Vajalik on jélgida
maksafunktsiooni niitajaid ja KK taset seerumis. Kuna atorvastatiin seondub suures ulatuses
plasmavalkudega, ei ole oodata, et hemodialiiiis atorvastatiini kliirensit oluliselt suurendaks.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Lipiidisisaldust muutvad ained, HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid
ATC-kood: CI0AAOQ5

Atorvastatiin on selektiivne HMG-CoA reduktaasi inhibiitor, ensiiiim, mis reguleerib 3-hiidroksii-3-
metiiiilglutariitilkoensiiiim A steroolide (sh kolesterooli) ecliihendiks mevalonaadiks muutumise
kiirust. Maksas inkorporeeritakse trigliitseriidid ja kolesterool véiga madala tihedusega
lipoproteiinideks (VLDL) ja vabastatakse plasmas transportimiseks perifeersetesse kudedesse. Madala
tihedusega lipoproteiin (LDL) tekib VLDL-st ja kataboliseeritakse primaarselt kdrge afiinsusega LDL-
retseptorite poolt.

Atorvastatiin alandab plasma kolesterooli ja lipoproteiinide seerumi taset HMG-CoA reduktaasi
inhibeerimise ja kolesterooli siinteesi vihendamisega maksas ning suurendab maksas hepatotstiiitide
pinnal LDL-retseptorite arvu, millega suurendatakse LDL-i sidumist ja katabolismi.

Atorvastatiin vihendab LDL-produktsiooni ja LDL-partiklite arvu. Atorvastatiini manustamisel
suureneb mirgatavalt ja kestvalt LDL-i retseptorite aktiivsus, millele lisandub soodne toime
tsirkuleerivate LDL-partiklite suhtes. Atorvastatiin on efektiivne LDL-kolesterooli alandaja
homosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemia korral, mis on tavaliselt lipiidide langetamise osas
suhteliselt ravimresistentne.



Annuse-vastuse uuringus on néidatud, et atorvastatiin vdhendab lipiidide kontsentratsiooni jargmiselt:
iildkolesterool (30%...46%), LDL-kolesterool (41%...61%), apolipoproteiin B (34%...50%) ja
trigliitseriidid (14%...33%) ning suurendab samal ajal HDL-kolesterool ja apolipoproteiin A-1
kontsentratsiooni.

Need tulemused on ithesugused nii heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga kui ka
hiiperkolesteroleemia mitteperekondlike vormidega ja segatiiiipi hiiperlipideemiaga patsientidel,
sealhulgas insuliinsdltumatu suhkurtdvega patsientidel.

On toestatud, et tildkolesterooli, LDL-C ja apolipoproteiin B kontsentratsiooni vihenemine vihendab
kardiovaskulaarsete tiisistuste ja kardiovaskulaarse suremuse riski.

Homosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia

Avatud mitmekeskuselises muutliku pikkusega valikulises laiendatud faasis olevas 8-niddalases ravimi
tasuta kasutamise uuringus varvati 335 patsienti, kellest 89 patsiendil tuvastati homosiigootne
perekondlik hiiperkolesteroleemia. Nendel 89 patsiendil vihenes LDL-C véartus ligikaudu 20%.
Atorvastatiini manustati annuses kuni 80 mg 60péevas.

Ateroskleroos

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

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

Atorvastatiiniriihmas vihenes LDL-C keskmise véartuseni 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl + 30) algsest
vadrtusest 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl £+ 28) ning pravastatiiniriihmas vihenes LDL-C keskmise
vaartuseni 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl + 26) algsest vaartusest 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl &+ 26)
(p <0,0001). Atorvastatiin langetas oluliselt ka keskmist TC taset 34,1 % (pravastatiin: -18,4 %,

p <0,0001), keskmist TG taset 20 % (pravastatiin: -6,8 %, p < 0,0009) ja keskmist apolipoproteiin B
taset 39,1 % (pravastatiin: -22,0 %, p < 0,0001). Atorvastatiin tostis keskmist HDL-C taset 2,9 % vorra
(pravastatiin: +5,6 %, p=ei ole oluline). Atorvastatiiniriihmas esines keskmine CRP 36,4 %-line
viahenemine vorreldes 5,2 %-lise vdhenemisega pravastatiiniriihmas (p < 0,0001).

