ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Suvarol 5 mg/ 10 mg apvalkotas tabletes
Suvarol 10 mg / 10 mg apvalkotas tabletes
Suvarol 5 mg /20 mg apvalkotas tabletes
Suvarol 10 mg / 20 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Suvarol 5 mg/ 10 mg: Katra apvalkota tablete satur 5 mg amlodipina (Amlodipinum)
(amlodipina besilata veida) un 10 mg atorvastatina
(Atorvastatinum) (atorvastatina kalcija sals trihidrata veida).

Suvarol 10 mg/ 10 mg: Katra apvalkota tablete satur 10 mg amlodipina
(Amlodipinum) (amlodipina besilata veida) un 10 mg
atorvastatina (Atorvastatinum) (atorvastatina kalcija sals
trihidrata veida).

Suvarol 5 mg /20 mg: Katra apvalkota tablete satur 5 mg amlodipina (Amlodipinum)
(amlodipina besilata veida) un 20 mg atorvastatina
(Atorvastatinum) (atorvastatina kalcija sals trihidrata veida).

Suvarol 10 mg / 20 mg: Katra apvalkota tablete satur 10 mg amlodipina
(Amlodipinum) (amlodipina besilata veida) un 20 mg
atorvastatina (Atorvastatinum) (atorvastatina kalcija sals
trihidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete

Suvarol 5 mg/ 10 mg: apalas, abpusgji izliektas, zilas apvalkotas tabletes.

Suvarol 10 mg / 10 mg: ovalas, abpuségji izliektas, baltas vai gandriz baltas apvalkotas tabletes.
Suvarol 5 mg / 20 mg: apalas, abpusgji izlicktas, baltas vai gandriz baltas apvalkotas tabletes.

Suvarol 10 mg /20 mg: ovalas, abpuségji izliektas, dzeltenas apvalkotas tabletes.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Suvarol indic@ts:

e aizstajterapijai pieaugusiem pacientiem, kuri tiek pietickami kontrol&ti, vienlaicigi lietojot
amlodipinu un atorvastatinu tada pa$a deva ka kombin&taja [idzekl1 hipertensijas arsteSanai (ar

hronisku stabilu koronaro art€riju slimibu vai bez tas un/vai ar Princmetala stenokardiju) un
kuriem vienlaicigi ir viens no talak mingtajiem stavokliem:



- primara hiperholesterin€mija (arT parmantota hiperholesterinémija (heterozigotiska forma) vai
kombinéta (jaukta) hiperlipidémija (atbilst Fredriksona klasifikacijas Ila vai IIb tipam),
- homozigotiska parmantota hiperholesterin€mija;

e kardiovaskularu notikumu profilaksei pacientiem ar hipertensiju, kam vienlaicigi ir tris
kardiovaskulara riska faktori, normals vai nedaudz paaugstinats holesterina limenis, nav kliniski
pieradita koronara sirds slimiba, kad kombinétu amlodipina un mazas devas atorvastatina
lietosanu uzskata par atbilstoSu saskana ar speka eso$am arst€Sanas vadlinijam (skatit
5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Aizstajterapija pacientiem, kam vienlaicigi lietots amlodipins un atorvastatins tada pasa deva
nodroS$ina pietieckamu kontroli

Suvarol nav ieteicams sakumterapijai. Suvarol deva janosaka, titrgjot atseviskas sastavdalas,
pamatojoties uz amlodipina un atorvastatina devam un lietoSanas veidu.

Nemot veéra devu titréSanas rezultatus, ieteicama deva ir viena tablete.

Ja kada iemesla d€] (piemé&ram, nediagnostic&tas blakusslimibas, mijiedarbibas u. c.) japielago kadas
kombingto zalu aktivas vielas deva, pacientam jasak arst€Sana ar atseviskam aktivajam vielam, lai
atkartoti noteiktu devas. Kad sasniegts stabils devu limenis, var atkal apsvert kombin&to zalu

lietoSanu.

Suvarol var lietot vai nu vienu pasu, vai kombinacija ar antihipertensiviem lidzekliem, tacu to nedrikst
lietot kombinacija ar citiem kalcija kanalu blokatoriem vai citiem statmiem.

Kardiovaskularu notikumu profilakse pacientiem ar hipertensiju

Parasta sakumdeva ir viena 5 mg/10 mg tablete diena.
Ja konstatets, ka pacientam nepiecieSama lielaka asinsspiediena kontrole, var lietot vienu 10 mg/10 mg
tableti diena.

Gados vecaki cilveki

Par 70 gadiem vecakiem pacientiem, kas lieto ieteiktas devas, efektivitate un droSums ir lidzigs
vispargja populacija noverotajam. Palielinot amlodipina devu, jaievero piesardziba (skatit 4.4. un
5.2. apak$punktu).

Pediatriskad populacija
Suvarol nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem, jo nav datu par droSumu un efektivitati.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Atorvastatins pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un

5.2. apakSpunktu). Atorvastatins ir kontrindicgts pacientiem ar akttvu aknu slimibu (skatit

4.3. apaks$punktu).

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ieteicamas devas nav
noskaidrotas, tapec deva jaizvélas uzmanigi, sakot ar mazako no iespgjamam devam (skatit 4.4. un
5.2. apak$punktu). Lai pacientam ar aknu darbibas trauc&jumiem noskaidrotu optimalo sakumdevu un
balstdevu, javeic individuala titréSana ar amlodipinu un atorvastatinu saturo$iem monopreparatiem.
Amlodipina farmakokingtika smagu aknu darbibas traucgjumu gadijuma nav pétita. Pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem amlodipina lietoSana jasak ar mazako devu un jatitré 1énam.



Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Amlodipina koncentracijas parmainas plazma nekorel€ ar nieru darbibas traucgjumu pakapi, un nieru
slimiba neietekm@ ne atorvastatina koncentraciju plazma, ne iedarbibu uz lipidiem. Tap&c deva nav
japielago (skatit 4.4. apakSpunktu).

Amlodipinu nevar izvadit dialize.

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalem
Pacientiem, kuri lieto C hepatita pretvirusu zales elbasviru/grazopreviru vienlaicigi ar atorvastatinu,
atorvastatina deva nedrikst parsniegt 20 mg/diena (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Suvarol paredzets iekskigai lietosanai.
Suvarol var lietot jebkura diennakts laika kopa ar uzturu vai bez ta.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam, dihidropiridiniem vai statiniem, vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam

- Smaga hipotensija

- Soks (ieskaitot kardiogénu Soku)

- Kreisa kambara izpludes trakta obstrukcija (piem&ram, augstas pakapes aortas stenoze)

- Hemodinamiski nestabila sirds mazspgja p&c akiita miokarda infarkta

- Aktiva aknu slimiba vai neizskaidrojama ilgstosa seruma transaminazu [imena paaugstinasanas,
kas 3 reizes parsniedz normas augs€jo robezu (skatit 4.4. apakSpunktu)

- Griitnieciba, baroSana ar kriiti un sievietes reproduktiva vecuma, kas nelieto efektivus
kontracepcijas Iidzeklus (skatit 4.6. apakSpunktu)

- Vienlaiciga intrakonazola, ketokonazola un telitromicina lietoSana (skatit 4.5. apakSpunktu)

- Atorvastatins ir kontrindicgts pacientiem, kuri tiek arstéti ar C hepatita pretvirusu zalém
glekapreviru/pibrentasviru

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Dazos gadijumos ir zinots, ka statini izraisa jaunu vai pastiprina ieprieks esosu Myasthenia gravis vai
acu miasteniju (skatit 4.8. apakSpunktu). Suvarol lietoSana japartrauc, ja simptomi progrese. Ir zinots
par recidiviem, kad tika (atkartoti) lietots tas pats vai cits statins.

Sirds mazspgja
Uzmanigi jalieto pacientiem ar sirds mazspgju. Ilgstosa, placebo kontrol&ta amlodipina pétijuma

pacientiem ar smagu III un IV pakapes sirds mazsp&ju (pec NYHA) zinota plausu ttuskas sastopamiba
amlodipina grupa bija lielaka neka placebo grupa (skatit 5.1. apakSpunktu). Kalcija kanalu blokatori,
arT amlodipins, uzmanigi jalieto pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju, jo tie var palielinat
turpmaku kardiovaskularu notikumu un mirstibas risku.

Hipertensiva krize
Amlodipina droSums un efektivitate hipertensivas krizes gadijuma nav noskaidrota.

LietoSanas pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem

Aknu funkcionalie testi javeic pirms arst€Sanas sakSanas ar atorvastatinu un periodiski tas laika.
Pacientiem, kuriem Suvarol terapijas laika paradas jebkadas pazimes vai simptomi, kas var&tu liecinat
par aknu bojajumu, javeic aknu funkcionalie testi. Ja transaminazu Iimenis ir paaugstinats, pacienti
janovero, lidz tas normalizgjas. Gadijumos, kad transaminazu [imenis ilgstosi parsniedz normas
augsgjo robezu (NAR) vairak neka 3 reizes, ieteicams partraukt Suvarol lietoSanu (skattt

4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ir pagarinats amlodipina eliminacijas pusperiods un



augstakas AUC vértibas; dozéSanas rekomendacijas vél nav izstradatas. Tapéc amlodipina licto$ana
jasak ar mazako devu un jaievero piesardziba — gan sakot arstéSanu, gan palielinot devu. Pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva jatitr€ 1€nam un pacienti riipigi janovero.

Suvarol piesardzigi lietojams pacientiem, kuri ievérojama daudzuma lieto alkoholu un/vai kuriem
anamnéze ir aknu slimiba.

Insulta novérSana ar agresivu holesterina Iimena pazeminasanu (SPARCL)

Post hoc analizgjot insulta apakstipus pacientiem bez koronaras sirds slimibas (KSS), kuri nesen
parcietusi insultu vai tranzitorisku i$€misku Iekmi (TIL), konstatéts, ka pacientiem, kuriem sakta
arstéSana ar 80 mg atorvastatina diena, hemoragisks insults sastopams biezak neka placebo sanémuso
pacientu grupa. Palielinats hemoragiska insulta risks Tpasi raksturigs pacientiem ar agrak parciestu
hemoragisko insultu vai lakunaru infarktu pirms pétijuma sakuma. Pacientiem, kuri agrak parcietusi
hemoragisku insultu vai lakunaru infarktu, riska un ieguvuma attiecibu, arstgjot ar 80 mg atorvastatina,
nav iesp&jams drosi izsvert, un pirms $adu pacientu arst€Sanas riipigi janoverte potencialais
hemoragiska insulta risks (skatit 5.1. apakS$punktu).

letekme uz skeleta muskuliem

Atorvastatins tapat ka citi HMG CoA reduktazes inhibitori retos gadijumos var iedarboties uz skeleta
muskuliem un izraisit mialgiju, miozitu vai miopatiju, kas var progresét lidz rabdomiolizei — dzivibu
iesp&jami apdraudoSam traucgjumam, kam raksturiga ievérojama kreatinkinazes (KK) Itmena
paaugstinasanas (>10 reizes parsniedzot NAR), mioglobin€mija un mioglobinirija, kuras var radit
nieru mazspgju.

Veicot arstéSanu ar statiniem, ieskaitot atorvastatinu, loti retos gadijumos zinots par imiinmedigtu
nekrotizejosu miopatiju (IMNM) arstesanas laika vai pec tas. IMNM kliniski raksturo proksimalo
muskulu grupu vajums un paaugstinats kreatinkinazes limenis seruma, turklat Iimenis nesamazinas,
partraucot arst€Sanu ar statiniem.

