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PERMBLEDHJA E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT
1. EMRI I PRODUKTIT MEDICINAL
Atoris® 10 mg film tableta té mbéshtjellura
Atoris® 20 mg film tableta té mbéshtjellura
Atoris® 40 mg film tableta té mbéshtjellura

2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE

Atoris 10 mg film tableta t€ mbéshtjellura
1 film tableté e mbéshtjellur pérmban 10 mg atorvastatin né formé t€ 10,36 mg atorvastatin kalciumit.

Atoris 20 mg film tableta t€ mbéshtjellura
1 film tableté e mbéshtjellur pérmban 20 mg atorvastatin né formé t€ 20,72 mg atorvastatin kalciumit.

Atoris 40 mg film tableta t€ mbéshtjellura
1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 40 mg atorvastatin né formé té 41,44 mg atorvastatin kalciumit.

Eksipient me efekt té njohur: monohidrat laktoze

10 mg 20 mg 40 mg
tabletat tabletat tabletat
laktoza | 54,05 mg 108,10 mg 216,20 mg

Pér njé listé té t€ gjithé eksipientéve, shiqoni seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACUETIKE
Film tableta t€ mbéshtjellura.

10 mg, 20 mg, 40 mg tabletat jan€ me ngjyre t€ bardhé, t€ rrumbullakta, lehté bikonvekse.

4. VECORITE KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike

Hiperkolesterolemia

Atoris indikohet si njé zévendésues pér dieté pér uljen e kolesterolit t& pérgjithshém t€ ngritur (total
C), LDL kolesteroli LDL (LDL-C), apolipoproteinave B, dhe triglicerideve te t& rriturit, adoleshentét
dhe fémijét e moshés 10 vje¢ ose mé té vjetér me hiperkolesterolemi primare, duke pérfshiré
hiperkolesteroleminé familjare (variant heterozigor) ose té kombinuara (pérziera) hiperlipidemia
(korrespondon me llojet Ila dhe IIb t€ klasifikimit Fredrickson) kur pérgjigjja ndaj dieté€s dhe masave
té tjera jofarmakologjike €shté e pamjaftueshme.

Atoris gjithashtu indikohet edhe pér uljen kolesterolit t& pérgjithshém total-C dhe LDL-kolesterol te t&
rriturit me hiperkolesterolemi familjare homozigote si njé€ zévendésues pér trajtime t€ tjera pér ulje t&
lipideve (p.sh. LDL afereza) ose né€ qofté se trajtime té tilla nuk jané né dispozicion.
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Parandalimi i sémundjeve kardiovaskulare

Parandalimi i ngjarjeve kardiovaskulare te pacientét e rritur q€ vlerésohet t€ kené njé€ rrezik t€ lart€ pér
ngjarje t& par€ kardiovaskulare (shih seksionin 5.1), si njé z€vendésues pér korrigjimin e faktoréve té
tjeré té rrezikut.

4.2 Ményra dhe metoda e administrimit
Dozimi
Pacienti duhet t€ vendoset n€ njé dieté standarde t€ uljes sé€ kolesterolit para marrjes s€ barit Atoris dhe

duhet té vazhdojé n€ két€ dieté gjaté trajtimit me Atoris.

Doza duhet t€ jeté individual sipas niveleve bazé t€ LDL-kolesterolit, qéllimit t& terapisé, si dhe
reagimit t€ pacientit.

Doza e rekomanduar fillestare €shté 10 mg njé€ heré€ né dité. Rregullim i doz€s duhet t€ béhet né
intervale prej 4 javéve ose mé€ shumé. Doza maksimale €sht€ 80 mg nj€ heré né dité.

Hiperkolesterolemia primare dhe hiperlipidemia e kombinuar (pérzier)

Shumica e pacientéve jané té kontrolluara me Atoris 10 mg njé her€ n€ dité. Njé pérgjigje terapeutike
&sht€ e dukshme brenda 2 javésh, dhe pérgjigja maksimale terapeutike zakonisht arrihet brenda 4
javésh. Pérgjigjja terapeutike ruhet gjatétrajtimit afatgjaté.

Hiperkolesterolemia familiare heterozigote

Trajtimi duhet té fillojé me Atoris 10 mg né dit€. Doza duhet té jet€ individuale dhe ndryshon ne ¢do 4
javé pér 40 mg né dité. Pas késaj, ose doza mund t€ rritet n€ njé maksimum prej 80 mg né dité ose
dozg€s prej 40 mg atorvastatin njé heré né dit€ mund ti shtohet njé vegues i acideve biliare.

Hiperkolesterolemia familjare homozigote

N¢ dispozicion jané vetém té dhéna t€ kufizuara (shih seksionin 5.1).
Doza e atorvastatin€s te pacientét me hiperkolesterolemi familjare homozigote éshté nga 10 deri né 80
mg né dité (shih seksionin 5.1). te kéta pacienté atorvastatina duhet t€ pérdoret si shtes€ pér trajtime té

tjera pér ulje t€ lipideve (p.sh. LDL afereza) ose nése trajtime té tilla nuk jané né dispozicion.

Parandalimi i sémundjeve kardiovaskulare

Né studimet klinike t& parandalimi primar doza ishte 10 mg/dité. Doza mé t€ larta mund té€ jené té
nevojshme pér t€ arritur nivelet e LDL-kolesterolit sipas udhézimeve aktuale.

Démtimi renal
Nuk &shté i nevojshém rregullimi i doz€s (shih seksionin 4.4).

Démtimi hepatik

Atoris duhet t€ pérdoret me kujdes te pacientét me démtime hepatike (shih seksionet 4.4 dhe 5.2).
Atoris €shté i kund€rindikuar te pacientét me sémundje aktive t€ mélcis€ (shih seksionin 4.3).

Té moshuarit
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Efikasiteti dhe siguria te pacientét mé t€ vjetér se 70 vjet duke pérdorur doza té rekomanduara jané t&
ngjashme me ato t€ para n€ popullatén e pérgjithshme.

Popullata pediatrike

Hiperkolesterolemia

Pérdorimi pediatrik duhet t€ kryhet vetém nga mjeké me pérvoj€ né trajtimin e hiperlipidemisé
pediatrike dhe pacientét duhet té ri-vlerésohen n€ ményré t€ rregullt pér t€ vlerésuar pérparimin.

Pér pacienté me hiperkolesterolemi heterozigote familjare t€ moshés prej 10 vjet e mé shumé, doza e
rekomanduar fillestare e atorvastatin €shté€ 10 mg né dit€ (shihni seksionin 5.1). Doza mund t€ rritet né
80 mg né dité, varésisht nga pérgjigja dhe toleranca. Dozat duhet t€ individualizohen né pérputhje me
géllimin e rekomanduar t€ terapis€. Pérshtatshmérité duhet t€ béhen né intervale prej 4 javé ose mé
tepér. Titrimi i dozés n€ 80 mg né dit€ €shté i1 plot€suar me t€ dhénat e studimit te t€ rriturit dhe t&
dhénat e kufizuara klinike nga studimet te f€émijét me hiperkolesterolemi heterozigote familjare (shihni
seksionet 4.8 dhe 5.1).

T& dhénat pér sigurin€ dhe efikasitetin jané t€ disponueshme te fémijét me hiperkolesterolemi
heterozigote familjare prej moshés 6 dhe 10 vjet, kurse jané zbatuar nga studiot e hapura. Atorvastatin
nuk &shté i indikuar pér trajtimin e pacientéve mé té vegj€l se 10 vjet. TE dhénat aktualisht té
disponueshme jané pérshkruar né seksionet 4.8, 5.1 dhe 5.2, por nuk mund t€ jepen rekomandime pér
dozim.

Format dhe fortési t€ tjera farmaceutike mund t€ jené mé t€ pérshtatshme pér két€ popullsi.

Aplikimi i njékohshém me barnat tjiera

Te pacientét t€ cilét marrin barna antivirale kundér hepatitit C elbasvir/grazoprevir ose letermovir pér
profilaksén e infeksionit me citomegalovirus njékohésisht me atorvastatin, doza e atorvastatin nuk
duhet té tejkalojé 20 mg/dité (shihni seksionet 4.4 dhe 4.5).

Pérdorimi i atorvastatin nuk rekomandohet te pacientét t& cilét marrin letermovir njékohé&sisht me
ciklosporiné (shihni seksionet 4.4 dhe 4.5).

Metoda e administrimit
Atoris indikohet pér administrim oral. Cdo dozé ditore e atorvastatinés merret menjéheré dhe mund té
jepet né ¢do kohé té dit€s me ose pa ushqim.

4.3 Kundérindikimet

Atoris kundérindikohet:

- te pacientét me mbindjeshémri n€ substancén aktive ose n€ ndonj€ nga eksipientét e dhéné né
seksionin 6.1,

- te pacientét me s€émundje aktive t& mélgisé ose rritje t€ vazhdueshme té transaminazave né
serum qé tejkalojné 3 heré kufirin e sipé€rm t€ normales (ULN),

- gjaté shtatzénis€, ushqyerjes me gji dhe te femrat né moshén pér té mbetur shtatzéné q& nuk
pérdorin masa t€ pérshtatshme kontraceptive (shih seksionin 4.6),

- té trajtuar me barna antivirale kundér hepatitit C glecaprevir/pibrentasvir.

4.4 Pérkujdesjet gjaté pérdorimit
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Démtimi i mélgisé

Para fillimit t€ trajtimit duhet t€ kryhen testet e funksionit t€ mélgisé dhe periodikisht pas késaj.
Pacientét te té cilét paraqiten ¢farédo shenja apo simptoma t€ léndimit t€ mélcis€ duhet t€ kryejné teste
té funksionit t€ mélcis€. Pacientét te t€ cilét paraqitet rritja e nivelit t€ transaminazave duhet té
monitorohen deri sa kéto dukuri nuk térhigen. Né€se vazhdon rritja e transaminazave qé €shté mé e
madhe se 3 heré€ kufiri i sipérm i normales (ULN), rekomandohet njé reduktim i dozés ose térheqja e
barit Atoris (shih seksionin 4.8).

Atoris duhet t€ pérdoret me kujdes te pacientét t€ cilét konsumojné sasi t€ konsiderueshme té alkoolit
dhe/ose kané nj€ histori t€ s€mundjes s& mélgisé.

Parandalimi i sulmit né zemér nga reduktimi agresiv i nivelit té kolesterolit (studimi SPARCL)

N¢ analizat post-hoc t€ néntipeve t€ sulmit né tru te pacientét pa sémundje koronare t€ zemrés (SKZ)
té cilét kishin sulm né tru t€ koh&ve t€ fundit apo sulm kalimtar ishemik (TIA), ka pasur njé incidencé
mé t€ lart€ t€ sulmit hemorragjik né€ tru te pacientét té cilét kané filluar me atorvastatingé 80 mg né
krahasim me placebo. Njé rritje e rrezikut u vu re veganérisht te pacientét me q€ kané pasur njé€ sulm
né tru hemorragjik apo infarkt lakunar né fillim t€ studimit. Pér pacientét me sulm né tru hemoragjik
paraprak apo infarkt lakunar, lidhja e rrezikut dhe pérfitimeve té atorvastatinés 80 mg €shté e pasigurt,
dhe duhet t€ konsiderohen me kujdes rreziku i mundshé€m sulmit hemorragjik né tru para fillimit t€
trajtimit (shih seksionin 5.1).

