VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lipistad 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

Lipistad 20 mg kalvopééllysteiset tabletit

Lipistad 40 mg kalvopééllysteiset tabletit

Lipistad 80 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Lipistad 10 mg kalvopdiillysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg atorvastatiinia (atorvastatiinikalsiumtrihydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 39 mg laktoosimonohydraattia.

Lipistad 20 mg kalvopdiiillysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdad 20 mg atorvastatiinia (atorvastatiinikalsiumtrihydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 78 mg laktoosimonohydraattia.

Lipistad 40 mg kalvopdiiillysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltda 40 mg atorvastatiinia (atorvastatiinikalsiumtrihydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 156 mg laktoosimonohydraattia.

Lipistad 80 mg kalvopiiiillysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 80 mg atorvastatiinia (atorvastatiinikalsiumtrihydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 312 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen.
Lipistad 10 mg kalvopiiiillysteiset tabletit
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti, halkaisija: 6 mm.

Lipistad 20 mg kalvopiiiillysteiset tabletit
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyodred, kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti, halkaisija: 8 mm.

Lipistad 40 mg kalvopiiiillysteiset tabletit
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti, halkaisija: 10 mm.



Lipistad 80 mg kalvopdiillysteiset tabletit
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kaksoiskupera kalvopdéllysteinen tabletti, halkaisija: 12 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Hyperkolesterolemia

Lipistad on tarkoitettu plasman suurentuneiden kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli-, apolipoproteiini B- ja
triglyseridipitoisuuksien pienentdmiseen ruokavaliohoitoon yhdistettynd aikuisille, nuorille ja vdhintdan 10-
vuotiaille lapsille, joilla on primaarinen hyperkolesterolemia mukaan lukien familiaalinen
hyperkolesterolemia (heterotsygoottinen muoto) tai kombinoitunut (sekamuotoinen) hyperlipidemia
(Fredriksonin luokitus, tyypit Ila ja IIb), kun ruokavalion muutoksilla tai muilla lddkkeettomilld keinoilla ei
ole saavutetturiittdvia vastetta.

Lipistad on myds tarkoitettu plasman suurentuneiden kokonais- ja LDL-kolesterolipitoisuuksien
pienentdmiseen homotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastaville aikuisille muiden veren
rasvapitoisuutta vahentdvien hoitojen (esim. LDL-afereesi) ohella tai jos muita hoitoja ei ole kdytettavissa.

Sydén- ja verisuonisairauksien ehkéisy

Sydén- ja verisuonitautitapahtumien ehkéisyyn sellaisille aikuisille potilaille, joilla on suureksi arvioitu riski
saada jokin syddn- ja verisuonitautitapahtuma ensimmdiisen kerran (ks. kohta 5.1). La&kehoitoa kiytetddn
tdydentdmédn muita riskitekijoitd korjaavia toimia.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Potilaan pitidd aloittaa tavanomainen kolesterolipitoisuutta pienentdva ruokavalio ennen Lipistad-hoidon
aloittamista ja noudattaa ruokavaliota Lipistad-hoidon aikana.

Annostus on yksilollinen ja miéritetdédn hoitoa aloitettaessa mitattujen LDL-kolesteroliarvojen,
hoitotavoitteen ja hoitovasteen mukaan.

Tavanomainen aloitusannos on 10 mg vuorokaudessa kerta-annoksena. Annosta muutetaan neljian viikon tai
sitd pitemmin vélein. Enimméisannos on 80 mg vuorokaudessa kerta-annoksena.

Primaarinen hyperkolesterolemia ja kombinoitunut (sekamuotoinen) hyperlipidemia

Suurimmalle osalle potilaista 10 mg:n atorvastatiiniannos kerran vuorokaudessa on riittdvé. Hoitovaikutus
ndhdddn kahden vikkon kuluessa, ja enimmaéisvaste saavutetaan tavallisesti neljassd viikossa. Hoitovaste
séilyy pitkdaikaishoidossa.