Pirms arstéSanas
Suvarol jaordin€ piesardzigi pacientiem, kuriem ir rabdomiolizi predispongjosi faktori. Pirms sakt
arst€Sanu ar statiniem, kreatinkinazes (KK) Itmenis janosaka $ados gadijumos:
nieru darbibas traucgjumi;
hipotireoze;
parmantotas muskulu slimibas anamnéz€ vai gimenes anamngzg;
agrak noverots toksisks muskulu bojajums, ko izraisijis statins vai fibrats;
anamnéze aknu slimiba un/vai parmeériga alkohola lietosana;
gados vecakiem cilvékiem (>70 gadu vecuma) sadas parbaudes nepiecieSamiba tiek apsverta
atbilstosi citu rabdomiolizes predispongjoso faktoru esamibai;
. situacijas, kad iespgjama zalu [imena palielinasanas plazma, pieméram, zalu mijiedarbiba (skatit
4.5. apakSpunktu), un ipasas populacijas, ieskaitot genétiskas subpopulacijas (skatit
5.2. apak$punktu).
Mingtajas situacijas janoverte terapijas risks, samérojot to ar paredzamo ieguvumu, un regulari
jauzrauga pacienta kltniskais stavoklis. Ja pirms terapijas KK Itmenis ir ievérojami paaugstinats
(>5 reizes parsniedz NAR), nedrikst sakt arstéSanu.

Kreatinfosfokinazes parbaude

Kreatinfosfokinazi (KFK) nevajag noteikt pacientam pec smagas fiziskas slodzes, ka arT pastavot
citiem apstakliem, kas varétu biit par iemeslu KFK Itmena pieaugumanm, jo tad ir griti izvertét iegtitos
rezultatus. Ja sakuma KFK limenis ir stipri paaugstinats (>5 reizes parsniedz NAR), tas velreiz
japarbauda p&c 5—7 dienam, lai parliecinatos par rezultata pareizibu.

ArstéSanas laika
- Pacienti jaliidz nekavgjoties zinot, ja viniem rodas neizskaidrojamas sapes, krampji vai vajums



muskulos, seviski tad, ja tas saistas ar savargumu vai paaugstinatu kermena temperattiru.

- Ja $adi simptomi pacientam rodas terapijas laika, japarbauda KFK limenis. Ja tas ir ievérojami
paaugstinats (>5 reizes parsniedz NAR), arstéSana japartrauc.

- Ja muskulu simptomi ir loti izteikti un izraisa pastavigu diskomfortu, jaapsver, vai nepartraukt
arstéSanu ari tad, ja KFK limenis ir <5 x NAR.

- Tad, ja Sie simptomi izziid un KFK Itmenis normalizgjas, var domat par Suvarol terapijas
atsakSanu, izv€loties mazako devu un pacientu riipigi novérojot.

- Suvarol lietosana japartrauc, ja KFK Iimenis paaugstinas klmiski nozimigi (>10 reizes parsniedz
NAR) vai tiek diagnosticéta rabdomiolize vai pastav aizdomas par to.

Vienlaicigi lietotas zales

Rabdomiolizes risks pieaug, ja Suvarol lieto vienlaicigi ar zalém, kas var paaugstinat atorvastatina
Itmeni plazma, piemeram, sp&cigi CYP3A4 vai transporta proteinu inhibitori (piemeram, ciklosporins,
telitromicins, klaritromicins, delavirdins, stiripentols, ketokonazols, vorikonazols, itrakonazols,
posakonazols un HIV proteazes inhibitori, piem&ram, ritonavirs, lopinavirs, atazanavirs, indinavirs,
darunavirs, tipranavirs/ritonavirs u. c.). Miopatijas risku var palielinat arT gemfibrozila un citu
fibrinskabes atvasinajumu, pretvirusu zalu C hepatita (CHV) arst€Sanai (boceprevirs, telaprevirs,
elbasvirs/grazoprevirs), eritromicina, niacina vai ezetimiba vienlaiciga lietosana. Ja iesp&jams, So zalu
vieta jaizvelas alternativi (bez mijiedarbibas) terapijas lidzekli.

Gadijumos, kad nepiecieSama So zalu lietoSana vienlaicigi ar atorvastatinu, ripigi jaapsver ieguvums
no $adas kombingtas terapijas un tas potencialais risks. Kad pacients lieto zales, kas palielina
atorvastatina koncentraciju plazma, ieteicama mazaka atorvastatina maksimala deva. Turklat, lietojot
specigus CYP3A4 inhibitorus, apsverama mazaka atorvastatina sakumdeva, ka arT ieteicama atbilstosa
klmiska pacientu uzraudziba (skatit 4.5. apakspunktu).

Vienlaicigas HMG-CoA reduktazes inhibitoru (piemeram, atorvastatina) un daptomicina lietoSanas
rezultata var biit paaugstinats miopatijas un/vai rabdomiolizes risks (skatit 4.5. apaksSpunktu).
Pacientiem, kuri lieto daptomicinu, jaapsver Suvarol lietoSanas Tslaiciga partrauksana, ja vien
ieguvumi no vienlaicigas lietosanas neatsver risku. Ja no vienlaicigas zalu lietoSanas nevar izvairtties,
2-3 reizes nedgla janosaka kreatinkinazes Iimenis un riipigi jauzrauga, vai pacientiem nerodas kadas
pazimes vai simptomi, kas var€tu liecinat par miopatiju.

Nav ieteicams lietot atorvastatinu vienlaikus ar fuzidinskabi, tapeéc fuzidinskabes lictoSanas laika var
biit nepiecieSama atorvastatina lietoSanas pagaidu partrauksana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Intersticiala plauSu slimiba

Zinots par atseviskiem intersticialas plausu slimibas gadijumiem dazu statinu lietoSanas laika, Tpasi, ja
terapija bija ilgstoSa (skatit 4.8. apakSpunktu). Iesp&jamas pazimes var biit dispnoja, neproduktivs
klepus un vispargja veselibas stavokla pasliktinasanas (nogurums, kermena masas zudums un drudzis).
Ja rodas aizdomas, ka pacientam attistas intersticiala plausu slimiba, terapija ar statiniem japartrauc.

Cukura diabéts

Dazi pieradijumi liecina, ka statini ka zalu grupa paaugstina glikozes Iimeni asinis un daziem
pacientiem ar lielu diabéta risku var izraisit hiperglike€miju tada Itment, kad piemerota ir regulara
diabéta terapija. Tomeér So risku atsver vaskulara riska samazinasanas statiu lietoSanas gadijuma,
tade] tas nevar biit par iemeslu statinu terapijas partraukSanai. Riska grupas pacienti (glikozes limenis
tuksa dusa 5,6-6,9 mmol/l, KMI >30 kg/m2, paaugstinats trigliceridu Itmenis, hipertensija) jauzrauga
gan kltniski, gan biokimiski atbilsto$i nacionalajam vadlinijam.

Suvarol satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi



Divu zalu mijiedarbibas p&tijuma veselam petamam personam, kas vienlaicigi sanéma 10 mg
amlodipina un 80 mg atorvastatina, atorvastatina AUC palielinajas par 18%. Vienlaicigas vairaku

10 mg amlodipina devu un 80 mg atorvastatina lietoSana nozimigi mainija atorvastatina
farmakokingtikas raksturlielumus lidzsvara koncentracija. Amlodipina un atorvastatina kombinacijas
un citu zalu mijiedarbiba nav pétita, tacu ir pieejami mijiedarbibas p&tijumi, kas veikti atseviski ar
amlodipinu un atorvastatinu. Talak aprakstiti Sajos petijumos iegitie dati.

Mijiedarbiba ar amlodipinu

Citu zalu ietekme uz amlodipinu

Bakloféns: pastiprinata hipotensiva iedarbiba. NepiecieSamibas gadijuma jakontrolg arterialais
spiediens un japielago hipotensiva lidzekla deva.

CYP3 A4 inhibitori: lietojot amlodiptnu vienlaicigi ar sp&cigiem vai vidgji specigiem CYP3A4
inhibitoriem (proteazes inhibitoriem, azola grupas pretsénisu lidzekliem, makrolidu grupas
antibiotikam, piem@ram, eritromictnu vai klaritromicinu, verapamilu vai diltiazemu), var nozimigi
palielinaties amlodipina kopgja iedarbiba. So FK izmainu kliniska ietekme gados vecakiem cilvekiem
var bt izteiktaka, tap&c var biit nepiecieSama kliniska uzraudziba un devas pielagosana.

CYP3A4 induktori: Ja vienlaikus lieto zinamus CYP3A4 induktorus, var mainities amlodipina
koncentracija plazma. Tapec vienlaicigas $adu zalu lietoSanas laika un p&c tas jauzrauga asinsspiediens
un jaapsver iespéja korigét zalu devu; Tpasi tas attiecas uz spécigiem CYP3A4 induktoriem (piemé&ram,
rifampicinu, Hypericum perforatum).

Amlodipinu nav ieteicams lietot kopa ar greipfriitiem vai greipfriitu sulu, jo daziem pacientiem var
palielinaties biopieejamiba, izraisot pastiprinatu asinsspiedienu pazeminoSo iedarbibu.

Dantroléns (infuzija): dzivniekiem p&c verapamila un intravenozas dantroléna ievadiSanas noveérota
letala kambaru fibrilacija un kardiovaskulars kolapss saistiba ar hiperkaliemiju. Hiperkalieémijas riska
del pacientiem ar noslieci uz laundabigu hipertermiju, ka arT Jaundabigas hipertermijas arstésanas
gadijuma velams izvairities no vienlaicigas kalcija kanalu blokatoru, pieméram, amlodipina,
lietoSanas.

Amlodipina ietekme uz citam zalém
Amlodipina asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba papildina citu antihipertensivo lidzeklu

asinsspiedienu pazeminoso iedarbibu.

Kliniskajos mijiedarbibas petijumos amlodipins neietekméja atorvastatina, digoksina, varfarina un
ciklosporina farmakokingtiku.

Simvastatins: vienlaiciga atkartotu 10 mg amlodipina devu un 80 mg simvastatina lieto$ana izraisija
simvastatina kopgjas iedarbibas palielinasanos par 77%, salidzinot ar simvastatina monoterapiju.
Pacientiem, kuri lieto pa 20 mg amlodipina diena, jaierobezo simvastatina deva.

Kombindcijas, kuram japievers uzmaniba

Urologija lietotie alfa-1 blokatori (prazosins, alfuzosins, doksazosins, tamsulosins, terazosins):
hipotensivas iedarbibas pastiprinaSanas. Smagas ortostatiskas hipotensijas risks.

Amifostins: hipotensivas iedarbibas pastiprinasanas, summgjoties blakusparadibam.

Imipramina tipa antidepresanti, neiroleptiskie Iidzekli: pastiprinata hipotensiva iedarbiba un lielaks
ortostatiskas hipotensijas risks (papildinoss efekts).



Béta blokatori sirds mazspgjas terapija (bisoprolols, karvedilols, metoprolols): hipotensijas un sirds
mazspgejas risks pacientiem ar latentu vai nekontrol&tu sirds mazspéju (in vitro dihidropiridiniem ir
negativs inotropisks efekts, dazadiem lidzekliem atskiriga intensitate, kas var summeéties ar beta
blokatoru negativo inotropisko efektu). Terapija ar b&ta blokatoru var samazinat reflektorisko
simpatisko reakciju, kas rodas parmé&rigas hemodinamiskas atbildes reakcijas gadijuma.

Kortikosteroidi, tetrakosaktids: pavajinata hipotensiva iedarbiba (kortikosteroidu izraisita fidens un
natrija aizture).

Citi hipotensivie lidzekli: lietojot amlodipinu vienlaikus ar citiem hipotensiviem lidzekliem (b&ta
blokatoriem, angiotensina II blokatoriem, diurétiskiem lidzekliem, AKE inhibitoriem), var
pastiprinaties amlodipina hipotensiva iedarbiba. Jabiit piesardzigiem, izveloties arst€Sanu vienlaikus ar
trinitratu, nitratiem vai citiem vazodilatatoriem.

Sildenafils: pacientiem ar esencialu hipertensiju vienas 100 mg sildenafila devas lietosana neietekméja
amlodipina farmakoking&tiskos parametrus. Lietojot amlodipinu un sildenafilu vienlaicigi, abas zales

neatkarigi viena no otras izraisija hipotensivu efektu.