Efektet né muskujt skeletor

Atorvastatina, ashtu si edhe inhibitorét tjeré t¢ HMG-CoA reduktazgs, né raste rralla mund t€ ndikojné
n€ muskuj skeletor dhe t€ shkaktojé mialgji, miozitis dhe miopati, t€ cilat mund t&€ avancohen deri né
rabdomioliz€, gjendje t€ cilat potencialisht mund té jené kérc€nuese pér jetén t€ karakterizuar nga
mioglobinemia (rritje dukshém e nivelit t€ kreatin€ kinazés (CK) (> 10 heré ULN)) dhe mioglobinuria,
té cilat mund t€ ¢ojné né déshtim t& veshkave.

N¢ disa raste, statinat jan€ raportuar se shkaktojné de novo ose pérkeqésojné myasthenia gravis para-
ekzistuese ose miasteni okulare (shih seksionin 4.8). Atoris duhet t€ ndérpritet né rast té pérkeqésimit
té simptomave. Jané raportuar pérs€ritje kur e njéjta ose njé€ statin€ tjetér €shté (ri-administruar).

Para trajtimit

Atorvastatina duhet t€ jeté e pérshkruar me kujdes te pacientét me faktoré predispozues pér
rabdomiolizé. Niveli CK duhet té matet para fillimit t€ trajtimit né situatat ¢ méposhtme:

- démtim i veshkave

- hipotiroidizém

- anamnez€ personale ose familjare t€ trashéguar t€ ¢crregullimeve muskulare

- anamnezé t€ méparshme t€ toksicitetit muskular me statina apo fibrate

- anamnez€ t€ méparshme t€ sémundjeve t€ mélcisé dhe/ose ku sasi t€ konsiderueshme té
alkoolit qé€ jan€ konsumuar

- te pacientét € moshuar (t€ mosh€s> 70 vjet), nevoja € matjes t€ till€¢ duhet té konsiderohet né
bazg té pranis€ s€ faktoréve té tjeré predispozues pér rabdomiolizé

- situatat ku mund t€ ndodhé rritje t€ nivele n€ plazmé, si¢ jan€ ndérveprimet (shih seksionin
4.5) dhe popullsive t€ vecanta, duke pérfshiré néngrupet gjenetike (shih seksionin 5.2).

NEé situata té tilla, rreziku i trajtimit duhet t€ konsiderohet né lidhje me pérfitimin e mundshém, dhe
monitorimi klinik €sht€ i rekomanduar.

Nése nivelet CK jané ngritur né ményré t€ konsiderueshme (> 5 heré ULN), trajtimi nuk duhet té
fillohet.
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Matja e kreatiné kinazés

Kreatiné€ kinaza (CK) nuk duhet t€ matet pas njé ngarkese fzike ose né prani té ndonjé shkaku relevant
té rritjes s€ CK si kjo e bén interpretim vlera e véshtiré. Nése nivelet CK jan€ ngritur n€ ményré té
konsiderueshme né vijén baz€ (> 5 heré ULN), ata duhet t€ ri-maten brenda 5 deri 7 dit€ pér té
konfirmuar rezultatet.

Gjaté kohés sé trajtimit

- Pacientéve duhet t'u kérkohet g€ té raportojné menjéheré dhimbje t€ muskujve, dhimbje barku,
apo dobési, sidomos nése shogérohet me ndjenjé t& dobésis€ ose me temperaturé té larté.

- Nése simptome t€ tilla ndodhin derisa pacienti éshté duke marr€ trajtim me atorvastatin,
nivelet e CK duhet t€ maten. Nése kéto nivele jané ngritur né ményré t€ konsiderueshme (> 5 heré
ULN), trajtimi duhet t€ nd€rprehet.

- Nése simptomet muskulare jané té rénda dhe shkaktojné parehati t& pérditshme, edhe né qofté
se nivelet CK jané ngritur né < 5 x ULN, duhet t&€ merret parasysh ndérprerja e trajtimit.

- Nése simptomet térhigen dhe nivelet e CK kthehen né vlera normale, at€heré mund té
konsiderohet pérséri trajtimi me atorvastatin ose futja e nj€ statine alternative né dozé mé t€ ulét dhe
me monitorim t& kujdesshém.

- Atorvastatina duhet t€ ndérpritet nése ndodh njé rritje klinikisht domethé&nése e niveleve CK
(> 10 x ULN), ose né qofté se rabdomioliza éshté diagnostikuar ose dyshohet.

Trajtimi bashkéshogérues me produkte té tjera medicinale

Rreziku nga rabdomioliza rritet kur atorvastatin aplikohet njékohésisht me barna t€ caktuara té cilat
mund t€ rritin koncentrimin né€ plazmén e atorvastatinit si¢ jané inhibitorét e forté CYP3A4 dhe
proteinat e transportit (psh ciklosporina, telitromicina, klaritromicina, delavirdina, stiripentoli,
ketokonazoli, voriconazoli, itrakonazoli, posakonazoli, inhibitorét e letermovirit dhe HIV proteazgs,
duke pérfshiré ritonavirin, lopinavirin, atazanavirin, indinavirin, darunavirin, tipranavirin/ritonavirin,
etj. Rreziku nga miopatia gjithashtu mund t€ rritet te aplikimi i njékohshém i gemfibrozilit dhe
derivateve tjera t¢ acidit fibrik, barnave antivirale pér trajtimin e hepatitit C (HCV) (p.sh. boceprevir,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/sofosbuvir), eritromicina, niacina ose ezetimibi. Nése €shté
e mundur, n€ vend t€ kétyre barnave duhet t€ shqyrtohet dhénia e terapisé alternative (pa interaksione).

Ka pasur raporte shumé t€ rralla t€ njé imuno ndérmjetésimi miopatik nekrotizues(IMNM) gjaté
osepas trajtimit me disa statina. IMNM klinikisht karakterizohet nga njé dobési e vazhdueshme
proksimale e muskujve dhe ngritje e serum kreatininé kinazgs e cila vazhdon pavarésisht ndérprerjes
sé trajtimit me statina, antitrupave pozitivé anti-HMG-CoA reduktaz€s dhe pérmirésimit me agjenté
imunosupresiv.

Né rastet kur bashké-administrimi i kétyre produkteve medicinale me atorvastatin €shté i nevojshém,
pérfitimi dhe rreziku i trajtimit duhet t€ konsiderohet me kujdes. Kur pacientét marrin né t€ njejtén
kohé edhe produktet medicinale g€ rrisin pérqendrimin e atorvastatinés né plazmé, doza mé e ulét
maksimale e atorvastatinés €shté e rekomanduar. Pérveg késaj, né rastin e inhibitoréve t€ fuqishém
CYP3A4, duhet té konsiderohet doza mé e ulét fillestare e atorvastatinés dhe rekomandohet
monitorimi i pérshtatshém klinik i kétyre pacientéve (shih seksionin 4.5).

Atorvastatini nuk guxon t€ jipet njékohé&sisht me formulacione sistemike té acidit fusidik ose né afat
prej 7 ditéve nga ndérprerja e trajtimit me acid fusidik. Te pacientét te t& cilét aplikimi i acidit fusidik
sistemik konsiderohet i domosdosh&m, trajtimi me statine duhet t€ ndérpritet gjaté téré koh&zgjatjes sé
trajtimit me acid fusidik. Ekzistojné raporte pér rabdomiolizén (duke pérfshiré disa raste t€ vdekjes) te
pacientét té cilét n€ kombinim kané marr€ acid fusidik dhe statine (shihni seksionin 4.5). Pacientét
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gjithashtu duhet té késhillohen q€ menjéheré té kérkojné ndihmé mjekesore nése ndjejné ¢farédo
simptome t& dobésis€ s¢ muskujve, dhimbje ose ndjeshméri.

Terapia me statine mund té fillohet pérséri shtaté dité€ pas dozés s€ fundit me acid fusidik.

Né raste t€ jashtézakonshme, kur nevojitet aplikim i zgjatur i acidit fusidik sistemor, psh. pér trajtimin
e infeksioneve t€ rénda, nevojén pér aplikim t€ njékohshém t€ atorvastatinés dhe aciditi fusidik duhet
shqyrtuar vetém nga rasti n€ rast dhe me mbikéqyrje t€ rrepté mjekésore.

Sémundja intersticiale e mushkérive

Raste t€ jasht€zakonshme me s€mundje intersticiale t&€ mushkérive jané raportuar me disa statina,
vecanérisht me terapi afatgjaté (shih seksionin 4.8). Simptomet qé paraqgiten mund té pérfshijné
véshtirési né€ frymémarrje, koll€ jo-produktive dhe pérkeqésim té shéndetit t€ pergjithshém (lodhje,
humbje peshe dhe ethe). Né€se dyshohet se te pacienti éshté zhvilluar sémundja intersticiale e
mushkérive, terapia me statina duhet t€ ndérpritet.

Diabet mellitus

Disa té dhéna sugjerojné se statinat si klasé rrisin glukozén né gjak dhe te disa pacienté me rrezik té
larté té diabetit né t€ ardhmen mund té prodhojné njé nivel t€ hiperglicemis€ ku kujdesi formal i diabet
&shté i pérshtatshém. Megjithaté€, ky rrezik, €sht€ mbizoté€rur me reduktimin e rrezikut vaskular me
statina dhe pér kété arsye nuk duhet té jet€ arsye p&r ndérprejrjen e trajtimit me statina. Pacientét né
rrezik (glukoza né méngjes 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, trigliceride té rritura, hipertension) duhet
t€ monitorohen edhe klinikisht dhe n€ aspektin biokimik sipas udhézimeve kombétare.

Popullata pediatrike

N¢ studimin trevjegar t€ bazuar n€ vlerésimin e pérgjithshém té pjekurisé dhe zhvillimit, vlerésimin e
Tanner Stage dhe matjen e lart€sisé dhe peshés (efekt i réndésishém klinik né rritje dhe pjekuri
gjinore) €shté véné re (shihni seksionin 4.8).

Eksipientét

Laktoza

Atoris pérmban laktoz€. Pacientét q€ vuajn€ nga sémundjet e rralla t€ trashéguara t€ intolerancés sé
galaktozg€s, manggsité e total laktaz€s ose malabsorbimit glukozé-galaktozé nuk duhet t€ marrin kété
produkt medicinal.

Natriumi
Ky bar pérmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér dozé, qé mund t€ thuhet se né esencé Eshté
“pa natrium”.