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

Molema ravirithma ohutuse ja talutavuse profiilid olid vorreldavad.

Selles uuringus atorvastatiini intensiivset lipiide langetava toime moju kardiovaskulaarsele
haigestumisele ja suremusele ei uuritud. Seetdttu nende tulemuste kliiniline tdhtsus primaarse ja
sekundaarse tulemusnéitaja aspektist kardiovaskulaarsetele tiisistustele on teadmata.

Age koronaarsiindroom

MIRACL-i uuringus on 80 mg atorvastatiini hinnatud 3086 dgeda koronaarsiindroomiga (mitte-Q-saki
miiokardiinfarkt voi ebastabiilne stenokardia) patsiendil (atorvastatiin n=1538; platseebo n=1548).
Ravi alustati d4gedas faasis parast hospitaliseerimist ja see kestis 16 nddalat. Ravi atorvastatiiniga
annuses 80 mg 06paevas pikendas aega kombineeritud esmase 10pp-punkti saabumiseni, mida
defineeriti kui surma iikskdik millisel pohjusel, mittefataalset miiokardiinfarkti, elustatud




siidameseiskust vo0i stenokardiat miiokardiisheemia nidhtudega, mis vajas hospitaliseerimist. Risk
vihenes 16% vorra (p=0,048). See oli peamiselt pohjustatud 26%-lisest taashospitaliseerimise
viahenemisest miiokardiisheemia nahtudega stenokardia tottu (p=0,018). Teised sekundaarsed
tulemusnditajad ei olnud statistiliselt olulised (iildiselt: platseebo 22,2%, atorvastatiin 22,4%).

Atorvastatiini ohutusprofiil MIRACL-i uuringus vastas sellele, mida on kirjeldatud 15igus 4.8.

Kardiovaskulaarse tiisistuse ennetamine

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

Patsiendid said hiipertensioonivastast ravi (kas amlodipiinil v6i atenoloolil pohineva skeemi jérgi) ja
kas atorvastatiini 10 mg pédevas (n=5168) voi platseebot (n=5137).

Atorvastatiini toime absoluutse ja suhtelise riski vihendamisel oli jargmine:

Tiisistus Suhtelise riski | Stindmuste arv Absoluutse riski | p-viartus
vihenemine (Atorvastatiin vihenemine
(%) Vs platseebo) (%) *
Fataalne CHD pluss 36% 100 vs154 1.1% 0.0005
mittefataalne MI
Uldised kardiovaskulaarsed 20% 389 vs 483 1.9% 0.0008
tiisistused ja revaskulari-
satsiooniprotseduurid
Uldised koronaarsed tiisistused | 29% 178 vs 247 1.4% 0.0006

* Pohinedes 3,3-aastase jalgimisperioodi jooksul esinenud tiisistuste ligikaudsete esinemisméérade
erinevusel.
CHD=slidame isheemiatobi; MI=miiokardiinfarkt.

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

Atorvastatiini toimet fataalsele ja mittefataalsele kardiovaskulaarsele haigusele hinnati ka
randomiseeritud topeltpimedas mitmekeskuselises platseeboga kontrollitud uuringus Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) II tiiiipi diabeediga patsientidel (40...75-aastased), kellel ei
olnud varem esinenud kardiovaskulaarset haigust ja kelle LDL-C< 4,14 mmol/I (160 mg/dl) ning TG
< 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Koikidel patsientidel oli vihemalt iiks jargmistest eelnevalt méératletud
kardiovaskulaarsetest riskifaktoritest: hiipertensioon, aktiivne suitsetamine, retinopaatia,
mikroalbuminuuria v6i makroalbuminuuria.

Patsiente raviti kas atorvastatiiniga annuses 10 mg 6dpédevas (n=1428) vdi platseeboga (n=1410)
keskmise jalgimisaja jooksul 3,9 aastat.