Mijiedarbibas pétijumos ar1 pieradits, ka cimetidins, atorvastatins, aluminija/magnija sali un digoksins
neietekmé amlodipina farmakoking&tiku.

Mijiedarbiba ar atorvastatinu

Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz atorvastatinu

Atorvastatinu metabolize citohroms P540 3A4 (CYP3A4), un tas ir aknu transportvielu, organiskos
anjonus transportgjosa polipeptida 1B1 (OATP1B1) un 1B3 (OATP1B3) transportvielas, substrats.
Atorvastatina metaboliti ir OATP1B1 substrati. Atorvastatins ir identificéts ar1 ka vairaku zalu
rezistences protetna 1 (MDR1) un kriits vé&Za rezistences proteina (BCRP) substrats, kas var ierobezot
atorvastatina uzsukSanos zarnas un izdaliSanos ar zulti (skatit 5.2. apakSpunktu). Zalu, kas ir CYP3A4
vai transporta protetnu inhibitori, vienlaiciga lietoSana var paaugstinat atorvastatina I[imeni plazma un
palielinat miopatijas risku. Palielinats risks var biit arT tad, ja kopa ar atorvastatinu vienlaikus lieto
citas zales, kas var izraisit miopatiju, piem&ram, fibrinskabes atvasinajumus un ezetimibu (skatit

4.4. apakspunktu).

CYP3A4 inhibitori

Pieradits, ka spécigi CYP3A4 inhibitori var izraisit ievérojami palielinatu atorvastatina koncentraciju
(skatit 1. tabulu un specifisku informaciju zemak). Ja iesp&ams, jaizvairas no spécigu CYP3A4
inhibitoru (pieméram, ciklosporins, telitromicins, klaritromicins, delavirdins, stiripentols,
ketokonazols, vorikonazols, itrakonazols, posakonazols, dazas CHV arsteé$ana lietotas pretvirusu zales
(piem@ram, elbasvirs/grazoprevirs) un HIV proteazes inhibitori, tostarp ritonavirs, lopinavirs,
atazanavirs, indinavirs, darunavirs u.c.) vienlaicigas lietoSanas. Gadijumos, kad no So zalu vienlaicigas
lietoSanas ar atorvastatinu nav iesp&jams izvairities, jaapsver mazakas atorvastatina sakumdevas un
mazakas maksimalas devas izv€le, un vélama atbilstoSa pacientu noverosana (skatit 1. tabulu).

Vidgji specigas darbibas CYP3A4 inhibitori (pieméram, eritromicins, diltiazems, verapamils un
flukonazols) var palielinat atorvastatina koncentraciju plazma (skatit 1. tabulu). Lietojot eritromicinu
kombinacija ar statiniem, nov&rots palielinats miopatijas risks. Mijiedarbibas pétijumi, kas izvertétu
amiodarona vai verapamila ietekmi uz atorvastatinu, nav veikti. Zinams, ka gan amiodarons, gan
verapamils inhibe CYP3A4 aktivitati un vienlaikus lietoSana ar atorvastatinu var palielinat
atorvastatina kop€jo iedarbibu. Tadgel, lietojot vienlaikus vid&ji specigas darbibas CYP3A4 inhibitorus,
jaizvelas mazaka maksimala atorvastatina deva un velama atbilstosa pacientu kliniska noverosana.
Atbilstosu kltnisku noveroSanu iesaka p&c terapijas sakSanas vai inhibitora devas pielagosanas.

CYP3A4 induktori



Atorvastatina un citohroma P450 3A induktoru (piemé&ram, efavirenza, rifampicina, asinszales
preparatu) vienlaiciga lietoSana var izraistt mainigu atorvastatina koncentracijas samazinajumu
plazma. Rifampicina dubulta mijiedarbibas mehanisma dgl (citohroma P450 3 A induc€$ana un
hepatocitu saistiSanas transportvielas OATP1BI1 inhibicija) atorvastatia un rifampicina vienlaicigu
lietoSanu iesaka, jo novelota atorvastatina lietoSana péc rifampicina lietoSanas bijusi saistita ar
ievérojamu atorvastatina koncentracijas samazinasanos plazma. Tomér rifampicina ietekme uz
atorvastatina koncentraciju hepatocitos nav zinama, tapéc, ja no zalu vienlaicigas lietoSanas nav
iespgjams izvairities, pacientiem riipigi janovero zalu efektivitate.

Transporta inhibitori

Transporta proteinu inhibitori (piem., ciklosporins) var palielinat atorvastatina sist€misko iedarbibu
(skatit 1. tabulu). Aknu saistiSanas transportieru inhibicijas ietekme uz atorvastatina koncentraciju
hepatocitos nav zinama. Ja no zalu vienlaicigas lietoSanas nav iesp&jams izvairities, iesaka samazinat
devu un kliniski noverot efektivitati (skatit 1. tabulu).

Gemfibrozils/fibrinskabes atvasinajumi

Fibratu lietoSana monoterapija reiz€m izraisa ar muskuliem saistitas blakusparadibas, arT rabdomiolizi.
So blakusparadibu risks var biit lielaks, lietojot fibrinskabes atvasindjumus vienlaikus ar atorvastatinu.
Ja no zalu vienlaicigas lietoSanas nav iesp&jams izvairities, jalieto mazaka atorvastatina deva, kas
sasniedz terapeitisko mérki, un pacienti riipigi janovero (skatit 4.4. apakspunktu).

Ezetimibs

Ezetimiba lietoSana monoterapija reiz€m izraisa ar muskuliem saistitas blakusparadibas, art
rabdomiolizi. Tapéc, vienlaikus lietojot ezetimibu un atorvastatinu, $o blakusparadibu risks var biit
lielaks. Siem pacientiem vélama atbilstosa klniska uzraudziba.

Daptomicins

Ja HMG-CoA reduktazes inhibitorus (piem&ram, atorvastatinu) lieto vienlaicigi ar daptomicinu, zinots
par miopatijas un/vai rabdomiolizes gadijumiem. Ja no vienlaicigas zalu lietoSanas nevar izvairities,
ieteicama atbilstosa kliniska uzraudziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Holestipols

Vienlaikus lietojot atorvastatinu un holestipolu, atorvastatina un ta aktivo metabolitu [imenis plazma
bija zemaks (apméram par 25%). Tomer lipidu limeni pazeminosa iedarbiba, kombingjot atorvastatinu
ar holestipolu, bija liclaka neka tad, ja §1s zales lietoja monoterapijas veida.

Fuzidinskabe

Atorvastatina un fuzidinskabes mijiedarbibas pétijumi nav veikti. Tapat ka citu statinu lietoSanas
gadijuma, pecregistracijas uzraudzibas laika zinots par ar muskuliem saistitam blakusparadibam, ari
rabdomiolizi, lietojot atorvastatinu un fuzidinskabi vienlaikus. Sis mijiedarbibas mehanisms nav
zinams. Pacienti riipigi janovero, un var bt uz laiku japartrauc atorvastatina terapija.

Kolhicins

Lai gan mijiedarbibas pétijumi ar atorvastatinu un kolhicinu nav veikti, ir zinots par miopatijas
gadijumiem, atorvastatinu lietojot vienlaikus ar kolhicinu. Parakstot atorvastatinu kopa ar kolhicinu,
jaievero piesardziba.

Atorvastatina ietekme uz vienlaicigi lietotam zalém

Digoksins
Kad vienlaicigi tika lietotas vairakas digoksina devas un 10 mg atorvastatina, digoksina lidzsvara
koncentracija plazma nedaudz palielinas. Pacienti, kuri lieto digoksinu, atbilstosi janovero.

Peroralie kontraceptivie lidzekli
Atorvastatina lietoSana vienlaikus ar peroraliem kontraceptiviem lidzekliem paaugstina noretindrona



un etinilestradiola I[imeni plazma.

Varfarins

Kliniskaja pétijuma pacientiem, kuri sanéma ilgstoSu varfarina terapiju, 80 mg atorvastatina diena
lietoSana vienlaicigi ar varfarinu izraisija nelielu protrombina laika samazinaSanos par aptuveni

1,7 sekund&m pirmo 4 dienu laika, kas normalizgjas péc 15 atorvastatina terapijas dienam. Lai gan
tikai loti retos gadijumos zinots par kliniski nozimigu antikoagulantu mijiedarbibu, pacientiem, kuri
sanem kumartnu grupas antikoagulantus, protrombina laiks janosaka pirms atorvastatina lietoSanas
sakSanas, ka arT pietickami biezi terapijas laika, lai parliecinatos, ka nav nozZimigu protrombina laika
parmainu. Tiklidz apstiprinajies stabils protrombina laiks, to var kontrolét tados intervalos, kadus
parasti iesaka pacientiem, kas lieto kumarinu grupas antikoagulantus. ST procediira jaatkarto, ja maina
atorvastatina devu vai partrauc ta lietoSanu. Pacientiem, kuri nelieto antikoagulantus, atorvastatina
lietoSana nav bijusi saistita ar asinoSanu vai protrombina laika parmainam.

1. tabula. Vienlaikus lietoto zalu ietekme uz atorvastatina farmakokinétiku

Vienlaikus lietotas zales un

Atorvastatins

dozgsanas shema Deva (mg) | AUC* Kliniskie ieteikumi®
parmainas

Tipranavirs 500 mg BID/ 40 mg 1. 194 Gadijumos, kad nepiecieSama

Ritonavirs 200 mg BID, diena, 10 reizes vienlaiciga lietoSana ar atorvastatinu,

8 dienas (no 14. Iidz mg neparsniegt atorvastatina devu 10 mg

21.dienai) 20. diena diena. leteicama So pacientu kliniska

Ciklosporins 5,2 10 mg OD 18,7 uzraudziba.

mg/kg/diena, stabila deva 28 dienas reizes

Lopinavirs 400 mg BID/ 20 mg OD 159 Gadijumos, kad nepiecieSama vienlaikus

Ritonavirs 100 mg BID, 4 dienas reizes lietoSana ar atorvastatinu, ieteicamas

14 dienas mazakas atorvastatina balstdevas.

Klaritromicins 500 mg BID, | 80 mg OD 8 | 1 4,4 Atorvastatina devai parsniedzot 20 mg,

9 dienas dienas reizes ieteicama $o pacientu klmniska
uzraudziba.

Sakvinavirs 400 mg BID/ 40 mg OD 139 Gadijumos, kad nepiecieSama vienlaikus

Ritonavirs (300 mg BID no | 4 dienas reizes lietoSana ar atorvastatinu, ieteicamas

5.1idz 7. dienai, palielinata mazakas atorvastatina balstdevas.

lidz 400 mg BID 8. diena), Atorvastatina devai parsniedzot 40 mg,

no 5. [idz 18. dienai, 30 min ieteicama So pacientu kltniska

péc atorvastatina lietoSanas uzraudziba.

Darunavirs 300 mg BID/ 10 mg OD 133

Ritonavirs 100 mg BID, 4 dienas reizes

9 dienas

Itrakonazols 200 mg OD, 40 mg SD 13,3

4 dienas reizes

Fosamprenavirs 700 mg 10 mg OD 12,5

BID/ 4 dienas reizes

Ritonavirs 100 mg BID,

14 dienas

Fosamprenavirs 1400 mg 10 mg OD 123

BID, 14 dienas 4 dienas reizes

Nelfinavirs 1250 mg BID, 10 mg OD 11,7 Nav 1pasu ieteikumu.

14 dienas 28 dienas reizes”

Greipfritu sula, 40mg,SD | 137% Neiesaka vienlaikus lietot atorvastatinu

240 ml OD* un lielu daudzumu greipfriitu sulas.

Diltiazems 240 mg OD, 40mg,SD | 151% P&c terapijas sakSanas vai diltiazema




28 dienas devas pielagosanas Siem pacientiem
ieteicama atbilstoSa klmiska uzraudziba.