4.5 Ndérveprimet me barna té tjeré dhe ndérveprime té tjera

Efekti 1 barnave gé bashkéadministrohen me atorvastatin

Atorvastatin metabolizohet me ané t& citokromit P450 3A4 (CYP3A4) dhe éshté supstrat i
transporteréve hepatik, polipeptideve organike anio-transportuese dhe 1B1 (OATP1B1) dhe 1B3
(OATP1B3). Metabolitet e atorvastatinés jané supstratet OATP1B1. Atorvastatin gjithashtu éshté
identifikuar si supstrat transportues i rrjedhjes sé P-glikoproteina (P-gp) dhe proteinave té rezistencés
ndaj kancerit t€ gjirit (BCRP), q€ mund t€ kufizojé absorbimin e zorréve dhe klirensin e ithtézes sé
atorvastatinit (shihni seksionin 5.2). Administrimi i njékohshém i barnave qé jané inhibitorét e
CYP3A4 ose proteinave transportuese mund t€ ¢ojé né rritjen e pérqgéndrimeve t€ atorvastatin€s né
plazmé dhe né nj€ rritje t€ rrezikut t€ miopatis€. Rreziku mund t€ rritet edhe me administratén

| PI Text055526 1 | 25.10.2024 - Updated: 25.10.2024 | Page 6 of 23




1.3.1 Atorvastatin

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

shoqérues t€ atorvastatinés me barna té tjera qé€ kané njé potencial pér té€ shkaktuar miopati, t€ tilla si
derivatet e acidit fibrik dhe ezetimibe (shih seksionin 4.3 dhe 4.4).

Inhibitorét CYP3A4

Eshté vértetuar se inhibitorét e fugishém CYP3A4 ¢ojné né rritjen e dukshme té pérqendrimeve té
atorvastatin€s (shih tabelén 1 dhe informacione specifike mé posht€). Bashkéadministrimi i
inhibitoréve t€ fuqishém CYP3A4 (p.sh. ciklosporina, telitromicina, klaritromicina, delavirdina,
stiripentoli, ketokonazoli, vorikonazoli, itrakonazoli, posakonazoli, disa barna antivirale t€ cilat
pérdoren né trajtimin e HCV (p.sh. elbasvir/grazoprevir) dhe inhibitoréve HIV t€ proteazés, duke
pérfshiré ritonavir, lopinavir, atazanavir, darunavir, etj). duhet t€ shmanget nése éshté e mundur. N&
rastet kur bashk€administrimi i kétyre barnave me atorvastatin nuk mund t€ shmanget, duhet té
konsiderohet marrja e doz€s mé té ulét dhe maksimale t€ atorvastatin€s dhe rekomandohet monitorimi
i pérshtatshém klinik i pacientit (shih tabelén 1).

Inhbitorét e moderuar CYP3A4 (p.sh. erithromicina, diltiazemi, verapamili dhe flukonazoli) mund t&
rrisin pérgendrimet e atorvastatin€s né plazmé (shih tabelén 1). Njé rritje e rrezikut t€ miopatis€ éshté
véné re me pérdorimin e eritromicinés n€ kombinim me statina. Nuk jané kryer studimet e
ndérveprimit pér vleré€simin e efekteve t€ amiodaronit ose verapamilit né atorvastating. T€ dy
amiodaroni dhe verapamili jan€ t€ njohur pér t€ inhibuar aktivitetin e CYP3A4 dhe
bashkéadministrimi me atorvastatin mund t€ rezultojé né rritjen e ekspozimit ndaj atorvastatinés.
Prandaj, njé doz€ mé e ulét maksimale e atorvastatin€s duhet t&€ konsiderohet dhe rekomandohet
monitorimi i pérshtatshém klinik i pacientit kur atorvastatina pérdoret njékohé&sisht me inhibitorét e
moderuar CYP3A4. Monitorimi i pérshtatshém klinik rekomandohet pas fillimit t& terapisé ose mbas
rregullimit t& dozés s€ inhibitorit.

Induktorét CYP3A4

Bashké&administrimi i atorvastatinés me nxité€sit e citokrom P450 3A (p.sh. efavirenz, rifampicin,
kantarion) mund té ¢ojé né zvogélimin e ndryshimeve té pérqgéndrimeve t€ atorvastatin€s né plazmé.
Pér shkak t&€ mekanizmit t& dyfishté t€ ndérveprimit t€ rifampicinés, (indukcioni i citokromit P450 3A
dhe inhibimin e OATP1B1transportuesit t€ futjes né mélgi), rekomandohet bashkéadministrimi i
atorvastatinés me rifampicin, pasi q€ éshté shtyer administrimi i atorvastatin€s pas administrimit t&
rifampicinés e lidhur me uljen e rénd€sishme t€ pérqéndrimit té atorvastatinés n€ plazmé. Efekti i
rifampicinés mbi pérgendrimet atorvastatinés né hepatocite éshté, megjithaté, i panjohur dhe nése
bashk&éadministrimi nuk mund t&€ shmanget, pacientét duhet t€ monitorohen me kujdes pér efikasitet.

Inhibitorét transportues

Inhbitorét e proteinave t€ transportit mund té rris€ ekspozimin sistematik té atorvastatinés.
Ciklosporina dhe letermoviri jané€ t€ dy inhbitor t€ transportuesve t€ pérfshiré né€ disponimin e
atorvastatinés, d.m.th. OATP1B1/1B3, P-gp dhe BCRP q¢ ¢ojné né njé rritje t&€ ekspozimit sistematik
té atorvastatinés (shih Tabelén 1).Nuk &shté i njohur efekti i inhibimit té transportuesve té futjes né
mél¢i mbi ekspozimi e atorvastatinés né hepatocite. Nése bashkéadministrimi nuk mund t€ shmanget,
rekomandohet reduktimi i doz€s dhe monitorimi klinik pér efikasitetin (shih tabelén 1).

Pérdorimi i atorvastatinés nuk rekomandohet te pacientét té cilét marrin letermovir njékohésisht me
ciklosporine (shihni seksionin 4.4).

Gemfibrozil/derivatet e acidit fibrik

Pérdorimi i fibrateve vetém ésht€ i lidhur me ¢rregullimet e muskujve, duke pérfshiré rabdomiolizén.
Rreziku i kétyre ngjarjeve mund té rritet me pérdorimin shoqérues t€ derivateve t€ acidit fibrik dhe
atorvastatinés. Nése bashkéadministrimi nuk mund t€ shmanget, duhet t& pérdoret doza mé e ulét e
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atorvastatinés pér t€ arritur qé€llimin terapeutik dhe pacientét duhet t€ monitorohen né ményré té
pérshtatshme (shih seksionin 4.4).

Ezetimib

Pérdorimi i ezetimibit vetém &éshté i lidhur me crregullimet e muskujve, duke pérfshiré rabdomiolizén.
Rreziku i kétyre ngjarjeve mund té€ rritet me p€rdorimin shoqérues t€ ezetimibit dhe atorvastatinés.
Rekomandohet monitorimi i pérshtatshém klinik i kétyre pacientéve.

Kolestipoli

Pérgendrimet e atorvastatin€s né plazmé dhe metabolitéve t& saj aktiv ishin mé t& uléta (raporti i
koncentrimit t€ atorvastatinés: 0,74) kur kolestipol ishte bashk&administruar me atorvastatinén.
Megjithaté, efektet n€ lipide ishin mé t€ mé€dha kur atorvastatina dhe kolestipol u pérdorén né té
njejtén kohé se kur jané pérdorur vegmas.

Acid fusidik

Rreziku nga miopatia, duke pérfshiré rabdomiolizén, mund t€ rritet me marrjen e njékohshme té acidit
fusidik sistemik me statine. Mekanizmi i kétij nd€rveprimi (qofté farmakodinamik ose farmakokinetik
ose t€ dyja) ende nuk dihet. Ekzistojné raporte pér rabdomiolizén (duke pérfshiré disa raste t€ vdekjes)
te pacientét té cilét kan€ marré kété kombinim.

Nése éshté i domosdoshém, trajtimi me acid sistemik fusidik, atéheré trajtimin me atorvastatin€ duhet

ndérpreré gjaté kohézgjatjes sé trajtimit me acid fusidik. Gjithashtu, shihni seksionin 4.4

Kolhicina
Edhe pse nuk jané béré studime mbi ndérveprimin me atorvastatinén dhe kolhicinén, jan€ paraqitur

raste t€ miopatisé me atorvastatin té dhéna né kombinim me kolhiciné, prandaj duhet t€ jeni t&
kujdesshém né caktimin e atorvastatinés me kolhicing.

Efekti i atorvastatinés né bashkéadministrimin me barnat tjera

Digoksiné
Pérgéndrimet e digoksinés né€ gjendjet stabile jané rritur pak kur jan€ bashkéadminstruar doza té
shumta t€ digoksinés dhe 10 mg atorvastatin€. Pacientét g€ marrin digoksin€ duhet t€ monitorohen né

ményré té pérshtatshme.

Kontraceptivét oral

Bashk&administrimi i atorvastatin€s me kontraceptivét oral rrit pérqgé€ndrimet e noretindronit dhe
etinilestradiolit n€ plazmé.

Varfariné

Né njé studim klinik te pacientét q€ marrin terapi afatgjat€ me varfarin, bashkéadministrimi i
atorvastatinés 80 mg né dit€ me varfarin shkaktoi njé rénie t€ vogél t&€ kohés sé protrombinés prej rreth
1,7 sekonda gjaté 4 ditéve té para t&€ dozimit. Koha e protrombinés éshté kthyer né normale brenda 15
ditéve té trajtimit me atorvastatiné. Edhe pse jané raportuar vetém raste shumé té rralla t&
ndérveprimeve klinikisht t€ réndésishme me antikoagulant, koha e protrombinés duhet t€ pércaktohet
para se t€ merret atorvastatina te pacientét g€ marrin antikoagulanté kumarinik dhe e cila duhet t&
pércaktohet shpesh gjaté terapis€ pér t€ siguruar se asnjé€ ndryshim i réndésishém i kohés sé
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protrombinés nuk ndodh. Kur t€ shénohet koha e géndrueshme e protrombinés, ajo mund té
monitorohet né intervale zakonisht qé rekomandohen pér pacientét t€ cilét marrin antikoagulant
kumarinik. Nése doza e atorvastatinés ndryshohet ose nése atorvastatina ndérprehet, e njéjta proceduré
duhet té pérséritet. Trajtimi me atorvastatin€ nuk ka gené e lidhur me gjakderdhje apo me ndryshimet
né kohén e protrombinés te pacientét t€ cilét nuk marrin antikoagulant.

Tabela 1: Efekti 1 bashkéadministrimit t€ barnave né farmakokinetikén e atorvastatinés

Bari i bashkéadminstruar dhe | Atorvastatin
ményra e dozimi t Doza (mg) Raporti Rekomandimet klinike”
AUC*

Glecaprevir 400 mg OD/ 10 mg OD pér 7 | 8,3 Aplikimi i nj€kohshém me

Pibrentasvir 120 mg OD, dité barnat té cilat pérmbajné

7 dit€ glecaprevir ose pibrentasvir €shté
1 kontraindikuar (shihni
seksionin 4.3).

Tipranavir 500 mg BID/ 40 mg né ditén e | 9,4 NEé rastet kur €shté e nevojshme

Ritonavir 200 mg BID, 1, bashkéadminsitrimi me

8 dit€ (14 deri né 21 dit€) 10 mg né ditén e atorvastatin, t€ mos tejkalohet

20 doza ditore 10 mg atorvastating.