Atorvastatiini toime absoluutse ja suhtelise riski vihendamisel oli jirgmine:

Tiisistus Suhtelise riski | Siindmuste arv | Absoluutse riski | p-véértus
viahenemine (Atorvastatiin | vihenemine
(%) Vs platseebo) (%)*

Raske kardiovaskulaarne 37% 83 vs127 3.2% 0.0010

tiisistus (fataalne ja
mittefataalne AMI, tumm MI,
dge CHD surm, ebastabiilne
stenokardia, CABG, PTCA,
revaskularisatsioon, insult)

MI (fataalne ja mittefataalne 42% 38 vs 64 1.9% 0.0070
AMI, tumm MI)

Insuldid (fataalne ja 48% 21 vs 39 1.3% 0.0163
mittefataalne)

* PGhinedes 3.9-aastase jalgimisperioodi jooksul esinenud tiisistuste ligikaudsete esinemissageduste
erinevusel.

AMI=édge miiokardiinfarkt; CABG=koronaararteri Suntsiirik; CHD=slidame isheemiatdbi;
MI=miiokardiinfarkt, PTCA=perkutaanne transluminaalne koronaarangioplastika.

Patsiendi sugu, vanus voi algtaseme LDL-C sisaldus ei mdjutanud ravimi toimet. Soodsat toimet
tdheldati suremuse maérale (82 surmajuhtumit platseeborithmas vs 61 surmajuhtumit
atorvastatiinirithmas; p=0,0592).

Korduv insult

Uuringus SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) —
Insuldi ennetamine kolesteroolitaseme agressiivse langetamise teel) hinnati 80 mg atorvastatiini voi
platseebo toimet 4731 patsiendil, kellel oli eelneva 6 kuu jooksul olnud insult vdi transitoorne
isheemiline atakk (TTA) ja kellel anamneesis ei olnud siidame koronaarhaigust (CHD). 60%
patsientidest olid mehed, patsientide vanusevahemik oli 21...92 aastat (keskmine vanus 63 aastat) ja
nende LDL-i algtasemeks oli 133 mg/dl (3,4 mmol/l). Atorvastatiinravi ajal oli keskmine LDL-
kolesteroolitase 73 mg/dl (1,9 mmol/l), samas kui platseebo manustamisel oli see nditaja 129 mg/dl
(3,3 mmol/l). Keskmine uuringujirgne jélgimisperiood oli 4,9 aastat.

Varreldes platseeboga vihendas atorvastatiini manustamine (annuses 80 mg) nii fataalse kui ka
mittefataalse insuldi tekkeohtu esmase tulemusnditajana 15% vorra (riskiméérade suhe 0,85; 95%
usaldusintervall, 0,72...1,00; p=0,05 voi 0,84; 95% usaldusintervall, 0,71...0,99; p=0,03 pérast
kohandamist algsete tegurite suhtes). Atorvastatiini puhul oli ildsuremus 9,1% (216/2365) ja
platseebo puhul 8,9% (211/2366).

Post-hoc analiiiis niitas, et atorvastatiini (annuses 80 mg) manustamine vdhendas isheemilise insuldi
esinemissagedust (218/2365, 9,2% vs 274/2366, 11,6%, p=0,01) ja suurendas hemorraagilise insuldi
esinemissagedust (55/2365, 2,3% vs 33/2366, 1,4%, p=0,02) vorreldes platseeboga.

= Hemorraagilise insuldi tekkeoht suurenes patsientidel, kellel oli hemorraagiline insult
esinenud enne uuringusse kaasamist (7/45 atorvastatiini puhul vs 2/48 platseebo puhul;
riskimédrade suhe 4,06; 95% usaldusintervall, 0,84...19,57) ja isheemilise insuldi tekkeoht oli
erinevates uuringugruppides samasugune (3/45 atorvastatiini puhul vs 2/48 platseebo puhul;
riskimédrade suhe 1,64; 95% usaldusintervall, 0,27...9,82).