Eritromicins 500 mg QID, 10 mg, SD | 1 33%" Ieteicama mazaka maksimala deva un

7 dienas kliniska So pacientu uzraudziba.

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

vienreiz&ja deva

Cimetidins 300 mg QID, 10 mg OD | mazak Nav Ipasu ieteikumu.

2 nedglas 4 nedglas neka 1%"

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

hidroksidu antacida 4 nedglas

suspensija, 30 ml QID,

2 nedgelas

Efavirenzs 600 mg OD, 10 mg 1 41% Nav Ipasu ieteikumu.

14 dienas 3 dienas

Rifampicins 600 mg OD, 40 mg SD 1 30% Ja no vienlaicigas lietoSanas nav

7 dienas (vienlaikus iesp&jams izvairities, atorvastatina

lietoSana) vienlaicigas lietoSanas gadijuma ar

Rifampicins 600 mg OD, 40 mg SD 1 80% rifampicinu ieteicama kltniska

5 dienas (liectoSana cita uzraudziba.

laika)

Gemfibrozils 600 mg BID, | 40 mg SD 135% Ieteicama mazaka sakumdeva un

7 dienas klmiska $o pacientu uzraudziba.

Fenofibrats 160 mg OD, 40 mg SD 13% leteicama mazaka sakumdeva un

7 dienas kltniska So pacientu uzraudziba.

Boceprevirs 800 mg TID, 7 | 40 mg SD 1 Ieteicama mazaka sakumdeva un

dienas 2,3 reizes | kliniska $o pacientu uzraudziba.
Vienlaicigas lietoSanas laika ar
bocepreviru atorvastatina dienas deva
nedrikst parsniegt 20 mg.

Glekaprevirs 400 mg reizi 10 mgreizi | 18,3 Vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas satur

diena/pibrentasvirs 120 mg | diena 7 reizes glekapreviru vai pibrentasviru, ir

reizi diena, 7 dienas dienas kontrindicéta (skatit 4.3. apaks$punktu).

Elbasvirs 50 mg reizi diena/ | 10 mg 11,95 Lietojot vienlaicigi ar zalem, kas satur

grazoprevirs 200 mg reizi reizes deva | reizes elbasviru vai grazopreviru, atorvastatina

diena, 13 dienas dienas deva nedrikst parsniegt 20 mg.

& Dati, kas doti ka x-reizes izmainas, atspogulo attiecibu starp zalu vienlaikus lietosanu tikai pret atorvastatinu
(t.i., 1 reizi = izmainu nav). Dati, kas doti ka % izmainas, atspogulo % atskirTbu attieciba tikai pret atorvastatinu
(t.i., 0% = nav izmainu).

# Par klinisku nozimigumu skatit 4.4. un 4.5. apakSpunkta.

* Satur vienu vai vairakus komponentus, kas inhib&é CYP3A4 un var paaugstinat to zalu limeni plazma, kas tiek
metabolizétas ar CYP3A4. 240 ml glazes greipfriitu sulas lietoSana arT izraisija aktiva ortohidroksimetabolita
AUC samazinaSanos par 20,4%. Liela greipfriitu sulas daudzuma lietoSana (vairak neka 1,2 1 diena 5 dienas)
paaugstinaja atorvastatina AUC 2,5 reizes un aktivo (atorvastatins un metaboliti) AUC.

~ Kopgja atorvastatina ekvivalenta aktivitate.

Palielingjums paradits ka “1”, samazinajums ka “|”.

OD = vienreiz diena; SD = vienreizgja deva; BID = divreiz diena; QID = Cetras reizes diena

2. tabula. Atorvastatina ietekme uz vienlaikus lietoto zalu farmakokinétiku

Atorvastatins un Vienlaikus lietotas zales
doz&sanas Zales/Deva (mg) AUC* Kliniskie ieteikumi
shéma parmainas
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80 mg OD Digoksins 0,25 mg OD, 20 dienas T 15% Pacienti, kuri lieto

10 dienas digoksinu,

ripigi janovero.
40 mg OD Peroralie kontraceptivie Iidzekli 128% Nav specifisku
22 dienas OD, 2 ménesi 119% ieteikumu.

- noretindrons 1 mg
- etinilestradiols 35 ug

80 mg OD * Fenazons, 600 mg SD 13% Nav specifisku

15 dienas ieteikumu.

10 mg, SD Tipranavirs 500 mg BID/ritonavirs 200 Nav Nav specifisku
mg BID, 7 dienas parmainu ieteikumu.

10 mg, OD 4 Fosamprenavirs 1400 mg BID, 14 dienas | | 27% Nav specifisku

dienas ieteikumu.

10 mg OD 4 Fosamprenavirs 700 mg BID/ritonavirs Nav Nav specifisku

dienas 100 mg BID, 14 dienas parmainu ieteikumu.

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

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

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

OD = vienreiz diena; SD = vienreizgja deva

4.6. Fertilitate, gritnieciba un baroSana ar krati
Suvarol kontrindic€ts gritniec€m un matém, kuras baro bérnu ar kriiti (skatit 4.3. apakSpunktu).
Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma terapijas laika jalieto atbilstosi kontracepcijas Iidzekli (skatit
4.3. apakspunktu).

Griitnieciba
Atorvastatina un amlodipina lietoSanas droSums gritnieceém nav noskaidrots.

Petijumos dzivniekiem, lietojot lielas amlodipina devas, konstatéta toksiska ietekme uz reproduktivo
funkciju (skattt 5.3. apakSpunktu).

Atorvastatins ir kontrindic@ts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Griitniecem nav veikti
konroléti kliniski petijumi ar atorvastatinu. Sanemti reti zinojumi par iedzimtam anomalijam p&c
HMG-CoA reduktazes inhibitoru intrauterinas iedarbibas. Petijumi dzivniekiem liecina par zalu
toksisku iedarbibu uz vairosanos (skatit 5.3. apaks$punktu). Sievietes arst€Sana ar atorvastatinu var
pazeminat augla mevalonata Itmeni, kas ir holesterina sint€zes prekursors. Ateroskleroze ir hronisks
process, un parasti lipidu limeni pazeminoso lidzeklu lietoSanas partrauksanai griitniecibas laika maz
ietekme ilgtermina risku, kas saistits ar primaro hiperholesterinémiju. Tade] Suvarol nedrikst lietot
griltniecém, sievietém, kuras censas palikt stavoklT vai doma, ka varétu biit stavokli. ArstéSana ar
Suvarol japartrauc griitniecibas laika vai Iidz bridim, kad tiek apstiprinats, ka sieviete nav stavokli
(skatit 4.3. apakSpunktu). Ja arsteéSanas laika iestajas griitnieciba, arstéSana ar Suvarol nekavéjoties
japartrauc.

BaroSana ar kriti

Amlodipins izdalas cilveéka piena. Novertets, ka zidainis sanem 3-7% no matei lietotas devas
starpkvartilu diapazona, un maksimalais daudzums ir 15%. Amlodipina ietekme uz zidainiem nav
zinama.

Nav zinams, vai amlodipins, atorvastatins vai to metaboliti nonak mates piena. Zurkam atorvastatina
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un ta aktivo metabolitu Itmenis plazma ir lidzigs to ltmenim piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nemot
veéra nopietnu blakusparadibu raSanas iesp&ju, sievietes, kuras lieto Suvarol, nedrikst barot ar kruti
savus bernus (skatit 4.3. apakSpunktu). Atorvastatina lietoSana ir kontrindicgta laika, kad baro bérnu ar
kriiti (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Pettjumos dzivniekiem atorvastatinam nebija ietekmes uz tevinu vai matisu fertilitati (skatit

5.3. apakSpunktu). Daziem ar kalcija kanalu blokatoriem arstetiem pacientiem nove&rotas
atgriezeniskas biokimiska rakstura parmainas spermatozoidu galvinas. Klmiskie dati par amlodipina
iesp&jamu ietekmi uz fertilitati nav pietiekami. Viena pétijjuma ar Zurkam novérota nevélama ietekme
uz tévinu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Amlodipina/atorvastatina fiks€tas kombinacijas ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus nav pétita.

Amlodipins maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja
pacientam ir reibonis, galvassapes, nogurums vai slikta diiSa, sp&ja vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus var biit trauc€ta. Velams ieverot piesardzibu, 1pasi arsté€Sanas sakuma.

Atorvastatins nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Blakusparadibas, kas noverotas vai nu atorvastatina, vai amlodipina monoterapijas gadijuma, ir
iesp&jamas Suvarol blakusparadibas.

Arsté$anas laika ar amlodipinu biezak zinotas blakusparadibas ir miegainiba, reibonis, galvassapes,
sirdsklauves, pietvikums, sapes védera, slikta diisa, potiSu pietukums, tiska un nogurums.

Atorvastatina placebo kontrol&ta kliniska p&tijuma datubaze par 16 066 pacientu (8755 lietojusi
atorvastatinu, salidzinot ar 7311, kas lietojusi placebo), kas arsteti vidgji 53 nedglas, 5,2% pacientu,
kas lietoja atorvastatinu, partrauca zalu lietoSanu blakusparadibu dgl, salidzinot ar 4% pacientu, kas
lietoja placebo.

Pamatojoties uz datiem no kliniskajiem pétijjumiem un plaso p&cregistracijas lictoSanas pieredzi,
tabula talak noraditas atorvastatina un amlodipina lietoSanas izraisitas blakusparadibas.

Aprekinatais blakusparadibu sastopamibas biezums noradits atbilstosi $adam iedalijumam: biezi
(>1/100 1idz <1/10), retak (>1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000),
nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

MedDRA organu BieZums Atorvastatins Amlodipins
sistemu klasifikacija
Infekcijas un Biezi Nazofaringits
infestacijas
Asins un limfatiskas Reti Trombocitopenija
sistémas traucgjumi Loti reti Trombocitopénija,
leikopénija
Imiinas sist€émas Biezi Alergiskas reakcijas
traucgjumi Loti reti Anafilakse Alergiskas reakcijas
Biezi Hiperglikémija *
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Vielmainas un Retak Hipoglikémija, kermena
uztures trauc€jumi masas palielinaSanas,
anoreksija
Loti reti Hiperglikémija
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs,
Retak Bezmiegs, nakts murgi garastavokla mainas
(arT trauksme),
depresija
Reti Apjukums
Nav zinami Depresija
Biezi Galvassapes Miegainiba, reibonis,
galvassapes (Ipasi
arsteésanas sakuma)
Retak Reibonis, parestézijas, Gibonis, trice,
Nervu sistémas hipoestézija, disgeizija, disgeizija,
traucgjumi amnézija hipoestezija,
parestézija
Reti Periféra neiropatija
Loti reti Hipertonija, perifera
neiropatija
Nav zinami Myasthenia gravis Ekstrapiramidalais
sindroms
Acu bojajumi Retak Neskaidra redze Redzes traucgjumi
(ar1 diplopija)
Reti Redzes traucgjumi
Nav zinami Acu miasténija
Ausu un labirinta Retak Troksnis ausis Troksnis ausis
bojajumi Loti reti Dzirdes zudums
Sirds funkcijas Biezi Sirdsklauves
traucgjumi Reti Stenokardija
Loti reti Miokarda infarkts,
aritmija (ar
bradikardija,
kambaru tahikardija
un priekSkambaru
fibrilacija)
Asinsvadu sist€mas Biezi Pietvikums
traucgjumi Retak Hipotensija
Loti reti Vaskulits
Elposanas sistemas Biezi Faringolaringealas sapes,
traucgjumi, krasu deguna asinoSana
kurvja un videnes Retak Dispnoja, rinits
slimibas Loti reti Klepus
Nav zinami Intersticiala plausu slimiba,
1pasi ilgstosas terapijas laika
Biezi Caureja, aizcietgjums, Sapes vedera, slikta
meteorisms, slikta diisa, dasa
Kunga-zarnu trakta dispepsija
traucgjumi
Vems§ana, dispepsija,
Retak VemsSana, sapes védera izmainas zarnu

augsdala un lejasdala,
atraugas, pankreatits

darbiba (arT caureja
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un aizcietgjums),
sausa mute