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Hoito aloitetaan annoksella 10 mg atorvastatiinia kerran vuorokaudessa. Annos on yksildllinen ja sitd
muutetaan 4 vikon vélein annokseen 40 mg kerran vuorokaudessa. Tdmén jilkeen annos voidaan suurentaa
enintddn 80 mg:aan vuorokaudessa tai 40 mg:n kerran vuorokaudessa otettavaan atorvastatiiniannokseen
voidaan yhdistdd sappihappoja sitova lidke.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia
Tietoja valmisteen kdytostd on vihin (ks. kohta 5.1).

Homotsygoottisessa familiaalisessa hyperkolesterolemiassa atorvastatiiniannos on 10-80 mg vuorokaudessa
(ks. kohta 5.1). Néiden potilaiden hoitoon atorvastatiinia kdytetidn muiden rasva-arvoja alentavien hoitojen
(esim. LDL-afereesin) lisdni tai jos muita hoitoja ei ole kiytettavissa.



Sydén- ja verisuonisairauksien ehkdisy
Primaaripreventiota koskevissa tutkimuksissa annos oli 10 mg vuorokaudessa. Suurempia annoksia voidaan
tarvita nykyisten hoitosuositusten mukaisten (LDL-) kolesterolitasojen saavuttamiseksi.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosmuutos ei ole tarpeen (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Atorvastatiinin kiaytossd on noudatettava varovaisuutta potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4 ja 5.2). Atorvastatiini on vasta-aiheista potilaille, joilla on aktiivinen maksasairaus (ks. kohta 4.3).

Samanaikainen anto muiden ldékkeiden kanssa
Atorvastatiiniannos eisaa olla yli 20 mg vuorokaudessa silloin, kun potilas saa samanaikaisesti hepatiitti C:n

ja 4.5).

Atorvastatiinia ei suositella annettavaksi potilaille, jotka kayttivit letermoviirid samanaikaisesti
siklosporiinin kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

1akkaéat potilaat
Suositusannoksia kéytettdessd atorvastatiinin teho ja turvallisuus ovat yli 70-vuotiailla samaa luokkaa kuin
viestossd yleensa.

Pediatriset potilaat

Hyperkolesterolemia

Pediatrisen kiyton tulee tapahtua vain lasten hyperlipidemian hoitoon perehtyneen lddkéarin toimesta ja
potilaan tila on arvioitava uudelleen séénnollisesti.

10 vuoden ikéisille ja sitd vanhemmille heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastaville
potilaille suositeltu aloitusannos atorvastatiinia on 10 mg vuorokaudessa (ks. kohta 5.1). Annosta voidaan
nostaa 80 mg:aan vuorokaudessa, vasteen ja siedettivyyden mukaan. Annokset tulee sddtda yksilollisesti
suositellun hoitotavoitteen mukaisesti. Annosmuutokset on tehtdvé 4 vikon tai sitd pitemmin vélein.
Aikuisilla tehdyistd tutkimuksista saadut tutkimustulokset seké heterotsygoottista familiaalista
hyperkolesterolemiaa sairastavilla lapsilla tehdyistd tutkimuksista saadut véhiiset kliiniset tulokset tukevat
annoksen nostamista 80 mg:aan piivissa (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

6—10-vuotiailla heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavilla lapsilla tehdyistd avoimista
tutkimuksista on saatu vain vihén turvallisuutta ja tehoa koskevia tietoja. Atorvastatiinia ei ole tarkoitettu
alle 10-vuotiaiden potilaiden hoitoon. Talld hetkelld saatavilla olevat tiedot kuvataan kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2,
mutta annostusta koskevia suosituksia ei voida antaa.

Muut lddkemuodot/vahvuudet voivat olla sopivampia télle potilasryhmélle.