= Hemorraagilise insuldi tekkeoht suurenes ka patsientidel, kellel oli enne uuringusse kaasamist
esinenud lakunaarne ajuinfarkt (20/708 atorvastatiini puhul vs 4/701 platseebo puhul;
riskimédrade suhe 4,99; 95% usaldusintervall, 1,71...14,61), kuid samas véhenes sellistel
patsientidel isheemilise insuldi tekkeoht (79/708 atorvastatiini puhul vs 102/701 platseebo
puhul; riskiméérade suhe 0,76; 95% usaldusintervall, 0,57...1,02). On vdimalik, et insuldi
iildine tekkeoht on suurenenud patsientidel, kellel oli eelnevalt esinenud lakunaarne ajuinfarkt
ja kes said atorvastatiini annuses 80 mg 66pédevas.




Patsientide alagrupis, kellel oli hemorraagiline insult esinenud enne uuringusse kaasamist, oli
atorvastatiini puhul ildsuremus 15,6% (7/45) ja platseebo puhul 10,4% (5/48). Patsientide alagrupis,
kellel oli lakunaarne ajuinfarkt esinenud enne uuringusse arvamist, oli atorvastatiini puhul {ildsuremus
10,9% (77/708) ja platseebo puhul 9,1% (64/701).

Lapsed

Heterosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia lastel vanuses 6...17 aastat

8-nddalane avatud uuring atorvastatiini farmakokineetika, farmakodiinaamika, ohutuse ja taluvuse
hindamiseks viidi 1dbi lastel ja noorukitel, kellel esines geneetiliselt kinnitatud heterosiigootne
perekondlik hiiperkolesteroleemia ja kellel esialgne LDL-C oli >4 mmol/l. Kokku osales uuringus 39
last ja noorukit vanuses 6...17 aastat. Kohorti A kuulus 15 last vanuses 6...12 aastat Tanneri
staadiumiga 1. Kohorti B kuulus 24 last vanuses 10...17 aastat Tanneri staadiumiga >2.

Atorvastatiini algannus oli 5 mg 60péevas ndrimistabletina kohordis A ja 10 mg 65pédevas tabletina
kohordis B. Atorvastatiini annust v3is kahekordistada, kui osaleja ei olnud saavutanud eesmérgiks
seatud LDL-C-d <3,35 mmol/l neljandaks niddalaks ja kui atorvastatiini taluti hésti.

Keskmised LDL-C, TC, VLDL-C ja Apo B viartused vihenesid 2. nddalaks koigil osalejatel.
Osalejatel, kelle annust kahekordistati, tdheldati lisavdhenemist juba esimesel hindamisel 2 nddalat
parast annuse suurendamist. Keskmine lipiidide parameetrite protsentuaalne vihenemine oli sarnane
molemas kohordis soltumata sellest, kas osalejad jdid esialgse annuse juurde voi kahekordistati nende
esialgset annust. Keskmiselt 8. nddalal oli LDL-C ja TC muutus vdrreldes esialgsega vastavalt
ligikaudu 40% ja 30% erineva ekspositsiooni puhul.

Heterostigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia lastel vanuses 10...17 aastat

Topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus, millele jirgnes avatud faas, randomiseeriti 187
heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemia (FH) voi raske hiiperkolesteroleemiaga poissi ja
menarhejargset tiiddrukut vanuses 10...17 aastat (keskmine vanus 14,1 aastat) saama atorvastatiini
(n=140) voi platseebot (n=47) 26 nidala jooksul. Seejarel said kdik atorvastatiini 26 nidala jooksul.
Atorvastatiini annus (iiks kord 66péevas) oli 10 mg esimese 4 nidala jooksul ja seda suurendati 20
milligrammini, kui LDL-C tase oli >3,36 mmol/l. Atorvastatiin vahendas oluliselt iild-C, LDL-C,
trigliitseriidide ja apolipoproteiin B sisaldust plasmas 26-nédalase topeltpimeda faasi jooksul.
Keskmine saavutatud LDL-C vairtus oli 3,38 mmol/l (ulatus: 1,81...6,26 mmol/l)
atorvastatiinirithmas vorreldes 5,91 mmol/l-ga (ulatus: 3,93...9,96 mmol/l) platseeboriithmas 26-
nidalase topeltpimeda faasi jooksul.