Loti reti Pankreatits, gastrits,
smaganu hiperplazija
Retak Hepatits
Aknu un/vai Zults Reti Holestaze
izvades sistémas Loti reti Aknu mazspgja Hepatits, dzelte,
traucgjumi paaugstinats aknu
enzimu [imenis
(parsvara saistiba ar
holestazi)
Retak Natrene, alopécija, adas Alopgcija, purpura,
1zsitumi, nieze adas krasas
parmainas,
Adas un zemadas hiperhidroze, nieze,
audu bojajumi izsitumi, eksantéma
Reti Angioedéma, bullozs
dermatits, ar1 erythema
multiforme, Stivensa-
Dzonsona sindroms un
toksiska epidermas nekrolize,
lihenoida medikamentoza
toksikodermija
Loti reti Angioedéma,
erythema multiforme,
natrene, eksfoliativs
dermatits, Stivensa-
DzZonsona sindroms,
Kvinkes tiiska,
fotosensitivitates
reakcija
Nav zinami Toksiska epidermas
nekrolize
Mialgija, artralgija, sapes Potisu pietikums
Biezi ekstremitate, muskulu
krampji, locitavu pietikums,
muguras sapes
Skeleta —muskulu un Retak Sapes skausta apvidi, Artralgija, mialgija,
saistaudu sisteémas muskulu vajums muskulu krampji,
bojajumi muguras sapes
Reti Miopatija, miozits,
rabdomiolize, muskula
plisums, tendinopatija, retos
gadijumos ar cipslas plisumu
Loti reti Vilkédei lidzigs sindroms
Nav zinami Imiinmedi&ta nekrotizgjosa
miopatija (skattt
4.4. apaksSpunktu)
Nieru un urinizvades Mikcijas traucgjumi,
sistémas traucgjumi Retak niktlrija, biezaka
urinacija
Reproduktivas Retak Impotence Impotence,
sisteémas traucgjumi ginekomastija
un kriits slimibas Loti reti Ginekomastija
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Vispargji traucgumi Biezi Tiska, nogurums

un reakcijas Retak Savargums, asténija, sapes Sapes kriitls, asténija,
ievadiSanas vieta kriitts, perifera tiiska, sapes, savargums
nogurums, drudzis

Aknu funkcionalo testu

Biezi rezultatu novirzes**,
Izmekl&jumi paaugstinats
kreatinfosfokinazes limenis
asinis***
Pozittvs analizu rezultats uz Kermena masas
Retak leikocitiem urina palielinasanas,
kermena masas
samazinasanas

* P&c dazu statinu lietosanas ir zinots par cukura diab&tu, un ta biezums atkarigs no riska faktoru esamibas vai
neesamibas (glikozes koncentracija asinis tuk$a duisa >5,6 mmol, KMI >30 kg/m?, paaugstinats trigliceridu
lItmenis, hipertensija anamngze).

**Tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, ir zinots, ka pacientiem, kas sanémusi atorvastatinu,
ir paaugstinats seruma transaminazu limenis. STs parmainas parasti bija viegli izteiktas, parejosas, un arstéSana
nebija japartrauc.

Klmiski nozimigi (>3 reizes parsniedz normas augsgjo robezu) seruma transaminazu Iimenis paaugstinajas 0,8%
atorvastatinu lietojuso pacientu. ST paaugstina$anas bija atkariga no devas un visiem pacientiem bija
atgriezeniska.

*#*Kreatinkinazese (KK) [imenis seruma, vairak neka 3 reizes parsniedzot normas augs€jo robezu, paaugstinajas
2,5% atorvastatinu lietojuso pacientu — I1dzigi ka citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru lietoSanas gadijuma
kliniskajos pétijumos. Vairak neka 10 reizes virs normas aug$gjas robezas limenis paaugstinajas 0,4% ar
atorvastatinu arstéto pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003

Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozesana
Nav informacijas par Suvarol pardozéSanas gadijumiem cilvékam.

Amlodipins
Ir maz pieredzes par tiSu amlodipina pardozesanu cilvekam.

Simptomi

Pieejamie dati par amlodipmu rada, ka masiva pardozeSana var izraisit perifero asinsvadu parmerigu
paplaSinasanos un, iespgjams, reflektoru tahikardiju. Zinots par izteiktu un, iespgjams, ilgstosu
sistemisku hipotensiju, kas var attistities 1idz Sokam ar letalu iznakumu.

Retos gadijumos ir zinots par nekardiogénu plausu tiisku, kas ir amlodipina pardozgSanas sekas, kas
var sakties velini (24-48 stundas péc zalu lietoSanas) un kuras dé| var biit nepiecieSama maksliga
plausu ventilacija. Veicinosi faktori var biit agrini reanimacijas pasakumi (tai skaita Skidruma

parslodze) asinsrites un sirds izsviedes uzturéSanai.

Arstésana
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Ja amlodipina pardozesanas dél iestajusies kliniski nozimiga hipotensija, nepiecieSama aktiva
kardiovaskularo funkciju uzturoSa terapija, ari bieza sirds un elposanas funkcijas kontrole, japacel

I —;

ekstremitates un japieverS uzmaniba cirkulgjosa skidruma tilpumam un urina izdalei.

Asinsvadu tonusa un asinsspiediena atjaunoSanai var biit noderiga vazokonstrikcija, ja vien tai nav
kontrindikaciju. Kalcija kanalu blokatoru ietekmes likvidéSanai var biit noderiga intravenoza kalcija
glikonata ievadiSana.

Dazos gadijumos lietderigi ir veikt kunga skalosanu. Pieradits, ka veseliem brivpratigajiem aktivétas
ogles lietoSana Iidz 2 stundam p&c 10 mg amlodipina lietoSanas palénina amlodipina uzsiikSanos.

Ta ka loti daudz amlodipina saistas ar protetniem, maz ticams, ka dialize dos kadu ieguvumu.

Atorvastatins

Atorvastatina pardozésanas gadijuma nav specifiskas arst€Sanas. Ja notikusi pardozeSana, pacients
jaarsté simptomatiski, javeic uzturosa terapija atbilstosi nepiecieSamiba. Javeic aknu analizes un
jakontrole KK Itmenis seruma. Ta ka loti daudz atorvastatina saistas ar plazmas proteiniem, maz
ticams, ka hemodialize nozimigi veicinas atorvastatina klirensu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: HMG CoA reduktazes inhibitori, citas kombinacijas, atorvastatins and
amlodipins, ATK kods: C10BX03

Atorvastatins

Atorvastatins ir selekttvs, konkurgjoss HMG-CoA reduktazes inhibitors, no kura atkariga 3-hidroksi-3-
metil-glutaril-koenzima A parveérSanas mevalonata — sterinu, to skaita holesterina, prieksteci. Aknas
trigliceridi un holesterins tiek ieklauti Joti zema blivuma lipoproteinu (LZBL) struktiira, kuri nonak
plazma un tiek transporteti uz periférajiem audiem. No LZBL veidojas zema blivuma lipoproteini
(ZBL), kas tiek katabolizeti galvenokart ar receptoru starpniecibu, kuriem piemit augsta afinitate pret
ZBL (ZBL receptoriem).

Atorvastatins pazemina holesterina [imeni plazma un lipoproteinu Iimeni seruma, inhibgjot HMG-CoA
reduktazi un holesterina biosintézi aknas, un palielina aknu ZBL receptoru skaitu uz $iinu virsmas
aknas, tadgjadi paatrinot ZBL saisti§anos un katabolismu.

Atorvastatins kavé ZBL veidoSanos un samazina ZBL dalinu skaitu. Atorvastatins izteikti un ilglaicigi
palielina ZBL receptoru aktivitati, vienlaicigi radot labveligas kvalitativas parmainas cirkulgjoso ZBL
dalinu struktiira. Atorvastatins ievérojami samazina ZBL holesterina daudzumu arT parmantotas
homozigotiskas hiperholesterinémijas slimniekiem — pacientiem, kuri lidz §im nav reaggjusi uz lipidu
ITmeni pazeminosu terapiju.

Dazadu devu iedarbibas p&tijuma pieradits, ka atorvastatins samazina kopgja holesteria (30—46%),
ZBL holesterina (41-61%), apolipoproteina B (34—50%) un trigliceridu (14—33%) koncentraciju,
vienlaicigi vairak vai mazak palielinot ABL holesterina un apolipoproteina Al limeni. Sie rezultati
attiecas uz pacientiem ar parmantotu heterozigotisku hiperholesterin€miju, ar neparmantotam
hiperholesterinémijas formam un jaukta tipa hiperlipidémiju, arT uz pacientiem ar insultnneatkarigu
cukura diabétu.

Apstiprinajies, ka kopgja holesterina, ZBL holesterina un apolipoproteina B koncentracijas
pazeminasanas samazina kardiovaskularu traucgjumu un kardiovaskularas mirstibas risku.
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Parmantota homozigotiska hiperholesterinémija

Daudzcentru, 8 ned€lu atklata lidzcietigas lietoSanas pétijuma ar dazada ilguma izvéles pagarinajuma
fazi tika iesaistiti 335 pacienti, no kuriem 89 tika identificéti ka parmantotas homozigotiskas
hiperholesterinémijas slimnieki. Siem 89 pacientiem vidgjais ZBL holesterina samazinajums bija
aptuveni 20%. Atorvastatins tika lietots 11dz pat 80 mg dienas deva.

Ateroskleroze

Petijuma par aterosklerozes reversibilitati ar agresivu lipidu [Tmeni pazeminosu terapiju (Reversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL)) pacientiem ar koronaro sirds
slimibu novertgja intensivas lipidu Iimeni pazeminosas terapijas ietekmi, lietojot 80 mg atorvastatina,
un standarta lipidu [imeni pazeminoSas terapijas ietekmi, lietojot 40 mg pravastatina, uz koronaro
aterosklerozi (izmantojot intravaskularo ultrasonografiju (IVUS) angiografijas laika). Saja
randomizgtaja, dubultmasketaja, daudzcentru, kontrol&taja kltiskaja petijuma 502 pacientiem IVUS
tika veikta p&tijuma sakuma un pe&c 18 ménesiem. Atorvastatina grupa (n=253) ateroskleroze nebija
progresgjusi.

Ateromas kopgja tilpuma vid€jas parmaina procentuali (primarais pétijuma kriterijs), salidzinot ar
pétijuma sakumu, bija —0,4% (p=0,98) atorvastatina grupa un +2,7% (p=0,001) pravastatina grupa
(n=249). Salidzinot ar pravastatinu, atorvastatina iedarbiba bija statistiski nozimiga (p=0,02). Saja
petijuma netika novertéta intensivas lipidu Iimeni pazeminosas terapijas ietekme uz
kardiovaskularajiem gala uzstadijumiem (piem&ram, revaskularizacijas nepiecieSamibu, neletalu
miokarda infarktu, koronaru navi).

Atorvastatina grupa ZBL holesterina [imena pazeminajums bija vidgji [idz 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9
mg/dl £+ 30), salidzinot ar vertibu p&tijumu sakuma — 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl £ 28). Pravastatina
grupa ZBL holesterina Itmenis vidgji tika samazinats Iidz 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl = 26),
salidzinot ar vertibu petijumu sakuma — 3,89 mmol/l = 0,7 (150 mg/dl + 26) (p<0,0001). Atorvastatins
arT biitiski samazinaja videjo kopgja holesterina daudzumu par 34,1% (pravastatins: - 18,4%,
p<0,0001), vidgjo trigliceridu Iimeni par 20% (pravastatins: -6,8%, p<0,0009) un vid&jo
apolipoproteina B lItmeni par 39,1% (pravastatins: -22,0%, p<0,0001). Atorvastatins ABL holesterina
Itmeni paaugstinaja vidgji par 2,9% (pravastatins: +5,6%, p=nav ticams). Atorvastatina grupa C
reaktivas olbaltumvielas (CRO) vid&ji samazinajas par 36,4% salidzinajuma ar 5,2% pravastatina
grupa (p<0,0001).