Antotapa
Lipistad-valmiste otetaan suun kautta. Paivittdinen atorvastatiiniannos otetaan kerta-annoksena. Annoksen

voi ottaa mihin aikaan tahansa joko aterian yhteydessé tai tyhjaéin mahaan.
4.3 Vasta-aiheet

Lipistad-valmiste on vasta-aiheista potilaalle:

e jolla onyliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

e jolla on aktiivinen maksasairaus tai selittimattomat, pysyvasti yli 3-kertaisiksi normaaliarvojen ylirajaan
néhden suurentuneet seerumin transaminaasiarvot



e joka on raskaana tai imettdd ja hedelméllisessd idssé oleville naisille, jotka eivét kdytd asianmukaista
raskaudenehkaisya (ks. kohta 4.6)
e jota hoidetaan hepatiitti C:n viruslddkkeilld glekapreviirilld/pibrentasviirilla.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Maksan vajaatoiminta

Maksan toimintakokeet on tehtdvad ennen hoidon aloittamista ja sen jilkeen sddnnollisesti. Jos potilaalle
kehittyy maksavaurioihin viittaavia merkkejd tai oireita, hinelle on tehtdva maksan toimintakokeet. Jos
potilaan maksan transaminaasiarvot ovat suurentuneet, maksa-arvoja on tarkkailtava, kunnes ne palautuvat
normaaleiksi. Jos normaaliarvojen ylirajaan nihden yli 3-kertaisiksi suurentuneet transaminaasiarvot eivét
palaudu, suositellaan annoksen pienentémistd tai atorvastatiinihoidon lopettamista (ks. kohta 4.8).

Atorvastatiinin kaytossd on noudatettava varovaisuutta potilaille, jotka kdyttavit runsaastialkoholia ja/tai
joilla on aiemmin todettu maksasairaus.

Aivohalvauksen ehkéisy alentamalla kolesterolitasoja voimakkaasti (Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL)

Aivohalvauksen eri alatyyppien post hoc -analyysissd havaittiin, ettd potilailla, joilla oli dskettdin ollut
aivohalvaus tai TIA-kohtaus mutta joilla ei ollut sepelvaltimotautia, hemorragisten aivohalvausten méaéré oli
suurempi 80 mg atorvastatiinia saaneilla potilailla verrattuna lumeldédkettd saaneisiin. Riski oli erityisen suuri
potilailla, joilla oli ollut aiempi hemorraginen aivohalvaus tai lakuunainfarkti tutkimuksen alkaessa. Jos
potilaalla on aiemmin ollut hemorraginen aivohalvaus tai lakuunainfarkti, atorvastatiini 80 mg -hoidon riski-
hy6tysuhde on epidselvi ja hemorragisen aivohalvauksen riski on arvioitava huolellisesti ennen hoidon
aloittamista (ks. kohta 5.1).

Luustolihasvaikutukset

Kuten muutkin HMG-CoA -reduktaasin estéjit, atorvastatiini saattaa joissakin harvinaisissa tapauksissa
vaikuttaa luustolihaksiin ja aiheuttaa lihaskipua, lihastulehduksen ja lihassairauden, joka saattaa edeté
rabdomyolyysiksi. Rabdomyolyysi on mahdollisesti hengenvaarallinen tila, jolle on tunnusomaista
huomattavasti suurentunut seerumin kreatiinikinaasiarvo (yli 10 kertaa normaaliarvojen yldrajaa suurempi),
myoglobinemia ja myoglobinuria, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan.

Joillakin statiineilla annetun hoidon aikana tai sen jilkeen ilmenevéstd immuunivilitteisestd nekrotisoivasta
myopatiasta (IMNM) on saatu ilmoituksia hyvin harvoin. IMNM:n kliinisid merkkejd ovat pysyva
proksimaalinen lihasheikkous ja seerumin kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen, jotka eivit palaudu
statiinihoidon lopettamisesta huolimatta, positivinen HMG-CoA-reduktaasin vasta-ainetestitulos ja tilan
paraneminen immunosuppressiivisilla Adkeaineilla.