Telaprevir 750 mg g8h, 10 dit€ [ 20 mg,SD 7,9 Rekomandohet monitorimi klinik

Ciklosporin 5,2 mg/kg/dité, 10 mg OD pér 8,7 1 kétyre pacientéve.

doza stabile 28 dité

Lopinavir 400 mg BID/ 20 mg OD pér 5,9 NEé rastet kur €shté e nevojshme

Ritonavir 100 mg BID, 4 dité bashkéadminsitrimi me

14 dité atorvastatin, rekomandohen doza

Klaritromiciné 500 mg BID, 80 mg OD pér | 4,5 mbajtése mé t€ uléta.

9 dité 8 dité Rekomandohet monitorimi klinik]
i pacientéve te t€ cilét tejkalohet
doza 20 mg e atorvastatinés.

Sakinavir 400 mg BID/ 40 mg OD pér 3,9 NEé rastet kur €shté e nevojshme

Ritonavir 300 mg BID nga 5-7 | 4 dité bashkéadminsitrimi me

dité, e rritur n€ 400 mg BID né atorvastatin, rekomandohen doza

diténe 8), prej 4-18 ditg, 30 mbajtése mé t€ uléta.

min pas doz€s sé€ atorvastatinés Rekomandohet monitorimi klinik]

Darunavir 300 mg BID/ 10 mg OD pér 3.4 i pacientéve te t€ cilét tejkalohet

Ritonavir 100 mg BID, 9 dité 4 dité doza 40 mg e atorvastatinés.

Itrakonazol 200 mg OD, 40 mg SD 3,3

4 dit€

Fosamprenavir 700 mg BID/ 10 mg OD pér 2,5

Ritonavir 100 mg BID, 4 dité

14 dité

Fosamprenavir 1400 mg BID, | 10 mg OD pér 2,3

14 dité 4 dité

Elbasvir 50 mg OD/ 10 mg SD 1,95 Doza e atorvastatin nuk duhet t&

Grazoprevir 200 mg OD, tejkalojé dozén prej 20 mg gjaté

13 dité aplikimit t€ njékohshém me
barnat té cilat p€rmbajné
elbasvir ose grazoprevir.

Letermovir 480 mg OD, 20 mg SD 3,29 Doza e atorvastatinés nuk duhet

10 dité té tejkalojé dozén ditore prej 20

| PI Text055526 1

[ 25.10.2024 - Updated: 25.10.2024

\ Page 9 of 23 \




1.3.1 Atorvastatin
SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

mg gjaté aplikimit t&
njékohshém me barnat t€ cilat
p€rmbajné letermovir.

Nelfinavir 1250 mg BID, 10 mg OD pér 1,74 Pa rekomandime specifike

14 dité 28 dité

Léng grejfruti, 240 ml OD* 40 mg, SD 1,37 Nuk rekomandohet
bashkéadminstrimi i 1€ngut t&
grejpfrutit dhe atorvastatinés.

Diltiazem 240 mg OD, 28 dité | 40 mg, SD 1,51 Pas dozés fillestare ose
pérshtatjes sé¢ dozés s&
diltiazemit, rekomadohet
monitorim klinik i kétyre
pacientéve.

Eritromicin 500 mg QID, 10 mg, SD 1,33 Rekomandohet doza mé e ulét

7 dité maksimale dhe monitorimi
klinik i pacientéve.

Amlodipin 10 mg, njé€ dozé e 80 mg, SD 1,18 Pa rekomandime specifike

vetme

Cimetidin 300 mg QID, 10 mg OD pér 1,00 Pa rekomandime specifike

2 javé 2 javé

Colestipol 10 g BID, 24 javé 40 mg OD pér 0,74** Pa rekomandime specifike

8 javé

Suspension antacid 1 hidroksi 10 mg OD pér 0,66 Pa rekomandime specifike

magnezit dhe aluminit, 30 ml | 4 javé

QID, 17 dité

Efavirenz 600 mg OD, 14 dit¢ | 10 mg pér 0,59 Pa rekomandime specifike

3 dité

Rifampin 600 mg OD, 7 dité 40 mg SD 1,12 Nése bashkéadministrimi nuk

(bashkéadministrim) mund té shmanget,

Rifampin 600 mg OD, 5 dité 40 mg SD 0,20 bashkéadminsitrimi 1

(né doza té ndara) atorvastatinés me rifampicin
rekomandohet me monitorim
klinik t& pacientéve.

Gemfibrozil 600 mg BID, 40 mg SD 1,35 Rekomandohet doza fillestare e

7 dité ulét dhe monitorim klinik i
pacientéve.

Fenofibrate 160 mg OD, 40 mg SD 1,03 Rekomandohet doza fillestare e

7 dité ulét dhe monitorim klinik i
pacientéve.

Boceprevir 800 mg TID, 40 mg SD 2,3 Rekomandohet doza e ulét

7 dité fillestare dhe mbikéqyrje
klinike e kétyre pacientéve.
Doza e atorvastatinés nuk duhet
té tejkalojé dozén ditore prej 20
mg né dit€, gjate€ perdorimit t&
njékohésishém me boceprevir.

&

atorvastatings).

#  Shih seksionet 4.4 dhe 4.5 pér réndési klinike.

Paraget raportin ¢ trajtimit (bari i aplikuar njékohésisht plus atorvastatina pérkundér veté
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*  Pérmban njé ose mé shumé pérbérés q€ inhibojné CYP3A4 dhe mund té rrisin pérqéndrimet né
plazmé t€ barnave q€ metabolizohen nga CYP3A4. Marrja e njé€ gote 240 ml léng grejpfruti
gjithashtu rezultoi né njé AUC té zvogéluar pér 20,4% t€ metabolitit aktiv ortohidroksi. Sasi té
médha t€ [éngut t€ grejpfrutit (mbi 1,2 1 né dité€ pér 5 dité) rrit AUC e atorvastatinés 2,5 heré dhe
AUC e (atorvastatinés dhe metabolitéve) aktiv.

** Raporti 1 bazuar n€ mostrén individuale t€ marré 8-16 h pas dozimit.

OD = njé heré né dité; SD = doz€ e vetme; BID = dy heré né dité; TID = tri heré né€ dit€; QID = katér

heré né dité

Tabela 2: Efekti 1 atorvastatinés mbi farmakokinetikén e barnave té bashkéadministruara

Atorvastatina dhe Barnat e bashkéadministruara
ményra e dozimi | Bari/Doza (mg) Raporti Rekomandimi klinik
t AUC*
80 mg OD pér Digoksin 0,25 mg OD, 20 dité 1,15 Pacientét té cilét marrin
10 dité digoksin€ duhet t&
monitorohen n€ ményré té
pérshtatshme.
40 mg OD pér Kontraceptivét oral OD, 2 muaj Pa rekomandime specifike.
22 dité - noretindron 1 mg 1,28
- etinil estradiol 35 ug 1,19
80 mg OD pér * Fenazon, 600 mg SD 1,0 Pa rekomandime specifike.
15 dité
10 mg, SD Tipranavir 500 mg BID/ritonavir | 1,08 Pa rekomandime specifike.
200 mg BID, 7 dité
10 mg, OD pér Fosamprenavir 1400 mg BID, 0,73 Pa rekomandime specifike.
4 dité 14 dité
10 mg OD pér Fosamprenavir 700 mg 0,99 Pa rekomandime specifike.
4 dité BID/ritonavir 100 mg BID,
14 dité

& Paraqet raportin e trajtimit (bari i aplikuar njékohésisht plus atorvastatina pérkundér veté
atorvastatings).

* Bashkéadministrimi i dozave t€ shumta té atorvastatinés dhe fenazonit tregoi pak ose aspak efekt i
cili nuk u vérejt né klirensin e fenazonit.

OD = njé her€ né dité; SD = doz¢ té vetme; BID = dy heré né dité.

Popullsia pediatrike

Studimet e ndérveprimit né mes té€ barnave jané kryer vetém te t& rriturit. Shkalla e bashkéveprimit né
popullatén pediatrike nuk éshté e njohur. Ndérveprimet € mésipérme pér t€ rriturit dhe paralajmérimet
dhe pérkujdesjet né seksionin 4.4 duhet t€ merren né konsideraté pér popullatén pediatrike.

4.6 Pérdorimi gjaté shtatzanisé dhe ushqyerjes me gji
Femrat né periudhén riprodhuese

Femrat né periudhén riprodhuese duhet t€ pérdorin masa t€ duhura kontraceptive gjaté trajtimit (shih
seksionin 4.3).

Shtatzénésia
Atoris €shté 1 kundérindikuar gjaté shtatzénisé (shih seksionin 4.3). Siguria né€ graté shtatzéna nuk
éshté vértetuar. Te graté shtatzé€na nuk jané kryer asnjé studim klinik i kontrolluar. Raporte té rralla té
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anomalive kongjenitale pas ekspozimit intrauterin ndaj inhibitoréve t&¢ HMG-CoA reduktazés jané
pranuar. Studimet n€ kafshé kané treguar toksicitet t€ riprodhimit (shih seksionin 5.3).

Trajtimi i nénés me atorvastatin mund t€ reduktoj€ nivelet fetale té mevalonatit, g€ éshté njé prekursor
né biosintezén e kolesterolit. Ateroskleroza éshté njé proces kronik, dhe zakonisht, ndérprerja e
barnave t€ cilét ulin lipidet gjaté shtatzénis€ duhet t€ keté pak ndikim né rrezikun afatgjaté t€ lidhur
me hiperkolesteroleminé primare.

Pér kéto arsye, Atoris nuk duhet t€ pérdoret n€ graté qé jané shtatz€né, ato qé tentojén t€ mbeten
shtatzéné ose ato q€ dyshojné se jané shtatzéné. Trajtimi me Atoris duhet t€ ndérpritet gjaté shtatzénisé
ose derisa t€ vértetohét se gruaja nuk éshté shtatzéné (shih seksionin 4.3).

Ushgyerja me gji

Nuk dihet nése atorvastatina ose metabolitét e saj ekskretohen n€ qumeéshtin e njeriut. N minj té
médhenj, pérqendrimet e atorvastatinés dhe metabolitéve té saj aktiv né plazmé jané€ té ngjashme me
ato n€ qumésht (shih seksionin 4.3). Pér shkak té potencialit pér reaksione serioze negative, grat€ qé
marrin Atoris nuk duhet t& ushqejn€ me gji foshnjat e tyre (shih seksionin 4.3). Atorvastatina €shté e
kundérindikuar gjaté ushqyerjes me gji (shih seksionin 4.3).

Fertiliteti
Né studimet e kafshéve, atorvastatina nuk kishte efekt mbi fertilitetit mashkullor ose feméror (shih
seksionin 5.3).

4.7 Efektet né aftésiné pér té drejtuar automjete dhe pér té pérdorur makineri
Atoris ka ndikim t€ papérfillshém né aftésin€ pér té drejtuar automjetin dhe pér t& pérdorur makineri.
4.8 Efektet anésore

N¢ studimin klinik t€ kontrolluar placebo té atorvasttainés te 16 066 pacienté (8 755 atorvastatina vs.
7 311 placebo) té trajtuar pér njé periudhé€ mesatare prej 53 javésh, 5,2% té pacientéve né atorvastatin
nuk kan€ vazhduar studimin pér shkak té efekteve anésore n€ krahasim me 4,0% té pacientéve né
placebo.