Petijuma rezultati iegiiti, lietojot 80 mg atorvastatina devu. Tadg] tos nevar attiecinat uz mazakam zalu
devam.

Dro$uma un panesamibas raksturojums abas terapijas grupas bija salidzinams.

Saja péttjuma netika novertéta intensivas atorvastatina lipidu limeni pazeminosas terapijas ietekme uz
galvenajiem kardiovaskularajiem mérka kriterijiem. Tapec So rezultatu kliniska nozime attieciba uz
primaro un sekundaro kardiovaskularo notikumu profilaksi nav zinama.

Akiita koronara slimiba

MIRACL (Early Reccurent Ischaemic Events in Acute coronary Syndromes) petijuma izverteta 80 mg
atorvastatina deva 3086 pacientiem (atorvastatins n=1538; placebo n=1548) ar akiitu koronaro slimibu
(miokarda infarktu bez Q zoba vai nestabilu stenokardiju). Terapija tika sakta akiitaja fazg pec
hospitalizacijas un turpinata 16 ned€las. Terapija ar 80 mg atorvastatina diena samazinaja kombingta
primara mérka kriterija risku par 16% (p=0,048), kas definéts ka jebkura c€lona izraisita nave, neletals
miokarda infarkts, atdzivina§ana p&c sirds apstasanas vai stenokardija ar miokarda i§€mijas pazimém,
kad bija nepiecieSama hospitalizacija. To veidoja galvenokart atkartotas hospitalizacijas saistiba ar
stenokardiju ar miokarda i§€mijas pazimém (p=0,018) gadijumu skaita samazinaSanas par 26%.
Atskiribas starp atorvastatina un placebo grupam péc citiem, sekundariem mérka kriterijiem nebija
statistiski nozimigas (kopuma: placebo — 22,2%, atorvastatins — 22,4%).
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Atorvastatina droSuma raksturojums MIRACL pétijuma neatskiras no 4.8. apakSpunkta aprakstita.

Kardiovaskularas slimibas profilakse

Atorvastatina ietekme uz letalu un neletalu sirds koronaro slimibu izveértéta randomizéta,
dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma — Anglu-skandinavu kardialo rezultatu petijuma lipidu
Itmena pazeminasanas atzara (ASCOT-LLA — Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm). PEtfjuma ieklautie pacienti bija hipertensivi, 40—79 gadus veci, bez miokarda infarkta
vai stenokardijas arstéSanas anamnézg, ar trigliceridu Iimeni <6,5 mmol/l (251 mg/dl). Visiem
pacientiem bija ne mazak ka 3 ieprieks definéti kardiovaskulara riska faktori: virieSu dzimums,
vecums >55 gadi, smék&sana, cukura diabéts, KSS pirmas pakapes radinickam anamngzg, trigliceridi:
ABL holesterins >6, periféro asinsvadu slimiba, kreisa sirds kambara hipertrofija, parciests
cerebrovaskulars notikums, specifiskas EKG parmainas, proteiniirija/albumintrija. Ne visiem Siem
pacientiem bija liels pirmreizgja kardiovaskulara notikuma risks.

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

Absoliita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekmé noradits talak.

Notikums Relativa riska Notikumu skaits Absoliita riska p-
samazinajums (atorvastatins samazinajums' vertiba
(%) salidzinajuma ar (%)
placebo)
Letals KSS un neletals MI | 36% 100 pret 154 1,1% 0,0005
Kopégjais kardiovaskularo | 20% 389 pret 483 1,9% 0,0008
notikumu un
revaskularizacijas
procediiru skaits
Kopégjais koronaro 29% 178 pret 247 1,4% 0,0006
notikumu skaits

! P&c notikumu aptuvena skaita starpibas vidgji 3,3 gadus ilga novéroanas perioda.
KSS — koronara sirds slimiba; MI — miokarda infarkts.

Kopgja un kardiovaskulara mirstiba nozimigi nesamazinajas (185 pret 212 notikumiem, p=0,17, un 74
pret 82 notikumiem, p=0,51). ApakSgrupu analizg p&c dzimuma (81% viriesu, 19% sieviesu)
konstateta labvéliga atorvastatina iedarbiba virieSiem, bet ne sievieteém, iesp&jams, tadél, ka sieviesu
apakSgrupa noverots neliels notikumu skaits. Vispargja un kardiovaskulara mirstiba skaitliski bija
lielaka sievieteém (38 pret 30 un 17 pret 12), tomer tas nebija statistiski nozimigi. Noverota biitiska
mijiedarbiba ar antihipertensivo pamatterapiju. Atorvastatins ievérojami samazinaja primara mérka
kritérija (letala sirds koronara slimiba plus neletals miokarda infarkts) iestasanos ar amlodiptnu
arst€tiem pacientiem (RA 0,47 (0,32—0,69), p=0,00008), turpretim ar atenololu arstéto pacientu grupa
tas nenotika (RA 0,83 (0,59-1,17), p= 0,287).

Atorvastatina ietekme uz letalu un neletalu kardiovaskularo slimibu izvertéta arT randomizéeta,
dubultmaskéeta, daudzcentru, placebo kontrol&ta p&tijuma — Atorvastatina kolaborativa p&tijuma
cukura diabgta pacientiem (CARDS — Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) —, kura bija ieklauti
pacienti ar 2. tipa diab&tu 40 — 75 gadu vecuma, bez kardiovaskularas slimibas anamnézg, kuriem ZBL
holesterins bija <4,14 mmol/l (160 mg/dl) un trigliceridi <6,78 mmol/l (600 mg/dl). Visiem pacientiem
bija vismaz 1 no $adiem riska faktoriem: hipertensija, smek&Sanas turpinasana, retinopatija,
mikroalbuminiirija vai makroalbuminiirija.

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

Absolita un relativa riska samazinajums atorvastatina ietekmée noradits talak.
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Notikums Relativa riska Notikumu skaits Absoliita riska p-
samazinajums | (Atorvastatins samazindjums' | vértiba
(%) salidzinajuma ar | (%)
placebo)
Nozimigi kardiovaskularie 37% 83 pret 127 3,2% 0,001
notikumi (letals un neletals
AMLI, latenti MI, akiita KSS
1zraisita nave, nestabila
stenokardija, KAS, PTKA,
revaskularizacija, insults)
MI (letals un neletals, AMI, 42% 38 pret 64 1,9% 0,0070
latents MI)
Insults (letals un neletals) 48% 21 pret 39 1,3% 0,0163

! P&c notikumu aptuvena skaita starpibas vidgji 3,9 gadus ilga novéroanas perioda.
AMI — akiits miokarda infarkts; KAS - koronaro art€riju Sunté$ana; KSS - koronara sirds slimiba; MI — miokarda
infarkts; PTKA - perkutana transluminala koronara angioplastija.

Terapijas iedarbibas atkariba no pacienta dzimuma, vecuma vai sakotngja ZBL holesterina [imena
netika konstateta. Noverota pozitiva tendence mirstibas zina (82 naves gadijumi placebo grupa un 61
naves gadijums atorvastatina grupa; p=0,0592).

Atkartots insults

Petfjuma “Insulta noverSana ar agresivu holesterina l[imena pazeminasanu” (SPARCL - Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) salidzinajuma ar placebo izveértéta 80 mg
atorvastatina diena iedarbiba 4731 pacientam bez koronaras sirds slimibas (KSS) anamnéze, kas
pedgjo 6 menesu laika parcietis insultu vai tranzitorisku i§€misku lekmi (TIL). 60% pacientu bija
virieSi vecuma no 21 [idz 92 gadiem (vid&jais vecums 63 gadi), un ZBL holesterina [imenis p&tjjuma
sakuma vidgji bija 133 mg/dl (3,4 mmol/l). Vid&jais ZBL holesterina limenis arst€Sanas laika ar
atorvastattnu bija 73 mg/dl (1,9 mmol/l), bet lietojot placebo — 129 mg/dl (3,3 mmol/l). Vidg&jais
noverosanas laiks bija 4,9 gadi.

80 mg atorvastatina, salidzinot ar placebo, samazinaja primara mérka kritérija — letala vai neletala
insulta — risku par 15% (RA 0,85; TI 95%, 0,72 — 1,00; p=0,05 vai 0,84; TI1 95%, 0,71 — 0,99; p=0,03
péc dazu faktoru pielagoSanas sakuma stadija). Mirstiba (jebkada c€lona izraisita) atorvastatina grupa
bija 9,1% (216/2365), bet placebo grupa — 8,9% (211/2366).

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

- Hemoragiska insulta risks bija lielaks pacientiem, kuri pirms pétijuma bija parcietusi
hemoragisku insultu (7/45 atorvastatina grupa, salidzinot ar 2/48 placebo grupa; RA 4,06; TI
95%, 0,84—19,57), bet i§emiska insulta risks abas grupas bija praktiski vienads (3/45
atorvastatina grupa, salidzinot ar 2/48 placebo grupa; RA 1,64; T1 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; TI 95%, 1,71
— 14,61), vienlaikus Siem pacientiem bija mazaks i§€miska insulta risks (79/708 atorvastatina
grupa, salidzinot ar 102/701 placebo grupa; RA 0,76; TI 95%, 0,57—1,02). lesp&jams, ka
lakunaru infarktu parcietusiem pacientiem, kuri lietoja 80 mg atorvastatina diena, ir palielinats
kopgjais insulta risks.

Pacientu apaksgrupa ar agrak parciestu hemoragisko insultu kopgja jebkada c€lona izraisita mirstiba

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

Pediatriska populacija

Parmantota heterozigotiska hiperholesterinémija bérniem 6 lidz 17 gadu vecuma

Tika veikts 8 ned€lu atklats p&tjjums ar beérniem un pusaudziem ar genétiski apstiprinatu parmantotu
heterozigotisku hiperholesterinemiju un ZBL holesteria Itmeni sakuma >4 mmol/l, lai izvertetu
atorvastatia farmakokingtiku, farmakodinamiku, droSumu un panesamibu. Kopuma pétijuma tika
iesaistiti 39 bérni un pusaudzi 6 lidz 17 gadu vecuma. A grupa bija ieklauti 15 bérni 6 lidz 12 gadu
vecuma un Tanner Stage 1. B grupa bija ieklauti 24 bérni 10 lidz 17 gadu vecuma un Tanner Stage >2.
Atorvastatina sakumdeva A grupa bija 5 mg ko§lajama tablete diena un B grupa 10 mg koslajama
tablete diena. Atorvastatina devu bija atlauts dubultot, ja 4. ned€la p&tama persona nesasniedza mérka
ZBL holesterinu <3,35 mmol/l un ja atorvastatina panesamiba bija laba.

P&c 2 nede€lam ZBL holestera, kopgja holesterina, LZBL holesterina un apolipoproteina B vidgjie
raksturlielumi samazinajas visam p&tamajam personam. P&tamajam personam, kas sanéma dubultu
devu, papildu samazinajums tika noverots jau 2 ned€las p&c devas palielinajuma, salidzinot ar sakuma
novertejumu. Procentuali vidgjie lipidu samazinasanas raditaji bija lidzigi abas grupas, neskatoties uz
to, vai pacientiem tika saglabata sakumdeva, vai arT ta tika dubultota. 8. nedela vidgjas procentualas
ZBL holesterina un kopgja holesterina parmainas, salidzinot ar sakumstavokli, bija attiecigi aptuveni
40% un 30%.