Ennen hoitoa

Atorvastatiinin midrdamisessd on noudatettava varovaisuutta potilaille, joilla on rabdomyolyysille altistavia

tekijoitd. Potilaan kreatiinikinaasiarvo on mitattava ennen statiinihoidon aloittamista seuraavissa tapauksissa:

munuaisten vajaatoiminta

kilpirauhasen vajaatoiminta

potilaalla tai suvussa on ollut perinndllisid lihassairauksia

potilaalla on ollut statiinin tai fibraatin aiheuttamaa lihastoksisuutta

potilaalla on ollut maksasairaus ja/tai han kdyttda runsaasti alkoholia

jos potilas on yli 70-vuotias, mittauksen tarpeellisuutta on arvioitava sen mukaan, onko hinelld muita

rabdomyolyysille altistavia tekijoitd

o tilanteet, joissa lddkeaineen pitoisuus plasmassa voi suurentua kuten yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5) ja
erityispotilasryhmit, geneettiset alaryhmit mukaan lukien (ks. kohta 5.2).

Naéissd tapauksissa riski on punnittava hoidosta mahdollisesti saatavaan hy6tyyn nihden ja potilaan klinista
seurantaa suositellaan.



Jos kreatiinikinaasiarvo on lahtotilanteessa merkitsevasti suurentunut (yli 5 kertaa normaaliarvojen ylirajaa
suurempi), hoitoa ei aloiteta.

Kreatiinikinaasin_mééritys

Kreatiinikinaasia (S-CK) ei pidd mitata heti raskaan fyysisen rasituksen jilkeen eikd mydskéén, jos
suurentuneelle S-CK-arvolle on jokin muu selitys, koska tilloin on vaikea arvioida méérityksen tulosta. Jos
S-CK-arvo on merkitsevésti suurentunut ldhtotilanteessa (yli 5 kertaa normaaliarvojen ylirajaa suurempi),
arvo mitataan uudestaan 5—7 pdivdn kuluttua tulosten varmistamiseksi.

Hoidon aikana

e Potilasta pyydetddn imoittamaan viipyméittd, jos hidnelld ilmenee lihaskipua, -kouristuksia
tai -heikkoutta erityisesti, jos nithin liittyy huonovointisuutta tai kuumetta.

o Jostillaisia oireita ilmenee atorvastatiinihoidon aikana, potilaan S-CK-arvo on mitattava. Jos arvo on
merkitsevasti suurentunut (yli 5 kertaa normaaliarvojen ylirajaa suurempi), hoito on lopetettava.

e Jos lihasoireet ovat voimakkaita ja aiheuttavat pdivittdistd haittaa, on hoidon lopettamista harkittava,
vaikka S-CK-arvo olisi enintéién 5 kertaa normaaliarvojen ylirajoja suurempi.

e Jos oireet hividvit ja S-CK-arvo palautuu normaaliksi, voidaan harkita atorvastatiinihoidon aloittamista
uudelleen tai vaihtoehtoisen statiinihoidon aloittamista pienimmilli annoksella ja tarkassa seurannassa.

e Atorvastatiinihoito on lopetettava, jos S-CK-arvo suurenee kliinisesti merkitsevésti (yli 10 kertaa
normaaliarvojen ylirajaa suurempi) tai jos potilaalla todetaan tai epéillidn olevan rabdomyolyysi.