Bazuar né té dhénat nga studimet klinike dhe pérvojés sé gjeré t€ post-marketingut, tabela e
méposhtme paraget profilin e efekteve anésore t€ atorvastatinés.

Frekuencat e vlerésuara té efekteve anésore jan€ renditur sipas konventés né vijim: shumé t&é shpeshta
(= 1/10), té zakonshme (> 1/100, < 1/10); jo t€ zakonshme (> 1/1 000, < 1/100); té rralla (= 1/10 000,
< 1/1 000); shumé t€ rralla (< 1/10 000), t€ panjohura (nuk mund t€ vleré€sohen nga t€ dhénat né€
dispozicion).

Infeksionet dhe infestacionet
T&€ zakonshme: nazofaringit

Crregullimet t€ gjakut dhe té sistemit limfatik
Té€ rralla: trombocitopenia

Crregullimet e sistemit imunitar
T¢€ zakonshme: reaksione alergjike
Shumeé té rralla: anafilaksia

Crregullimet t€ metabolizmit dhe té té ushgyerit
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T¢€ zakonshme: hiperglicemia
Jo t€ zakonshme: hipoglicemia, shtim né peshg, anoreksi

Crregullime psikiatrike
Jo té zakonshme: ankth, pagjumési

Crregullime té sistemit nervor

T&€ zakonshme: dhimbje koke

Jo t€ zakonshme: marramendje, paraestezia, hipoestezia, disgeusia, amnezi
T& rralla: neropati periferike

Nuk dihet: miastenia gravis

Crregullime t& syrit

Jo t€ zakonshme: shiqim i paqarté
Té€ rralla: shqetésim i t& pamurit
Nuk dihet: miasteni okulare

Crregullime t€ veshit dhe té labirintit
Jo t€ zakonshme: tringéllimé né veshé
Shumé té rralla: humbja e d€gjimit

Crregullime té sistemit respirator, torakal dhe mediastinal
T& zakonshme: dhimbje faringolaringeale, epistaksa

Crregullime gastrointestinale
T& zakonshme: kapsll€k, flatulenca, dispepsia, vjellje, diare
Jo t€ zakonshme: t& vjella, dhimbje barku (t€ sipérme dhe t&€ poshtme), gogésimé, pankreatit

Crregullime hepatobiliare

Jo té zakonshme: hepatit

Té€ rralla: kolestaza

Shumé t€ rralla: déshtim hepatik

Crregullime té 1€kurés dhe té indit nénlékuroré

Jo té zakonshme: urtikaria, skugje t€ 1€kurés, kruarje, alopecia

T€ rralla: edemé angioneurotike, dermatit bulloz (duke pérfshir€ eritemén multiforme, sindromi
Stevens-Johnson dhe nekroliza toksike epidermale)

Crregullime muskuloskeletale dhe t€ indit lidhés

T& zakonshme: mialgjia, artralgjia, dhimbje n€ ekstremitete, spazmé e muskujve, énjtje té nyjeve,
dhimbje e shpinés

Jo t€ zakonshme: dhimbje gafe, lodhje e muskujve

Té€ rralla: miopatia, mioziti, rabdomioliza, ruptura e muskujve, tendonopatia, nganjéheré e komplikuar
me képutje

Shumé rrallé: sindroma e ngjashme me lupusin

Nuk dihet: imuno ndérmjetésimi miopatik nekrotizues (shih seksionin 4.4)

Crregullime té sistemit riprodhues dhe té gjirit
Shumé té rralla: gjinekomastia

Crregullime té pérgjithshme
Jo t€ zakonshme: pafuqi, dobési e pérgjithshme, dhimbje gjoksi, edemé periferike, lodhje, pireksia
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Analizat laboratorike
T& zakonshme: rezultate abnormale t&€ funksionit t€ mélgis€, rritja e kreatin€ kinaz€s né gjak
Jo t€ zakonshme: rezultat pozitiv t€ gelizave t€ bardha té gjakut n€ uriné€

Si me inhibitorét e tjeré t€¢ HMG-CoA reduktazgs, te pacientét t& cilét marrin atorvastatin jané
raportuar vlera té rritura t€ transaminazave n€ serum. Kéto ndryshime ishin zakonisht t& lehta dhe
kaluese dhe nuk kérkojné ndérprerjen e trajtimit. Rritje klinikisht e réndésishme (> 3 heré kufiri i
sipérm i1 normales) e transaminazave né serum ka ndodhur né 0,8% té pacientéve me atorvastatin. Kéto
rritje ishin t€ lidhura me dozé dhe ishin t€ kthyeshme te t€ gjithé pacientét.

Rritja e kreatin€ kinazés (CK) né serum mé t€ médha se 3 heré limiti i sipérm 1 normales ndodhi né
2,5% t€ pacientéve me atorvastatin, té ngjashme me inhibitorét tjeré t€ HMG-CoA reduktazés né
studimet klinike. Nivelet e mésipérme 10 heré€ se vlera normale e sipérme ka ndodhur né 0,4% té
pacientéve qé€ trajohen me atorvastatin (shih seksionin 4.4).

Popullata pediatrike

Pacientét pediatriké t€ moshés prej 10 deri né 17 vjet t€ trajtuar me atorvastatiné kan€ pasur profil té
efekteve anésore g€ né pérgjithési jané t€ ngjashme me ato te pacientét e trajtuar me placebo, kurse
efektet mé t€ shpeshta anésore jané véné re te t&€ dyja grupet, pavarésisht nga vlerésimi i shkaktarit,
kané gené infeksionet. N& studimin trevjecar né bazé t€ vlerésimit té pjekurisé sé pérgjithshme dhe
zhvillimit, vlerésimet e Tanner Stage-it dhe matjet e lart€sisé dhe peshés nuk jané véné re efekte té
réndésishme klinike né rritje dhe pjekuri gjinore. Profili i siguris€ dhe tolerancés te pacientét
pediatriké ka gené i ngjashém me profilin e njohur té sigurisé sé atorvastatinit te pacientét e rritur.

Baza e t€ dhénave pér siguriné klinike pérjashton t€ dhénat pér sigurin€ pér 520 pacienté pediatriké t&
cilét kan€ marré€ atorvastatin€, n€ mesin e té ciléve kan€ gené 7 pacient€ mé t€ vegjél se 6 vjec, 121
pacienté kané gené t€ moshés prej 6 deri 9 vjeg, kurse 392 pacient€ kané gen€ t€ moshés prej 10 deri
17 vjeg. Né bazé té€ t€ dhénave t€ disponueshme, frekuenca, lloji dhe pesha e efekteve anésore te
fémijét jané t& ngjashme me ato te t€ rriturit.

Efektet anésore t&€ méposhtme jané raportuar me disa statina:

- Mosfunksionim seksual.

- Depresioni.

- Raste té jashtézakonshme me sémundje intersticiale t€ mushkérive, sidomos me trajtim
afatgjaté (shih seksionin 4.4).

- Diabet mellitus: frekuenca do t€ varet nga prania ose mungesa e faktoréve t€ rrezikut (glukoza
né gjak né méngjes > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, rritje e triglicerideve, hipertension né anamnezg).

Raportimi i efekteve anésore

Raportimi i efekteve an€sore pas marrjes s€ lejes s€ barit €shté i réndésishém. Kjo mundéson
pércjelljen e vazhdueshme t€ marrédhénies s€ dobisé dhe rrezikut nga bari. Nga punétorét shéndetésor
pritet qé t€ raportojné t& gjitha dyshimet né efekte anésore népérmjet sistemit nacional pér raportim.

4.9 Mbidozimi

Trajtimi specifik pér mbidozimin me atorvastatin nuk €shté né dispozicion. Nése ndodh mbidozimi,
pacienti duhet té trajtohet né ményré simptomatike dhe duhet t€ merren masat mbéshtetése, si¢
kérkohet. Testet e funksionit t€ mélgisé duhet t€ kryhen dhe nivelet e CK né€ serum duhet té
monitorohen. P&r shkak t€ lidhjes s€ tepért t€ atorvastatinés me protein plazmatike, hemodializa nuk
pritet té rris€ n€ ményré té€ konsiderueshme klirensin e atorvastatinés.
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5. VECORITE FARMAKOLOGJIKE
5.1 Vecorité farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: inhibitorét e HMG-CoA reduktazgs,
ATC kodi: C10AA05

Mekanizmi 1 veprimit

Atorvastatina éshté njé inhibitor selektiv, konkurrues i HMG-CoA reduktazés, enzimé pérgjegjése pér
shpejtésing e konvertimit té 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzimés A n€ mevalonat, prekursor i
steroleve, pérfshiré kolesterolin. Trigliceridet dhe kolesteroli n€ mélgi jané t& pérfshira né lipoproteina
me densitet shumé t€ ulét (VLDL) dhe 1€shohen né plazmé pér tu afruar te indet periferike.
Lipoproteina me densitet t€ ulét (LDL) formohen nga VLDL dhe katabolizohen kryesisht népermjet
receptorit me afinitet lart€ ndaj LDL (LDL receptori).

Karakteristikat farmakodinamike

Atorvastatina ul pérgendrimet e kolesterolit né plazmé dhe lipoproteinave n€ serum duke inhibuar
HMG-CoA reduktazén dhe mé pas biosintezén e kolesterolit n€ mél¢i dhe rrit numrin e LDL
receptoréve hepatik né sipérfagen e qelizés gé€ rrit€ marrjen dhe katabolizmin e LDL.

Atorvastatin redukton prodhimin LDL dhe numrin e LDL grimcave. Atorvastatina shpie n€ nj€ rritje t&
thell€ dhe t& géndrueshme té veprimtaris€ s€ LDL receptoréve t€ shoqéruar me njé ndryshim pérfitues
né cilésiné e qarkullimit t€ LDL grimcave. Atorvastatina éshté efektive né uljen e LDL-C te pacientét
me hiperkolesterolemi homozigote familjare, njé popullsi e cila zakonisht nuk &shté pérgjigjur né
barnat qé€ ulin lipidet.

Né nj€ studim pérgjigje doz€ éshté vérejtur se atorvastatina ka reduktuar pérqgendrimet e kolesterolit t&
pérgjithshém (30-46%), LDL-kolesterol (41-61%), apolipoprotein B (34-50%), dhe trigliceridet (14-
33%), dhe vie deri te rritjet e ndryshueshme t€ HDL-kolesterolit dhe apolipoproteinave Al. K&to
rezultate jané géndrueshme te pacientét me hiperkolesterolemi familjare homozigote,
heterokolesteroleminé jofamiljare, dhe hiperlipideming e pérzier, pérfshiré pacientét me diabetit
mellitus jo t€ varur nga insulina.

Reduktimet né€ kolesterol t&€ pérgjithshém, LDL-kolesterol dhe apolipoproteinave B jan€ provuar pér té
reduktuar rrezikun pér ngjarjet kardiovaskulare dhe mortalitetin kardiovaskular.