Veel iiks atorvastatiini ja kolestipooli vordlusuuring hiiperkolesteroleemiaga lastel vanuses 10...18
aastat nditas, et atorvastatiin (N=25) pShjustas olulise LDL-C vdhenemise 26. nadalal (p<0,05)
vorreldes kolestipooliga (N=31).

Ravimi tasuta kasutamise uuring raske hiiperkolesteroleemiaga (sealhulgas homosiigootse
hiiperkolesteroleemiaga) patsientidel holmas 46 last, keda raviti atorvastatiiniga, kelle annust
kohandati ravivastuse alusel (moned osalejad said 80 mg atorvastatiini paevas). Uuring kestis 3 aastat:
LDL-kolesterool vidhenes 36% vdrra.

Lapseea atorvastatiinravi pikaajalist tohusust tdiskasvanuea haigestumuse ja suremuse vihendamisel ei
ole kindlaks tehtud.

Euroopa Ravimiamet on loobunud ndudest esitada uuringute tulemused atorvastatiinravi kohta lastel
vanuses 0...6 aastat heterosiigootse hiiperkolesteroleemia puhul ja lastel vanuses 0...18 aastat
homosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemia, kombineeritud (segatiilipi) hiiperkolesteroleemia ja
esmase hiiperkolesteroleemia puhul ning kardiovaskulaarsete tiisistuste ennetamisel (vt 16ik 4.2 teavet
kasutamise kohta lastel).

5.2 Farmakokineetilised omadused



Imendumine

Atorvastatiin imendub pérast suukaudset manustamist kiiresti; maksimaalsed
plasmakontsentratsioonid (C,n.x) saabuvad 1...2 tunni jooksul. Imendumise méar suureneb
proportsionaalselt atorvastatiini annusega. Péarast suukaudset manustamist on biosaadavus
atorvastatiini dhukese poliimeerikattega tablettidest 95...99 % vorrelduna suukaudse lahusega.
Atorvastatiini absoluutne biosaadavus on ligikaudu 12 % ja HMG-CoA reduktaasi inhibeeriva toime
stisteemne biosaadavus ligikaudu 30 %. Viike siisteemne biosaadavus on tingitud presiisteemsest
kliirensist seedetrakti limaskestas ja/voi metabolismist esmasel maksapassaazil.

Jaotumine
Atorvastatiini keskmine jaotusruumala on ligikaudu 381 1. Atorvastatiin seondub > 98% ulatuses
plasmavalkudega.

Biotransformatsioon

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

Eritumine

Atorvastatiin elimineeritakse pérast hepaatilist ja/vdi ekstrahepaatilist metabolismi peamiselt sapiga.
Tdendoliselt ei 1dbi ravim mérkimisvaérset enterohepaatilist retsirkulatsiooni. Atorvastatiini keskmine
eliminatsiooni poolvairtusaeg inimestel on ligikaudu 14 tundi. HMG-CoA reduktaasi inhibeeriva
toime poolvéairtusaeg on aktiivsete metaboliitide arvelt ligikaudu 20...30 tundi.

Patsientide erigrupid

— Eakad: atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide plasmakontsentratsioonid on tervetel eakatel
suuremad kui noortel tdiskasvanutel, kuid toime lipiididele oli vOrreldav toimega nooremale
patsientide populatsioonile.

— Lapsed: Avatud 8-nédalases uuringus raviti heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemia ja
esialgse LDL-C-ga >4 mmol/l lapsi (vanuses 6...17 aastat) Tanneri staadiumiga 1 (N=15) ja Tanneri
staadiumiga >2 (N=24) vastavalt atorvastatiini 5 v6i 10 mg nirimistablettide voi 10 v6i 20 mg
ohukese poliimeerikattega tablettidega iiks kord 66pédevas. Kehakaal oli ainuke oluline ithismuutuja
atorvastatiini farmakokineetika mudelis. Atorvastatiini ndiv suukaudne kliirens lastel oli sarnane
taiskasvanutel esinevaga, kui seda allomeetriliselt kehakaalule skaleerida. Vastavat LDL-C ja TC
viahenemist tdheldati erinevate atorvastatiini ja ohiidroksiiatorvastatiini ekspositsioonide korral..