Muiden lddkkeiden samanaikainen kayttd

Rabdomyolyysin riski suurenee, kun atorvastatiinia kiytetdfin samanaikaisesti sellaisen Idékityksen kanssa,
joka saattaa suurentaa atorvastatiinipitoisuutta plasmassa. Téllaisia lddkeaineita ovat voimakkaat CYP3A4:n
tai kuljettajaproteiinien estéjit (esim. siklosporiini, telitromysiini, klaritromysiini, delavirdiini, stiripentol,
ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli, letermoviiri ja HIV-proteaasin estéjit, mukaan
lukien ritonaviiri, lopinaviiri, atatsanaviiri, indinaviiri, darunaviiri, tipranaviiri/ritonaviiri jne.). Myopatian
riski voi myds suurentua, jos atorvastatiinia kdytetddn samanaikaisesti gemfibrotsiilin ja muiden
fibrinihappojohdannaisten, hepatiitti C :n (HCV) hoidossa kdytettdvien viruslddkkeiden (esim. bosepreviiri,
telapreviiri, elbasviiri/gratsopreviiri, ledipasviiri/sofosbuviiri), erytromysiinin, niasiinin taietsetimibin
kanssa. Jos mahdollista, ndiden lddkitysten sijaan on harkittava sellaisten lidkeaineiden kayttod, joilla eiole
yhteisvaikutuksia.

Jos néitd ladkkeitd on tarpeen antaa samanaikaisesti atorvastatiinin kanssa, hoidon hyodyt ja riskit on
punnittava huolellisesti. Jos potilas kéyttdad plasman atorvastatiinipitoisuutta suurentavia lidkeaineita,
suositellaan atorvastatiinin enimmaisannoksen pienentdmisté. Lisdksi kdytettdessd voimakkaita CYP3A4n
estijid, on harkittava atorvastatiinin aloitusannoksen pienentdmisti ja potilaiden asianmukaista klinista
seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.5).

Atorvastatiinia ei saa kiyttdd samanaikaisesti systeemisen fusidiinihapon kanssa tai 7 paivddn
fusidiinthappohoidon lopettamisesta. Potilailla, joilla systeemisen fusidiinihapon kaytto on valttamatontd,
statinihoito on keskeytettdva koko fusidinihappohoidon ajaksi. Rabdomyolyysitapauksia (osa kuolemaan
johtaneita) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet fusidiinthappoa ja statiineja yhdessi (ks. kohta 4.5).
Potilasta pitdd ohjeistaa ottamaan yhteyttd lddkériin vakittomésti, mikili ilmenee lihasheikkouden oireita,
lihaskipua tai -arkuutta.

Statiinihoito voidaan aloittaa uudelleen 7 pdivin kuluttua viimeisestd fusidiinihappoannoksesta.
Poikkeustilanteissa, joissa pidempiaikainen systeeminen fusidiinihappohoito on vilttdmaton, esim. vaikeiden
infektioiden hoidossa, Lipistad-valmisteen ja fusidiinthapon yhteiskdyton tarvetta on harkittava

tapauskohtaisesti ja potilaan tilaa on seurattava huolellisesti.

Pediatriset potilaat




Mitéén kliimisesti merkittavad vaikutusta kasvuun ja seksuaaliseen kypsymiseen ei havaittu kolmen vuoden
pituisessa tutkimuksessa yleisen kypsymisen ja kehityksen arvioinnin, Tannerin luokituksen arvioinnin ja
pituuden ja painon mittaamisen perusteella (ks. kohta 4.8).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Interstitiaalista keuhkosairautta on raportoitu poikkeuksellisissa tapauksissa joidenkin statiinien kayton
yhteydessa, erityisesti pitkdaikaisessa hoidossa (ks. kohta 4.8). Oireita voivat olla hengenahdistus, kuiva yska
ja yleistilan heikkeneminen (vdsymys, painonlasku ja kuume). Jos potilaalla epdilliéin interstitiaalista
keuhkosairautta, statinihoito on lopetettava.

Diabetes Mellitus

On merkkeja siitd, etté statiinit luokkavaikutuksenaan nostaisivat verensokeria ja joillekin riskiryhméén
kuuluville potilaille aiheuttaisivat hyperglykemian, johon tarvitaan tavanomaista diabeteksen hoitoa.
Suotuisat verisuonivaikutukset kuitenkin ylittivat diabetesriskin, eikd tdmén vuoksi ole syytd lopettaa
statiinihoitoa. Riskipotilaita (paastoverensokeri5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m? , kohonnut
triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine) on seurattava seka kliinisesti etté laboratoritutkimuksin
kansallisten hoitosuositusten mukaan.