Efikasiteti klinik dhe siguria

Hiperkolesterolemia familjare homozigote

Né njé studim t€ hapur multicentrik i méshirshém me pérdorim e barit n€ kohézgjatje prej 8 javésh, me
njé fazé t€ mundshme shtes€ me kohézgjatje t€ ndryshueshme, ishin t€ regjistruar 335 pacienté, 89 nga
té cilat jané identifikuar si pacient€ me hiperkolesterolami homozigote familjare. Nga kéto 89
pacienté, ulja mesatare ¢ LDL-kolesterolit ishte rreth 20%. Atorvastatin éshté administruar né doza
deri né 80 mg/dité.

Ateroskleroza

Né studimin REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Loéering Study), efekt
intenziv i uljes sé€ lipideve me atorvastatin 80 mg dhe shkallés standarde t€ uljes s¢ lipideve pravastatin
40 mg né arteriosklerozé koronare €shté vlerésuar nga ultrazéri intravaskular (IVUS), gjaté
angiografisé, te pacientét me sémundje koronare t€ zemrés. Né kété studim klinik t€ randomizuar,
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dyfish té verbér, multicentrik, t€ kontrolluar, IVUS ésht€ kryer né fillim dhe mbas 18 muaj né 502
pacienté. Né grupin me atorvastatin (n = 253), nuk kishte asnjé progresion te aterosklerozgs.

Né fillim t€ studimit ndryshimi mesatar pérqind n€ volumin total ateroma (kriteri primar i studimit)
ishte 0,4% (p = 0,98) né grupin me atorvastatin dhe + 2,7% (p = 0,001) né grupin me pravastatin (n =
249). N¢ krahasim me pravastatin, efektet e atorvastatin€s ishin statistikisht t&€ réndésishme (p = 0,02).
Efekti i uljes intenzive t& lipideve n€ endpointin kardiovaskular (p.sh. nevojé€ pér revaskularizim,
infarkt miokardi jofatal, vdekje koronare) nuk &shté hetuar né€ kété studim.

N¢€ grupin me atorvastatin, LDL-kolesterol €shté reduktuar n€ nj€ vleré mesatare 2,04 mmol/1 0,8 +
(78,9 mg/dl £+ 30) nga vlera fillestare 3,89 mmol/l 0,7 + (150 mg/dl = 28) dhe né grupin pravastatin,
LDL-kolesterol u reduktua né njé vleré mesatare prej 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl £ 26) nga vlera
fillestare 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 26) (p <0,0001). Atorvastatina gjithashtu ndjeshém redukton
vlerén mesatare té kolesterolit t€ pérgjithshém TC nga 34,1% (pravastatin: -18,4%, p <0,0001), vlerén
mesatare té triglicerideve TG nga 20% (pravastatin: -6,8%, p < 0,0009), dhe vlerén mesatare té
apolipoproteinave B nga 39,1% (pravastatin: -22,0%, p < 0,0001). Atorvastatina rrit€ vlerén mesatare
té HDL-kolesterolit nga 2,9% (pravastatin: +5,6%, p = NS). N& grupin me atorvastatin vlera mesatare
CRP u reduktua pér mesatarisht 36,4% krahasuar me njé ulje 5,2% né grupin me pravastatin

(p <0,0001).

Rezultatet e studimit jané marré me dozén me fortési 80 mg. Prandaj, nuk mund t€ ekstrapolohen né
doza me fort€si mé t€ ulét.

Profili i sigurisé dhe tolerancés t€ dy grupeve té trajtimit ishte i krahasueshém.
Efekti i uljes intenzive t& lipideve né pikat fundore kryesore kardiovaskulare nuk éshté hetuar né€ kété
studim. Prandaj, rénd€sia klinike e kétyre rezultateve né lidhje me parandalimin primar dhe sekondar

té ngjarjeve kardiovaskulare &shté i panjohur.

Sindroma akute koronare

Né studimin MIRACL, atorvastatina 80 mg éshté vlerésuar né 3 086 pacienté (atorvastatin n =1 538;
placebo n = 1 548) me sindrom akut koronar (IM pa Q-valé ose angina jostabile). Mjekimi €shté
iniciuar gjat€ fazés akute pas pranimit né spital dhe zgjati pér njé€ periudh€ prej 16 javésh. Mjekimi me
atorvastatin 80 mg/dité rrit koh&n pér ndodhjen e endpointit primar t€ kombinuar, i definuar si té jeté
vdekje nga ¢farédo shkaku, IM jofatal, arrestimin kardiak té reanimuar, ose angina pektoris me déshmi
té ishemis€ s€ miokardit qé kérkon hospitalizim, duke treguar njé ulje té rrezikut nga 16% (p = 0,048).
Kjo ishte kryesisht pér shkak té& njé reduktim 26% né hospitalizimet e pérséritura té pacientéve me
angina pektoris té cilét kishin ishemi t€ miokardit t€ déshmuar (p = 0,018). Endpoints tjera dytésore
nuk kané arritur réndési statistikore (t€ pérgjithshém: placebo 22,2%, atorvastatina 22,4%).

Profili i sigurisé i atorvastatin né studim MIRACL ishte né pérputhje me até qé €shté pérshkruar né
seksionin 4.8.

Parandalimi i sémundjeve kardiovaskulare

Efekti i atorvastatin né sémundjet koronare t€ zemrés fatale dhe jo fatale éshté vlerésuar né njé, studim
té randomizuar dyfish t€ verbér, placebo té kontrolluar ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial Lipid Lowering Arm). Pacientét ishin hipertensiv, 40-79 vje¢, me asnjé infarkt
miokardi t€ méparshém apo trajtim pér angina pektoris, dhe me nivele té kolesterolit t€ pérgjithshém
TC < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). T€ gjith€ pacientét kishin t€ paktén 3 faktoré t€ para pércaktuar té
rrezikut kardiovaskular: gjinia mashkullore, mosha > 55 vijet, pirja e duhanit, diabeti, anamnez¢ té
sémundjes koronare t€ zemrés te kusherirét e shkallés s€ paré, kolesteroli total TC: HDL-C> 6,
sémundje vaskulare periferike, hipertrofi t€ ventrikulit t€ majté, ngjarje para cerebrovaskulare,
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anomalité specifike EKG, proteinuria/albuminuria. Jo t& gjithé€ pacientét e pérfshir € ishin vlerésuar té
kené njé rrezik t€ lart€ pér nj€ ngjarje t&€ paré kardiovaskulare.

Pacientét jané trajtuar me terapi antihipertensive (regjim i bazuar n€ amlodipin ose atenolol) dhe/ose
atorvastatiné 10 mg né dité (n = 5 168) ose placebo (n=5 137).

Efekti i atorvastatin€s né reduktimin e rrezikut absolut dhe relativ ishte si vijon:

Reduktimi Reduktimi
1 rrezikut No. i ngjarjeve i rrezikut
relative (atorvastatin vs. absolut!

Ngjarja (%) placebo) (%) p-vlera
Fatale SKZ plus jofatale MI 36 100 vs. 154 1,1 0,0005
Ngjarjet e pérgjithshme 20 389 vs. 483 1,9 0,0008
kardiovaskulare dhe
procedurat e revaskularizimit
Ngjarjet totale koronare 29 178 vs. 247 1,4 0,0006

! Bazuar né ndryshimin né ngjarjet e papérpunuara qé ndodhin gjaté njé pércjelljes mesatare
prej 3,3 vjet.

CHD = sémundje koronare t€ zemrés;

MI = infarkt miokardi

Mortaliteti total dhe mortaliteti kardiovaskular nuk jané ulur ndjeshém (185 vs. 212 ngjarje, p
=0,17, dhe 74 vs. 82 ngjarje, p = 0,51). N€ néngrup analizat sipas gjinisé (81% meshkuj, 19%
femra), njé efekt i dobishém i atorvastatinés éshté paré te meshkujt, por nuk do té mund t&
themelohet né femra ndoshta pér shkak t€ shkall€s s€ ulét ngjarjeve n€ néngrupin feméroré.
Mortaliteti total dhe kardiovaskular ishin numerikisht mé t€ larta te pacientét femra (38 vs. 30
dhe 17 vs. 12), por kjo nuk ishte statistikisht e réndésishme. Kishte bashkéveprim t&
réndé€sishé€m té trajtimit nga terapia antihipertensive bazé. Endpointi primar (SKZ fatale plus
MI jo-fatal) €shté reduktuar n€ ményré t€ konsiderueshme nga atorvastatina te pacientét e
trajtuar me amlodipin (HR 0,47 (0,32-0,69), p = 0,00008), por jo edhe te ata qé trajtohen me
atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17), p = 0,287).

Efekti i atorvastatin né s€émundje fatale dhe jo fatale kardiovaskulare éshté vlerésuar edhe né
njé studim té randomizuar, dyfish té verbér, multicentrik, placebo t€ kontrolluara CARDS
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) te pacientét me diabet t€ tipit 2, mosha 40-75 vijet,
pa historini paraprake t&€ sémundjeve kardiovaskulare, dhe me LDL-kolesterolin < 4,14 mmol/l
(160 mg/dl) dhe trigliceridet TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl). T€ gjithé pacientét kishin té
paktén 1 t€ faktoréve t€ méposhtém té rrezikut: hipertension, pirja e duhanit aktual, retinopati,
mikroalbuminuria ose makroalbuminuria.

Pacientét jan€ trajtuar me atorvastatin 10 mg né dité (n = 1 428) ose placebo (n = 1 410) pér
njé pércjellje mesatare prej 3,9 vjet.

Efekti i atorvastatin€s né reduktimin e rrezikut absolut dhe relativ ishte si vijon:

Reduktimi Reduktimi
i rrezikut Nr. i ngjarjeve 1 rrezikut
relativ (atorvastatin vs. absolut!
Ngjarja (%) placebo) (%) p-vlera
Ngjarjet e médha 37 83 vs. 127 3,2 0,0010

kardiovaskualre (fatale dhe
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jofatale AMI, MI i geté, SKZ
akut, angina jostabile, CABG,
PTCA, revaskularizimi, sulm né

tru)

MI (fatal dhe jo fatal AMI, MI i 42 38 vs. 64 1,9 0,0070
geté)

Sulm né tru (fatal dhe jofatal) 48 21 vs. 39 1,3 0,0163

! Bazuar né ndryshimin né ngjarjet e papérpunuara qé ndodhin gjaté njé pércjeljje mesatare prej 3,9
vjet.

AMI = infarkt miokardi akut; CABG = coronary artery bypass graft; SKZ = sémundjet koronare t&
zemrés; MI = infarkt miokardi; PTCA = angioplastika koronare transluminale perkutane

Nuk kishte asnjé prové pér ndryshim né efektin e trajtimit nga ana e gjinis€ s€ pacientit, moshés, apo
nivelit bazé LDL-kolesterolit. Njé trend i favorshém &sht€ vérejtur n€ lidhje me normén e mortalitetit
(82 vdekje né grupin placebo vs. 61 vdekje n€ grupin atorvastatin, p = 0,0592).