— Soolised erinevused: atorvastatiini ja selle aktiivsete metaboliitide kontsentratsioonid naistel
erinevad meeste omadest (naistel: Cy,.« ligikaudu 20% korgem ja AUC ligikaudu 10% véiksem). Need
erinevused meestel ja naistel ei olnud kliiniliselt olulised ja ei pdhjustanud kliiniliselt olulisi erinevusi
toimetes lipiididele.

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

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

SLCO1B1 polimorfism: K&igi HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite (sh atorvastatiini) haaramine
maksarakkudesse soltub transporterist OATP1B1. SLCO1B1 poliimorfismiga patsientidel on
atorvastatiini ekspositsioon suurenenud, mis voib viia rabdomiioliiiisi suurenenud riskile (vt 15ik 4.4).
Poliimorfismi geenis, mis kodeerib OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC), seostatakse 2,4 korda suurema
atorvastatiini ekspositsiooniga (AUC) kui inimestel, kellel sellist genotiiiipi ei ole (¢.521TT). Samuti



voib olla véimalik atorvastatiini geneetiliselt kahjustatud maksa haaratus. Voimalikud tagajérjed
efektiivsusele pole teada.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Neljas in vitro testis ning iihes in vivo testis ei leitud atorvastatiinil mutageenset ega klastogeenset
potentsiaali. Atorvastatiin ei olnud rottidel kartsinogeenne, kuid suurte annuste manustamisel hiirtele
(mis andsid 6...11 korda suurema AUC0-24 h, kui on tdheldatud inimestel, kellele manustati
maksimaalseid soovitatavaid annuseid) suurenes hepatotsellulaarse adenoomi esinemissagedus isas- ja
hepatotsellulaarsete kartsinoomide esinemissagedus emasloomadel.

Loomkatsed on ndidanud, et HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid voivad mojutada embriio voi loote
arengut. Rottidel, kiiiilikutel ja koertel ei olnud atorvastatiinil toimet fertiilsusele ja see ei olnud
teratogeenne, kuigi emasloomale toksilistes annustes mérgati toksilisust rottide ja kiiiilikute loodetes.
Rottide jarglaste areng pectus ja postnataalne elulemus lithenes, kui emasloomadele manustati
atorvastatiini suuri annuseid. Toendid on olemas rottide platsentaarbarjééri lédbitavuse kohta. Rottidel
on atorvastatiini kontsentratsioonid vereplasmas ja piimas vordsed. Ei ole teada, kas see ravim voi
tema metaboliidid erituvad inimese rinnapiima.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mannitool
Mikrokristalliline tselluloos
Krospovidoon

Veevaba naatriumkarbonaat
Povidoon

Metioniin
Magneesiumstearaat

Tableti kate:

Hiipromelloos 6¢P

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 6000

Talk

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaélblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Alumiinium/alumiinium blisterpakend.

Tabletipurk (HDPE) suletud ,,snap-on* korgiga (LDPE), millel on turvaring ja sees niiskust imava
aine kotike.



Pakendi suurused:

Blistrid:

Atorvastatin Medochemiel0 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84,
90, 98, 100, 200 (10x20), 500 tabletti.

Atorvastatin Medochemie20 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84,
90, 98, 100, 200 (10x20), 500 tabletti.

Atorvastatin Medochemie40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84,
90, 98, 100, 200 (10x20), 500 tabletti.

Tabletipurk:

Atorvastatin Medochemiel0 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: 10, 20, 30, 50, 100, 200 tabletti.
Atorvastatin Medochemie20 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: 10, 20, 30, 50, 100, 200 tabletti.
Atorvastatin Medochemie40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: 10, 20, 30, 50, 100, 200 tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Medochemie Ltd.

1-10 Constantinoupoleos Str,

3011 Limassol

Kiipros

8. MUUGILOA NUMBRID

10 mg: 733611

20 mg: 733511

40 mg: 733711

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 28.02.2011

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 29.08.2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud augustis 2012