Parmantota heterozigotiska hiperholesterinemija berniem 10 lidz 17 gadu vecuma

P&c atklata pétijuma tika veikts dubultmaskets, placebo kontroléts p&tijums, kura tika ieklauti 187 z&ni
un meitenes peéc menstruaciju saksanas 10 [idz 17 gadu vecuma (vidgjais vecums 14,1 gads) ar
parmantotu heterozigotisku hiperholesterinemiju vai smagu hiperholesterin€miju, kas uz 26 nedélam
tika randomizgti atorvastatina grupa (n=140) vai placebo grupa (n=47), bet p&c tam 26 nedg&las visi
sanéma atorvastatinu. Atorvastatina deva bija 10 mg vienu reizi diena pirmajas 4 nedélas, péc tam ta
tika palielinata Iidz 20 mg, ja ZBL holesteria Iimenis bija >3,36 mmol/l. Atorvastatins 26 ned¢lu ilgas
dubultmasketas fazes laika nozimigi samazinaja kopgja holesteria, ZBL holesterina, trigliceridu un
apolipoproteina B lItmeni plazma. 26 nedglu ilgas dubultmasketas fazes laika vidgjais sasniegtais ZBL
holesterina Iimenis atorvastatina grupa bija 3,38 mmol/l (robezas no 1,81 Iidz 6,26 mmol/l, salidzinot
ar 5,91 mmol/l (robezas no 3,93 Iidz 9,96 mmol/l) placebo grupa.

Papildu pediatriskais petijums, salidzinot atorvastatina un holestipola iedarbibu no 10 lidz 18 gadus
veciem pacientiem ar hiperholesterin€miju, paradija, ka atorvastatins (N=25) izraisija nozimigu ZBL
holesterina [imena samazinaSanos 26. nedéla (p<0,05), salidzinot ar holestipolu (N=31).

Lidzcietigas zalu lietoSanas p&tijuma pacientiem ar smagu hiperholesterin€miju (art homozigotisku
hiperholesterin€miju) tika ieklauti 46 ar atorvastatinu arsteti bérni, un devas tika pielagotas atbilstosi
atbildes reakcijai (dazas p&€tamas personas sanéma 80 mg atorvastatina diena). P&tjjums ilga 3 gadus —
ZBL holesterina Itmenis tika pazeminats par 36%.

Nav izvertéta atorvastatina lietoSanas ilgtermina ietekme uz beérniem ar mérki samazinat saslimstibu
un mirstibu pieaugusa cilvéka dzives laika.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt atorvastatina pétijjuma rezultatus par bérniem
vecuma no 0 11dz 6 gadiem ar heterozigotisku hiperholesterinémiju un par be&rniem vecuma no 0 lidz
18 gadiem ar parmantotu homozigotisku hiperholesterinémiju, kombingtu (jauktu)
hiperholesterin€miju, primaru hiperholesterinémiju un kardiovaskularo notikumu noversanai
(informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Amlodipins

Amlodipins ir dihidropiridina grupas kalcija jonu iepliides inhibitors (I€no kanalu blokators jeb kalcija
jonu antagonists), un tas kave kalcija jonu transmembrano iepliidi sirds un asinsvadu sistémas gludas
muskulatiiras §tinas.
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Antihipertensivas darbibas mehanisma pamata ir zalu tiesa atslabino$a iedarbiba uz asinsvadu sist€émas
gludo muskulattru. Mehanisms, ar kura palidzibu amlodipins samazina stenokardiju, pilniba nav
izskaidrots, bet zinams, ka tas mazina kopg&jo i§emisko slodzi ar §adu divejadu iedarbibu:

- amlodipins paplasina periferas arteriolas un tadgjadi samazina kopgjo periféro pretestibu
(p&cslodzi), kas japarvar sirdij. Sirdsdarbibas frekvence saglabajas nemainiga, tapec sada sirds
atslodze samazina energijas patérinu miokarda un miokarda prasibu péc skabekla;

- iesp&jams, ka amlodipina darbibas mehanisms ietver ar1 galveno koronaro asinsvadu un
koronaro arteriolu dilataciju — gan neskartos, gan i$émiskos sirds apvidos. Sadas dilatacijas dél
pacientiem ar koronaro artériju spazmu (Princmetala jeb varianto stenokardiju) palielinas
skabekla piegade miokardam.

Hipertensijas slimniekiem zalu lietoSana vienu reizi diena izraisa kliniski nozimigu asinsspiediena

pazeminajumu 24 stundas ka gulus, ta stavus pozicijas. Zalu iedarbiba sakas 1énam, tapéc amlodipina

terapijai nav raksturiga akiita hipotensija.

Stenokardijas pacientiem amlodipina lietoSana vienu reizi diena palielina kopgjo fiziskas slodzes laiku,

pagarina laiku I1dz stenokardijas 1€kmes sakumam un ST segmenta depresijai lidz 1 mm, ka ar1

samazina gan stenokardijas 1ekmju biezumu, gan gliceriltrinitrata tableSu paterinu.

Amlodipina lietoSana nav izraisfjusi nekadu nelabveligu metabolisku ietekmi, ne arT lipidu sastava

parmainas plazma, un to var lietot pacienti ar bronhialo astmu, cukura diab&tu un podagru.

Pacienti ar koronaro sirds slimibu (KSS)

Amlodipina efektivitate kltnisko gadijumu noveérSana pacientiem ar koronaro sirds slimibu (KSS) tika
izverteta neatkariga, daudzcentru, randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma ar 1997
pacientiem Comparision of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurences of Thrombosis
(CAMELOT). Papildus standarta terapijai ar statiniem, béta blokatoriem, diurétiskiem lidzekliem un
aspirinu, 2 gadus 663 no Siem pacienti tika arsteti ar amlodiptnu 5-10 mg, 673 pacienti tika arsteti ar
enalaprilu 10-20 mg un 655 pacienti sanema placebo. Dati ar galvenajiem efektivitates
raksturlielumiem ieklauti 1. tabula. Rezultati parada, ka amlodipina lietoSana saistita ar mazaku
hospitalizacijas gadijumu skaitu stenokardijas un revaskularizacijas procediram pacientiem ar KSS.

1. tabula. Nozimigu klinisko rezultatu biezums CAMELOT pétijuma

Kardiovaskularo notikumu biezums, Nr. (%) Amlodipins pret placebo
Iznakums Amlodipins Placebo  Enalaprils Riska P vertiba
koeficients (95%
TI)
Primarais mérka krit€rijs
Nevélami kardiovaskulari 110 (16,6) 151 (23,1) 136(20,2) 0,69 (0,54-0,88) 0,003
notikumi

Individuali notikumi

Koronara revaskularizacija 78 (11,8) 103 (15,7) 95(14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03
Hospitalizacija stenokardijas 51(7,7) 84 (12,8) 86(12,8) 0,58(0,41-0,82) 0,002
gadijuma 14 (2,1) 19 (2,9) 11(1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37
Neletals MI 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
Insults vai TIL 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
Kardiovaskulara nave 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
Hospitalizacija SSM gadijuma 0 4(0,6) 1(0,1) NA 0,04
Reanimétas sirds apstasanas 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13.,4) 0,24

Jauna perifero asinsvadu slimiba

Saisinajumi: SSM — sastréguma sirds mazsp€ja; TI — ticamibas intervals; MI — miokarda infarkts; TIL
— tranzitoriska i§€miska I€kme.

LietoSana pacientiem ar sirds mazspéju
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Hemodinamikas p&tijumos ar sirds mazspé€jas slimniekiem un fiziskas slodzes kontrolétos kliniskajos
petijumos pacientiem ar II-IV pakapes (p&c NYHA klasifikacijas) sirds mazsp&ju pieradits, ka
amlodipins neizraisa kliniska stavokla pasliktinasanos, ko noteica, mérot slodzes panesamibu, sirds
kreisa kambara izsviedes frakciju un klinisko simptomatiku.

Placebo kontroléta pétijuma (PRAISE), kas tika izstradats, lai novertétu pacientus ar III-IV pakapes
(pec NYHA Kklasifikacijas) sirds mazspéju, kuri sanem digoksinu, diurétiskos Iidzeklus un AKE
inhibitorus, pieradits, ka amlodipins sirds mazspé&jas slimniekiem nepalielina mirstibas risku vai
kombin&to mirstibas un saslimstibas risku.

Ilgstosa, placebo kontroleta noveérojuma pétijuma (PRAISE-2) ar amlodipu pieradits, ka pacientiem
ar III-1V pakapes (pec NYHA klasifikacijas) sirds mazsp&ju bez klmiskiem simptomiem vai
objektivam atradém, kas norada uz pamata esosu iS€misku slimibu, lietojoSiem stabilu AKE inhibitoru
devu, sirds glikozidus un diurétiskus lidzeklus, amlodipins neietekmé kop&jo kardiovaskularo
mirstibu. Saja populacija amlodipina terapija bija saistita ar zinojumu skaita palielina$anos par plausu
tuskas gadijumiem.

P&tijums par arstéSanu sirdslékmju gadijumu profilaksei (ALLHAT)

Veikts randomizets, dubultmaskéts, saslimstibas-mirstibas petijums ar nosaukumu Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), lai salidzinatu jaunakos
medikamentozas terapijas Iidzeklus: amlodipinu 2,5-10 mg diena (kalcija kanalu blokators) vai
lisinoprilu 10—40 mg diena (AKE inhibitors) ka pirmas izvéles terapiju ar tiazidu grupas diurétiska
lidzekla hlortalidona 12,5-25 mg diena terapiju vieglas vai vidgji smagas hipertensijas arst€Sanai.
Kopuma tika randomizeti un vidgji 4,9 gadus noveéroti 33 357 hipertensijas slimnieki 55 gadu vecuma
vai vecaki. Pacientiem bija vismaz vel viens KSS riska faktors, piemé&ram, parciests miokarda infarkts
vai insults (>6 menesSus pirms ieklausanas) vai cita apstiprinata KVS (kopa 51,5%), 2. tipa cukura
diabéts (36,1%), ABL-H <35 mg/dl (11,6%), kreisa kambara hipertrofija, kas atklata
elektrokardiogramma vai ehokardiografiski (20,9%), cigaresu smekésana (pasreiz) (21,9%).
Primarais mérka kriterijs bija letalas KSS un neletala miokarda infarkta apvienojums. Nebija
nozimigas primara mérka kriterija atSkiribas starp amlodipinu saturo$u un hlortalidonu saturosu
terapiju: RR 0,98 95% TI (0,90-1,07) p=0,65. No sekundarajiem meérka kriterijiem sirds mazspgjas
sastopamiba (salikta kombingta kardiovaskulara mérka kriterija sastavdala) amlodipina grupa bija
nozimigi lielaka neka hlortalidona grupa (10,2% pret 7,7%, RR 1,38, 95% TI[1,25 — 1,52] p<0,001).
Tacu visu c€lonu izraisttas mirstibas zina starp amlodipinu saturosu un hlortalidonu saturosu terapiju
nebija nozimigas atSkiribas (RR 0,96 95% TI [0,89-1,02] p=0,20).

Pediatriska populacija

Petfjuma, kura tika iesaisttti 268 bérni vecuma no 6 lidz 17 gadiem ar parsvara sekundaru hipertensiju,
salidzinot 2,5 mg devas un 5 mg amlodipina devas ar placebo, konstatgja, ka abas devas samazina
sistolisko asinsspiedienu ievérojami vairak neka placebo. Atskiriba starp abam devam nebija statistiski
nozimiga.

Amlodipina ilgtermina ietekme uz augSanu, pubertati un vispargjo attistibu nav pétita. Art amlodipina
lietoSanas b&rniba ilgtermina ietekme uz kardiovaskularas saslimstibas un mirstibas

samazinajumu pieaugusa cilvéka vecuma nav pétita.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Atorvastatins

UzsukSanas

P&c iekskigas lietosanas atorvastatins atri uzsticas; maksimala koncentracija (Cmax) plazma tiek
sasniegta péc 1-2 stundam. Uzsiik§anas apjoms palielinas proporcionali atorvastatina devai. lekskigas
lietoSanas gadijuma atorvastatina apvalkoto tableSu biopieejamiba, salidzinot ar atorvastatina skidumu,
ir 95-99%. Absoliita atorvastatina biopieejamiba ir aptuveni 12%, un HMG-CoA reduktazi inhib&jos$a
sistemiska iedarbiba ir aptuveni 30%. Slikto sisteémisko pieejamibu parasti saista ar presistemisko
klirensu kunga—zarnu trakta glotada un/vai pirma loka metabolismu aknas.
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Izkliede
Atorvastatina vidg€jais izkliedes tilpums ir aptuveni 381 litrs. Ar plazmas olbaltumvielam saistas >98%
atorvastatina.