Myasthenia gravis / silmdmyastenia

Joissakin tapauksissa statiinien on ilmoitettu indusoivan ensimmaiisen kerran tai pahentavan jo olemassa
olevaa myasthenia gravista tai silmdmyasteniaa (ks. kohta 4.8). Lipistad-hoito on keskeytettivi, jos oireet
pahenevat. Uusiutumistapauksista on ilmoitettu, kun kiyttoon otettiin erilainen statiini tai sama statiini
uudelleen.

Apuaineet

Lipistad siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kdyttda tatd ladketta.

Lipistad sisdltdd natriumia. Tamé lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan "natriumiton".

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikaisesti kdytettivien lddkkeiden vaikutus atorvastatiiniin

Atorvastatiini metaboloituu sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) vaikutuksesta ja on maksan kuljettajien,
orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi 1B1:n (OATP1B1)ja 1B3:n (OATP1B3), substraatti.
Atorvastatiinin metaboliitit ovat OATP 1B1:n substraatteja. Atorvastatiini on tunnistettu myos
effluksikuljettajien P-glykoproteinin (P-gp) ja rintasydvélle resistentin proteinin (BCRP) substraatiksi, mika
saattaa rajoittaa atorvastatiinin imeytymistad suolistosta ja puhdistumaa sapen kautta (ks. kohta 5.2).
CYP3A4n tai kuljettajaproteiinien estéjien samanaikainen anto voi suurentaa atorvastatiinipitoisuutta
plasmassa ja lisdtd myopatian riskid. Riski voi suurentua myos, kun atorvastatiinia kdytetidn samanaikaisesti
muiden myopatiaa aiheuttavien ladkeaineiden, kuten fibraattien ja etsetimibin, kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

CYP3A4n estijit

Voimakkaiden CYP3A4:n estéjien on osoitettu johtavan merkitsevésti suurentuneisiin
atorvastatiinipitoisuuksiin (ks. Taulukko 1 ja yksityiskohtaiset tiedot seuraavassa). Voimakkaiden CYP3A4:n
estéjien (esim. siklosporiini, telitromysiini, klaritromysiini, delavirdiini, stiripentoli, ketokonatsoli,
vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli, jotkin HCV:n hoidossa kidytettivit viruslddkkeet (esim.
elbasviiri/gratsopreviiri) ja erdat HI'V-proteaasin estijit, mukaan lukien ritonaviiri, lopinaviiri, atatsanaviiri,
indinaviiri, darunaviiri, jne.) samanaikaista antoa on mahdollisuuksien mukaan véltettdvi. Jos niiden
ladkkeiden ja atorvastatiinin samanaikaista antoa ei voida vélttdd, on harkittava atorvastatiinin

aloitusannoksen ja enimmédisannoksen pienentdmistd ja potilaan asianmukaista klimistd seurantaa
suositellaan (ks. Taulukko 1).

Kohtalaiset CYP3A4:n estdjdt (esim. erytromysiini, diltiatseemi, verapamiili ja flukonatsoli) voivat suurentaa
atorvastatiinipitoisuutta plasmassa (ks. Taulukko 1). Kun erytromysiinid kaytettiin samanaikaisesti statiinien



kanssa, todettiin lisdéntynyttd myopatian riskid. Yhteisvaikutustutkimuksia amiodaronin ja verapamiilin
vaikutuksista atorvastatiiniin eiole tehty. Sekd amiodaronin ettd verapamiilin tiedetdin estivin CYP3A4n
aktiivisuutta ja niiden samanaikainen anto atorvastatiinin kanssa voi johtaa suurentuneeseen
atorvastatinialtistukseen. Siksi on harkittava atorvastatinin enimméisannoksen pienentéimisté ja potilaan
asianmukaista kliinistd seurantaa suositellaan, kun atorvastatiinia kiytetdén samanaikaisesti kohtalaisten
CYP3A4n estéjien kanssa. Asianmukaista klimistd seurantaa suositellaan estéjihoidon aloittamisen tai
annoksen muuttamisen jilkeen.