Sulmi rekurent né tru

Né studimin SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels), efekti i
atorvastatinés 80 mg né dit€ ose placebo pér sulm né tru éshté vlerésuar n€ 4 731 pacienté té cilét
kishin nj€ sulm ose atak kalimtar ishemik (TIA) brenda 6 muajéve t€ méparshém dhe nuk anamnezé
nuk kané pasur sémundje koronare t€ zemrés (SKZ). Pacientét ishin 60% meshkuj, 21-92 vje¢ (mosha
mesatare ishte 63 vjet), dhe vlerat mesatare fillestare ishin LDL 133 mg/dl (3,4 mmol/l). LDL-
kolesteroli mesatar ishte 73 mg/dl (1,9 mmol/l) gjaté trajtimit me atorvastatin dhe 129 mg/dl (3,3
mmol/l) gjaté trajtimit me placebo. Mesatarja e pércjelljes ishte 4,9 vjet.

Atorvastatina 80 mg reduktoj rrezikun e endpointit primar t€ sulmit né tru fatal ose jofatal me 15%
(HR 0,85; 95% (I, 0,72-1,00; p = 0,05 apo 0,84; 95% ClI, 0,71-0,99; p = 0,03 pas rregullimit pér
faktorét né fillim té studimit) krahasuar me placebo. Mortaliteti i pérgjitshshém ishte 9,1% (216/2365)
pér atorvastatiné kundrejt 8.9% (211/2366) pér placebo.

Né nj€ analizé post-hoc, atorvastatina 80 mg reduktoj incidencén e sulmit ishemik né tru (218/2365,
9,2% vs. 274/2366, 11,6%, p = 0,01) dhe rriti incidencén hemorragjike t€ sulmit n€ tru (55/2365, 2,3%
vs. 33/2366, 1,4%, p = 0,02) krahasuar me placebo.

- Rreziku i sulmit né tru hemorragjik te pacientét qé kan€ hyré né studim me njé sulm né tru
hemorragjik paraprak (7/45 pér atorvastatin kundrejt 2/48 pér placebo, HR 4,06; 95% CI, 0,84-19,57),
pérderisa rreziku i sulmit ishemik né tru ishte i ngjashém né té dy grupet (3/45 pér atorvastating
kundrejt 2/48 pér placebo, 95% CI, 0,27-9.82; 1,64 HR).

- Rreziku i sulmit n€ tru hemorragjik u rrit te pacientét q€ kané hyré n€ studim me njé infarkt
lakunar paraprak (20/708 pér atorvastatiné kundrejt 4/701 pér placebo, HR 4,99; 95% CI, 1,71-14,61),
por rreziku i sulmit ishemik né tru &shté ulur te kéta pacienté (79/708 pér atorvastatiné kundrejt
102/701 pér placebo, HR 0,76; 95% CI, 0,57-1,02). Eshté e mundur gé rreziku neto i sulmit né tru
&shtg rritur te pacientét me njé infarkt lakunar paraprak € marrin atorvastatin€ 80 mg/dité.

Mortaliteti i pérgjithshém ishte 15,6% (7/45) pér atorvastating kundrejt 10,4% (5/48) pér placebo né
néngrupin e pacientéve me njé sulm né tru hemorragjik paraprak. Mortaliteti i pérgjithshém ishte
10,9% (77/708) pér atorvastating kundrejt 9,1% (64/701) pér placebo né néngrupin e pacientéve me
njé infarkt lakunar paraprak.

Popullsia pediatrike
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Hiperkolesterolemia familjare heterozigote te pacientét pediatrik e moshés 6-17 vjet

Eshté kryer njé studim i hapur 8-javor pér té vlerésuar farmakokinetikén, farmakodinamikén, siguriné
dhe tolerancén e atorvastatinés te fémijét dhe te t€ rinjté€ me t& hiperkolesterolemi familjare
heterozigote gjenetikisht té€ konfirmuar me LDL-kolesterol > 4 mmol/l né fillim t€ studimit. N& total
jané pérfshiré 39 fémijé dhe adoleshenté t&€ moshés 6 deri 17 vjet. Né grupin A jané pérfshiré 15
fémij€, 6 deri né 12 vje¢ dhe né grupin B, faza Tanner 1, jan€ pérfshi 24 f€mijé t€ moshés 10 deri 17
vjec dhe né Tanner faza > 2.

Doza fillestare e atorvastatinés ishte njé tableté pértyp€se 5 mg né dité né€ grupin A dhe 10 mg né dité
né grupin B. Doza e atorvastatinés mund té jet€ dyfishuar né qoft€ se te t€ studiuvarit nuk ishte arritur
niveli target i LDL-kolesterolit < 3,35 mmol/l né€ javén e 4 dhe nése atorvastatina &sht€ toleruar miré.

Vlerat mesatare pér LDL-kolesterol, TC, VLDL-kolesterol, dhe Apo B jané ulur te té gjithé t&
studiuarit n€ javén e 2. Te t€ studiuarit te t€ cilét doza éshté dyfishuar, jané vérejtur ulje shtesé para 2
javésh, né vlerésimin e par€ pas rritjes s€ dozés. Pérqindja mesatare e uljes sé parametrave t€ lipideve
ishin t€ ngjashme pér t€ dy grupet, pavarésisht nése t& studiuarit kané€ qené né€ dozg té tyre fillestare
ose éshté dyfishuar doza e tyre fillestare. Né javén e 8, mesatarisht, pérqindja e ndryshimit t€ vlerave
fillestare t&€ LDL-kolesterolit dhe TC ishte rreth 40% dhe 30%, pérkatésisht, mbi vargun e
ekspozimeve.

Né studimin e dyté t€ hapur t& njéhershém, jané regjistruar 271 meshkuj dhe femra HeFH fémijé t&
moshés prej 6 deri n€ 15 vjeg g€ jané trajtuar me atorvastating deri né tre vjet. Pérfshirja né studim ka
kérkuar HeFH té vértetuar dhe nivelin fillestar LDL-C > 4 mmol/I (aférsisht 152 mg/dl). Studimi ka
pérfshiré 139 f€mij€ n€ stadiumin zhvillimor Tanner 1 (kryesisht t€ moshés prej 6 deri 10 vjec).
Dozimi i atorvastatinés (njé heré né dit€) ka filluar me 5 mg (tableta pér pértypje) te fémijét e vegjél t&
moshés prej 10 vjeg. Fémijét mé t€ moshuar se 10 vjec kané filluar terapiné me 10 mg atorvastatiné
(njé heré né dité). Té gjith€ fémijét kané mundur t€ titrojné doza mé t€ médha pér té arritur g€llimin
prej < 3,35 mmol/l LDL-C. Doza mesatare e ponderuar pér fémijét e moshés prej 6 deri 9 vjec ka gené
19,6 mg, kurse doza mesatare e ponderuar pér fémijé mé té moshuar se 10 vje¢ ka gené 23,9 mg.

Vlera mesatare fillestare (+/- SD) LDL-C ka qené 6,12 (1,26) mmol/l g€ &sht€ aférsisht 233 (48)
mg/dl. Shihni tabelén 3 mé poshté pér rezultatet pérfundimtare.

T€ dhénat kané treguar se bari nuk ka pasur efekte né asnjé parametér té rritjes dhe zhvillimit (d.m.th.
lartésis€, peshés, BMI, fazés sé Tannerit, vlerésimi i hulumtuesve pér pjekuriné dhe zhvillimin e
pérgjithshém) te t€ testuarit pediatrik dhe adoleshentét me HeFH qé jané trajtuar me atorvastatiné gjaté
3 viteve t€ studimit. Studimi hulumtues nuk ka shénuar ndikim t& barit n€ lartési, peshé, BMI sipas
moshés ose gjinisé.

TABELA 3: Efektet e atorvastatinés né uljen e lipideve tek adoleshentét djemé dhe vajza me
hiperkolesterolemi familjare heterozigote (mmol/1)

Koha N [TC(S.D.) |LDL-C(S.D.) |HDL-C(S.D.) | TG(S.D.) | Apo B (S.D.)#
Pikénisia | 271 | 7,86(1,30) | 6,12(1,26) 1,314(0,2663) | 0,93(0,47) | 1,42(0,28)**
Muaj30 | 206 | 4,95(0,77)* | 3,25(0,67) 1,327(0,2796) | 0,79(0,38)* | 0,90(0,17)*
Muaj 240 | 5,12(0,86) | 3,45(0,81) 1,308(0,2739) | 0,78(0,41) | 0,93(0,20)%**
36/ET

TC = kolesteroli i pérgjithshém; LDL-C = holesterol me dendési té ulét-C; HDL-C = kolesterol me
dendési té larté-C; TG = trigliceride; Apo B = apolipoproteiné B; ,,Muaji 36/ET* ka pérfshiré té
dhéna pér vizitén e fundit pér subjekte té cilét kané pérfunduar pjes€marrjen para periudhés sé
paraparé 36 mujore, si dhe t€ dhénat pér periudhén e ploté 36 mujore pér subjektet t€ cilét marrin
pjesé né periudhén 36 mujore; ,,** = Muaji 30 N pér kété parametér ka gené 207; “**” = N themelor
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pér két€ parametér ka gené 270; ,,***“ = Muaji 36/ET N pér kété parametér ka gené 243; ,#“ = G/L
pér A dhe B.

Hiperkolesterolemia familjare heterozigote te pacientét pediatrik té moshés 10-17 vjec

Né njé studim, t& dyfishté t&€ verbér placebo té kontrolluar e ndjekur nga njé faz€ t€ hapur t€ studimit,
187 djem dhe vajza postmenahale t&€ moshés prej 10-17 vje¢ (mosha mesatare 14,1 vjet) me
hiperkolesterolemi familjare heterozigote (FH) ose hiperkolesterolemi té rénda t€ randomizuar né
grupin me atorvastatin (n = 140) ose placebo (n = 47) pér 26 javé dhe pastaj té gjith€é morén
atorvastatin pér 26 javé. Doza e atorvastatin€s (nj€ heré né dit€) ishte 10 mg pér 4 javét e para dhe
&shtg titruar deri n€ 20 mg nése niveli i LDL-kolesterolit ishte > 3,36 mmol/l. Atorvastatina ka ulur
ndjeshém nivelet e kolesterolit t&€ p€rgjithshém, LDL-kolesterol, triglicerideve, dhe apolipoproteinave
B gjaté 26 javéve t€ faz€s s€ dyfishté t€ verbér. Vlera mesatare e arritur e LDL kolesterolit ishte 3,38
mmol/l (varg: 1,81-6,26 mmol/l) n€ grupin atorvastatin krahasuar 5,91 mmol/l (nj€ shtrirje prej: 3,93-
9,96 mmol/1) n€ grupin placebo gjaté 26-javéve double-verbér faza.

Njé studim tjetér pediatrik i atorvastatinés kundrejt kolestipolit te pacientét me hiperkolesterolemi té
moshés 10-18 vjec tregoi se atorvastatina (n = 25) ka shkaktuar njé reduktim té ndjeshém né LDL-
koelsterol n€ javén e 26 (p < 0,05) n€ krahasim me kolestipolin (n = 31).

Njé studim i méshirshém i p€rdorimit t€ barit te pacientét me hiperkolesterolemi t€ rénd€ (duke
pérfshiré hiperkolesteroleminé homozigote) pérfshinte 46 pacienté pediatrik qé trajtohen me
atorvastatin té titruar sipas pérgjigjes (disa t€ studuiuar kan€ marré 80 mg atorvastatin né dité).
Studimi zgjati 3 vjet: LDL kolesteroli éshté ulur pér 36%.