Biotransformacija

Atorvastatins ar citohroma P450 3A4 starpniecibu tiek metabolizets par orto- un parahidroksiletajiem
atvasinajumiem un dazadiem béta oksidacijas produktiem. Papildu citiem metabolisma veidiem, Sie
savienojumi péc tam tiek metabolizeti glikuronidacija. /n vitro HMG-CoA reduktazi inhibg&josa
iedarbiba orto- un parahidroksilétiem metabolitiem ir tada pati ka atorvastatinam. Aptuveni 70%
inhibg&josas iedarbibas uz HMG-CoA reduktazi nosaka aktivie metaboliti.

Eliminacija

Atorvastatins parsvara izdalas ar zulti p&c metabolisma aknas un/vai arpus tam. Tomer ieveérojama
zalu enterohepatiska recirkulacija nenotiek. Cilvéka organisma atorvastatina vid&jais eliminacijas
pusperiods no plazmas ir aptuveni 14 stundu. Pateicoties aktivo metabolitu iedarbibai, HMG-CoA
reduktazi inhib&josas aktivitates pusperiods ir aptuveni 20-30 stundu.

Atorvastatins ir aknu transportvielu, organiskos anjonus transportgjosa polipeptida 1B1 (OATP1B1)
un 1B3 (OATPI1B3) transportvielas, substrats. Atorvastatina metaboliti ir OATP1B1 substrati.
Atorvastatins ir identific€ts arT ka izpliides transportvielu vairaku zalu rezistences proteina 1 (MDR1)
un kriits v€za rezistences proteina (BCRP) substrats, kas var ierobeZot atorvastatina uzsiik§anos zarnas
un izdaliSanos ar zulti.

Tpa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija plazma veseliem gados vecakiem individiem ir
lielaka ka jauniem pieaugusajiem, bet asins lipidu Itmeni pazeminosa iedarbiba ir Iidziga ka jaunaku
pacientu populacija.

Padiatriska populdcija

8 nedelu atklata petijuma Tanner Stage 1 (N=15) un Tanner Stage > 2 (N=24) bérni (no 6 Iidz 17
gadus veci) ar parmantotu heterozigotisku hiperholesterin€miju un ZBL holesterina sakuma Iimeni >4
mmol/l tika arstgti reizi diena ar attiecigi 5 mg vai 10 mg koslajamam tablet€m vai 10 mg vai 20 mg
atrovastatina apvalkotajam tabletem. Kermena masa bija vienigais nozimigais mainigais
raksturlielums atorvastatina populacijas FK modeli. Skietamais atorvastatina peroralais klirenss
berniem ir l1dzigs ka pieaugusajiem, nosakot alometriski atbilstosi kermena masai. P&c atorvastatina
un ohidroksiatorvastatina iedarbibas tika noverots konsekvents ZBL holesterina un kopgja holesterina
Iimena pazeminajums.

Dzimums

Atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija sievieteém atskiras no virieSiem novérotas
(sievietem Cpay ir aptuveni par 20% lielaka un AUC ir par aptuveni 10% mazaks). STs atskiribas nav
kltniski nozimigas un nav saistitas ar kliniski nozZimigam ietekmes atSkiribam uz lipidiem starp
virieSiem un sievietem.

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

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar alkohola izraisttu hronisku aknu slimibu (Child-Pugh B) atorvastatina un ta aktivo
metabolitu koncentracija plazma ir ieverojami palielinata (Cmax un AUC ir attiecigi aptuveni 16 un 11
reizu lielaks).
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SLOCIBI polimorfisms

Visu HMG-CoA reduktazes inhibitoru, arT atorvastatina, parveidoSana aknas iesaistits OATP1B1
transportieris. Pacientiem ar SLOC1B1 polimorfismu ir palielinats atorvastatina kopgjas iedarbibas
risks, kas var izraisit palielinatu rabdomiolizes risku (skatit 4.4. apakSpunktu). Polimorfisms
OATPIBI1 génu sifrgjuma (SLCO1B1 ¢.521CC) saistits ar 2,4 reizes lielaku atorvastatina kopgjo
iedarbibu (AUC) neka individiem bez §T genotipa veida (c.521TT). Siem pacientiem iesp&jama
genétiski trauc@ta atorvastatina parveidoSana aknas.

Iesp&jama ietekme uz efektivitati nav zinama.

Amlodipins

Uzsuksanas
P&c iekskigas lietosanas amlodipins labi uzsiicas, maksimalo Itmeni plazma sasniedzot 6—12 stundas.
Absoliita biopieejamiba ir aptuveni 64—80%. Amlodipina biopieejamibu uztura klatbiitne neietekmé.

Izkliede
Izkliedes tilpums ir aptuveni 21 I’kg. Aptuveni 97,5% asinsrite esoSo zalu ir saistiti ar plazmas
olbaltumiem.

Biotransformacija/eliminacija

Terminalais plazmas puseliminacijas periods ir aptuveni 35-50 stundu, kas atbilst lietoSanai reizi
diena. Amlodipins aknas tiek ekstensivi metabolizets [idz neaktiviem metabolitiem. 10% sakotngjas
vielas un 60% metabolitu tiek izvaditi urina.

Tpa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Maksimalas amlodipina koncentracijas sasniegSanas laiks plazma gados jaunakiem un gados vecakiem
pacientiem ir Iidzigs. Gados vecakiem cilveékiem amlodipina klirensam ir nosliece mazinaties, izraisot
AUC un eliminacijas pusperioda palielinasanos. AUC un eliminacijas pusperioda palielinasanas
pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju bija tada, kada paredzama pétitajai pacientu vecuma grupai.

Pediatriskd populacija

Populacijas FK pétijums tika veikts 74 hipertensiviem b&rniem vecuma no 1 lidz 17 gadiem

(34 pacientiem vecuma no 6 Iidz 12 gadiem un 28 pacientiem vecuma no 13 Iidz 17 gadiem), kuri
sanéma amlodipinu devas no 1,25 [idz 20 mg vienu reizi vai divreiz diena. Bé€rniem no 6 lidz 12
gadiem un pusaudziem no 13 lidz 17 gadiem tipisks peroralais klirenss (CL/F) bija 22,5 un

27,4 1/h attiecigi virieSiem un 16,4 un 21,3 1/h attiecigi sievietem. Tika novérota liela iedarbibas
atSkiriba starp individiem. Datu par lietoSanu b&rniem lidz 6 gadu vecumam ir maz.

Aknu darbibas traucéjumi

Pieejams |oti maz klmisko datu par amlodipina lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem.
Pacientiem ar aknu mazspgju ir samazinats amlodipina klirenss, kas izraisa garaku eliminacijas
pusperiodu un palielina AUC par aptuveni 40-60%.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atorvastatins

Cetros in vitro pétijumos ar vai bez metaboliskas aktivacijas un viena in vivo pétijuma atorvastatinam
netika noverota ne mutagenitate, ne ar1 klastog€nais potencials. Atorvastatins nebija kancerogens

zurkam, bet lielu devu lietoSana pelém (izpaudas ka 611 reizes lielaks AUC0.4 ¢ neka tas tiek
sasniegts cilvekiem, lietojot maksimalo ieteicamo devu) izraisija hepatocelularas adenomas te€viniem
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un hepatocelularas karcinomas matitém. Petijumos ar dzivniekiem atrasti pieradijumi, ka HMG-CoA
reduktazes inhibitori var ietekmét embrija vai augla attistibu. Zurkam, tru§iem un suniem atorvastatins
neietekmgéja fertilitati un nebija teratogens, tomer zurkam un trusiem, lietojot matitem toksiskas devas,
tika novérota augla toksicitate. Zurku pgcnacgju attistiba bija aizkavéta un izdzivosana pecdzemdibu
laika bija samazinata, ja matite tika paklauta lielu atorvastatina devu iedarbibai. P&tjjumos ar zurkam
iegiiti pieradijumi par parnesi cauri placentai. Atorvastatina koncentracija plazma zurkam ir lidziga ta
koncentracijai piena. Nav zinams, vai atorvastatins un ta metaboliti izdalas mates piena cilvekiem.

Amlodipins

Reproduktiva toksikologija

Ar zurkam un pelém veikto reprodukcijas spgjas p&tijumu laika lietojot vielas devas, kas aptuveni
50 reizu parsniedz maksimalo cilvékam ieteicamo devu, pamatojoties uz devu miligramos uz kg
kermena masas, novérota velaka un ilgstosaka atneSanas, ka art mazulu dzivildzes samazinasanas.

Fertilitates traucéjumi

Zurkam, kas sanéma lidz 10 mg/kg amlodipina dienas devas (tévini un matites tas sanéma attiecigi 64
un 14 dienas pirms parosanas), ietekme uz fertilitati netika noverota (minétas devas ir 8 reizes*
lielakas par maksimalo cilvékam ieteicamo devu — 10 mg, pamatojoties uz devu miligramos uz m?
kermena virsmas laukuma). Cita petijuma, kura laika zurku t€vini 30 dienas sanéma amlodipina
besilata devu, kas Iidziga cilvekam paredzetajai devai, pamatojoties uz miligramiem uz kg kermena
masas, tika noverota folikulus stimul€josa hormona un testosterona koncentracijas pazeminasanas
plazma, ka ar spermas blivuma, nobriedusu spermatozoidu un nobriedusu Sertoli $iinu skaita
samazinasanas.

Kancerogenitate, mutagenitate

Zurkam un pelém, kam divus gadus tika iebarots amlodipins, apstaklos, kad vielas aprékinata
koncentracija atbilda tai, ko rada 0,5, 1,25 un 2,5 mg/kg dienas devas, pieradijumi par kancerogenitati
netika iegiiti. Maksimala deva bija tuva maksimalajai devai, ko panes peles, bet ne zurkas (pelém ta
bija Iidziga, bet zurkam divas reizes* lielaka par maksimalo ieteicamo klinisko devu — 10 mg,
pamatojoties uz devu miligramos uz m? kermena virsmas laukuma).

Mutagenitates p&tijumu laika preparata izraisita iedarbiba netika konstatéta ne génu, ne hromosomu
ITment.

*Balstoties uz pacientiem ar kermena masu 50 kg.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kodols

Mikrokristaliska celuloze (1. tips)
Mikrokristaliska celuloze (2. tips)
Smagais magnija karbonats
Natrija laurilsulfats
Hidroksipropilceluloze
Kroskarmelozes natrija sals
Mannits

Magnija oksids

Koloidalais beztdens silicija dioksids
Magnija stearats
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Apvalks

Suvarol 5 mg/10 mg:
Zila apvalka sastavs:
Polivinilspirts

Titana diokstds (E171)
Makrogols

Talks

Indigokarmins (E132)

Suvarol 10 mg/10 mg and 5 mg/20 mg:

Balta apvalka sastavs:
Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)
Makrogols

Talks

Suvarol 10 mg/20 mg:

Dzeltena apvalka sastavs:
Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)
Makrogols

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

24 ménesi

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

OPA/aluminija/PVH/aluminija folijas blisteri pa 30 tabletém ievietoti kartona kastite.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Polija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Suvarol 5 mg/ 10 mg: 16-0257
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Suvarol 10 mg/ 10 mg: 16-0258
Suvarol 5 mg /20 mg: 16-0259
Suvarol 10 mg /20 mg: 16-0260

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 20.12.2016

P&dgjas parregistracijas datums: 05.10.2021

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

01/2026
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