Nuk &shté vértetuar efikasiteti afatgjaté i terapisé me atorvastatin€ n€ fémijéri pér té ulur morbiditetin
dhe mortalitetin né moshén e rritur.

Agjencia evropiane ¢ barnave ka hequr doré nga detyrimi pér t€ paraqitur rezultatet e studimeve me
atorvastatin te f€mijét e moshés 0 deri mé€ pak se 6 vje¢ né€ trajtimin e hiperkoelsterolemisé
heterozigote dhe te f€émijét e moshés 0 deri pak se 18 vjec né trajtimin e hiperkolesterolemis€ familjare
homozigote, hiperkolesterolemi t€ kombinuara (pérziera) hiperkoelsterolemi primare dhe né
parandalimin e ngjarjeve kardiovaskulare (shih seksionin 4,2 pér informacion mbi pérdorimin
pediatrik).

5.2 Vecorité farmakokinetike

Absorbmi

Atorvastatina absorbohet shpejté pas administrimit oral; pérqgendrimet plazmatike maksimale (Cmax)
ndodhin brenda 1 deri né 2 oré. Shkalla e absorbimit rritet n€ proporcion me dozén e atorvastatinés.
Pas administrimit oral, biodisponibiliteti i atorvastatinés film tableta t€ mbéshtjellura &shté 95% deri
99% krahasuar me tretésirén orale. Biodisponibiliteti absolut i atorvastatinés éshté péraférsisht 12%
dhe disponibiliteti sistemik i aktivitetit inhibues t&¢ HMG-CoA reduktazés éshté péraférsisht 30%.
Disponibiliteti i ulét sistemik 1 atribuohet klirenist presistemik né mukozén gastrointestinale dhe/ose
metabolizmit t€ kalimit t€ paré népér mél¢i.

Distribuimi
Volumi mesatar 1 distribuimit té atorvastatinés éshté aférsisht 381 1. Atorvastatina éshté > 98% e lidhur
pér proteinave t& plazmés.

Biotransformimi
Atorvastatina metabolizohet nga citokrom P450 3A4 né orto dhe parahidroksil derivate dhe produkte
té ndryshme té beta-oksidimit. Pérveg nga rrugé té tjera, kéto produkte jané metabolizuar mé tej
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népérmjet glukuronidimit. N€ in vitro, inhibimi i HMG-CoA reduktazés nga metabolitét orto dhe
parahidroksil €shté ekuivalent me até t€ atorvastatinés. Péraférsisht 70% e qarkullimit t& aktivitetit
inhibues t& HMG-CoA reduktazés i atribuohet metabolitét aktiv.

Eliminimi

Atorvastatina eliminohet kryesisht me rrugé biliare pas metabolizmit hepatik dhe/ose ekstrahepatik.
Megjithaté, atorvastatina nuk duket se i nénshtrohet recirkulimit t€ réndésishém enterohepatik. Do té
thoté gjysmé jeta e eliminimit t€ atorvastatin€s nga plazma te njerézit Eshté rreth 14 oré. Gjysmé-jeta e
aktivitetit inhibues pér HMG-CoA reduktazén éshté péraférsisht 20 deri né€ 30 oré pér shkak té
kontributit t€ metabolitéve aktiv.

Atorvastatina éshté supstrat i transporteréve hepatiké, polipeptideve anion-transportuese organike 1B1
(OATP1BI1) dhe 1B3 (OATP1B3) transporteréve. Metabolitet e atorvastatin€s jané supstrate té
OATPI1BI. Atorvastatina gjithashtu €shté identifkuar si supstrat i transportuesve té rrjedhjes P-
glikoproteing (P-gp) dhe rezistencés sé proteinés ndaj kancerit t€ gjirit (BCRP), g€ mund t€ kufizojé
absorbimin e zorréve dhe klirensin biliar t€ atorvastatinés.

Popullatat e posacme

T¢é moshuarit: pérgendrimet e atorvastatin€s dhe metabolit€ve t€ saj aktiv n€ plazmé jané mé té€ larta
né t€ studiuarit € moshuar t€ shéndetshém sesa te t& rriturit e rinj, ndérsa efektet né lipide ishin té
krahasueshme me ato t€ para te pacientét e popullatés s€ t€ rinjéve.

Pacientét pediatrik: N€ njé studim té€ hapur 8-javor, pacientét pediatrik sipas Tanner faza 1 (n = 15)
dhe Tanner faza > 2 (n = 24), (t€ moshés 6-17 vjet) me hiperkolesterolemi familjare heterozigote dhe
LDL-kolesterol > 4 mmol/l vlerat né fillim u trajtuan njé her€ né dité me atorvastatin 5 mg ose 10 mg
n€ formén e tabletave pértypése ose 10 ose 20 mg atorvastatin né€ formén e film tabletave t&
mbéshtjellura. Pesha e trupit ishte e vetmja g€ ndryshoj né PK modelin e grupit me atorvastatin.
Klirensi oral i dukshém i atorvastatinés te té studiuarit pediatrik ishte i ngjash€ém me té rriturit kur né
ményré alometrik pérshkallézohet nga pesha e trupit. Rénie t€ géndrueshme né€ LDL-kolesterol dhe
trigliceride TC jané vérejtur mbi shtrirjen e atorvastatinés dhe ekspozimeve té
o-hidroksiatorvastatinés.

Gjinia: Pérgendrimet e atorvastatinés dhe metabolitéve té saj aktiv ndryshojné te femrat dhe meshkujt
(femrat: péraférsisht 20% mé 1 lart€ Cmax dhe rreth 10% mé i ulét AUC). Kéto dallime nuk kané
réndési klinike, dhe nuk rezultojné n€ dallime klinikisht t€ réndésishme né€ efektet e lipideve né mes té
femrave dhe meshkujve.

Insuficijenca renale: sémundjet renale nuk kané ndikim né pérgendrimet e atorvastatinés dhe
metabolitéve t€ saj aktiv n€ plazmé ose né efektet e lipideve.

Insuficijenca hepatike: pérqendrimet e atorvastatinés dhe metabolitéve té saj aktiv jané rritur dukshém
(Cmax péraférsisht 16 heré dhe AUC péraférsisht 11-heré.) te pacientét me s€émundje kronike
alkoholike té mél¢is€ (Child-Pugh B).

SLCOIBI polimorfizém. futja e t€ gjith€ inhibitoréve t&€ HMG-CoA reduktazés né mélgi duke
pérfshir€ atorvastatinén, pérfshin OATP1BI1 trnasportuesin. Te pacientét me SLCO1B1 polimorfizém,
ekziston rreziku i rritjes s€ ekspozimit té atorvastatinés, e cila mund té ¢ojé né njé rritje té rrezikut té
rabdomiolizés (shih seksionin 4.4). Polimorfizmi né kodimin e genit OATP1B1 (SLCOI1B1 ¢.521CC)
&shté i lidhur 2,4-her€ ekspozimit mé té larté t€ atorvastatinés (AUC) sesa né€ individét pa kété variant
té gjenotipit (c.521TT). Njé futje e démtuar gjenetike e atorvastatinés n€ mélci éshté gjithashtu e
mundur te kéta pacienté. Pasojat ¢ mundshme pér efikasitetin jané t€ panjohura.
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5.3 Té dhénat paraklinike

Atorvastatina ishte negative pér potencialin mutagjen dhe klastogjen né€ 4 grupe té€ testimit in vitro dhe
n€ 1 (nj€) analiz€ in vivo. Atorvastatina nuk éshté gjetur té jeté kancerogjene te minj t€ m€dhenj, por
dozat e larta n€ minj (nga 6 deri 11-heré vlera mé t€ médha AUC 0-24h se sa te njerézit n€ doz€ mé té
larté t€ rekomanduar) kané rezultuar né adenoma hepatoqelizore te meshkujt dhe karcinoma
hepatogelizore te femrat.

Ka té€ dhéna nga studimet e kafshéve eksperimentale se inhibitorét e reduktazés t¢ HMG-CoA mund t&
ndikojné né zhvillimin e embrioneve ose fetusit. Te minj t€ médhenj, lepuj dhe gené, atorvastatina nuk
kishte efekt mbi fertilitetin dhe nuk ishte teratogjenike; megjithat€, n€ doza maternale toksike,
toksiciteti fetal E€shté vérejtur né minj t&€ médhen;j dhe lepuj. Zhvillimi i pasardhésit t€ minjéve té
médhenj u vonua dhe mbijetesa pas lindjes €shté reduktuar pér shkak té ekspozimit t€ nénave n€ doza
té larta t€ atorvastatinés. T€ minj t&€ médhenj, ka d€shmi t€ transferit pérmes placentés. Te minj t&
médhenj, pérgendrimet e atorvastatinés né plazmé jané t€ ngjashme me ato né qumésht. Nuk dihet
nése atorvastatina ose metabolitét e saj eksretohen n€ qumeéshtin e njeriut.

6. VECORITE FARMACEUTIKE
6.1 Lista e eksipientéve

Film tableta t& mbéshtjellura 10 mg, 20 mg

Bérthama e tabletés:
Povidon

Natrium laurilsulfat
Kalcium karbonat
Celuloza mikrokristaline
Monohidrat laktoze
Kroskarmelozé natrium
Stearat magnezi

Mbéshtjellési i tabletés
Poli(vinil) alkohol
Titan dioksid (E171)
Makrogol 3000

Talk

Film tableta té€ mbéshtjellura 40 mg
Bérthama e tabletés:

Povidon

Natrium laurilsulfat

Kalcium karbonat

Celuloza mikrokristaline
Monohidrat laktoze
Kroskarmelozé natrium
Krospovidon

Stearat magnezi

Mbéshtjellési i tabletés
Hipromelozg
Titan dioksid (E171)
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Makrogol 400

6.2 Papajtueshmérité

Nuk ka t€ dhéna.

6.3 Afati i pérdorimit

2 vjet.

6.4 Pérkujdesje té vecanta gjaté ruajtjes
Ruajeni n€ paketim origjinal t€ mbrojtur nga lagéshtia.
6.5 Lloji dhe pérmbajtja e ambalazhit

Blister (Alu folie, OPA/Alu/PVC folie): 30 film tableta t&€ mbéshtjellura (3 blistera me nga 10 tableta)
né kuti.

6.6 Pérkujdesjet pér dispenzimin e materialit i cili duhet té hudhet pas pérdorimit té barit.

Cdo produkt medicinal ose material 1 papérdorur duhet té hidhet n€ pajtim me kérkesat lokale.

7. MBAJTESI I AUTORIZIM MARKETINGUT

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni
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PMA 001/16/11/2016, PMA 002/16/11/2016, RMA 2292/08/04/2021
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Data e ripértrirjes sé fundit: 16/11/2016, 16/11/2016, 08/04/2021
10. DATA E REVIDIMIT TE TEKSTIT

Shtator, 2024

| PI Text055526 1 | 25.10.2024 - Updated: 25.10.2024 | Page 23 of 23