CYP3A4:n indusoijat

Sytokromi P450 3A:n indusoijjien (esim. efavirentsi, rifampisiini, mékikuisma) ja atorvastatiinin
samanaikainen anto voi pienentdd atorvastatiinipitoisuuksia plasmassa vaihtelevasti. Rifampisiinilla on
kaksinainen yhteisvaikutusmekanismi (se toisaalta indusoi sytokromi P450 3A4:44, toisaalta estda
hepatosyyttien OATP 1B1-sisdénkuljettajaproteiinia). T&sti syystd on suositeltavaa antaa atorvastatiini ja
rifampisiini samanaikaisesti, silld kun atorvastatiini on annettu viivistyneesti rifampisiinin jélkeen, plasman
atorvastatiinipitoisuus on pienentynyt merkittdvasti. Rifampisiinin vaikutusta atorvastatiinipitoisuuksiin
hepatosyyteissd ei kuitenkaan tunneta ja jos samanaikainen kaytté on valttiméatonta, ladkityksen tehoa tulisi
seurata huolellisesti.

Kuljettajien estéjit

Kuljettajaproteiinien estéjit voivat suurentaa systeemistd atorvastatiinialtistusta. Sek siklosporiini ettd
letermoviiri estdvit atorvastatiinin poistoon osallistuvia kuljettajaproteiineja, kuten OATP1B1/1B3:a, P-
glykoproteiinia ja BCRP:t4, mikéd johtaa suurentuneeseen systeemiseen atorvastatiinialtistukseen

(ks. taulukko 1). Maksan kuljettajaproteiinien estdmisen vaikutusta atorvastatiinialtistukseen hepatosyyteissé
ei tunneta. Jos samanaikaista antoa ei voida vilttdd, annoksen pienentdmistd ja potilaan klimistd seurantaa
vaikutuksen havaitsemiseksi suositellaan (ks. taulukko 1).

siklosporiinin kanssa (ks. kohta 4.4).

Gemfibrotsiili_/ fibriinihappojohdannaiset

Pelkkien fibraattien kayttoon on toisinaan littynyt lihastapahtumia, mukaan lukien rabdomyolyysia.
Tapahtumien riski voi suurentua, jos fibriinthappojohdannaisia ja atorvastatinia kiytetidn samanaikaisesti.
Jos samanaikaista kiyttod ei voida valttdd, potilaalle on kdytettdvd matalinta tehokasta atorvastatiiniannosta,
jolla hoitotavoite voidaan saavuttaa ja potilasta on seurattava asianmukaisesti (ks. kohta 4.4).

Etsetimibi

Pelkén etsetimibin kaytt6on on littynyt lihastapahtumia, mukaan lukien rabdomyolyysi. Siksi téllaisten
tapahtumien riski voi suurentua, kun etsetimibid ja atorvastatiinia kiytetddn samanaikaisesti. Néille potilaille
suositellaan asianmukaista klinistd seurantaa.

Kolestipoli
Kun atorvastatiinin kanssa annettiin samanaikaisesti kolestipolia, atorvastatiinin ja sen aktiivisten

metaboliittien pitoisuudet plasmassa olivat pienempid (atorvastatinipitoisuuden suhde: 0,74).
Lipidivaikutukset olivat kuitenkin suuremmat, kun atorvastatiinia ja kolestipolia annettin samanaikaisesti
kuin annettaessa jompaakumpaa lidkevalmistetta yksindan.

Fusidiinihappo

Myopatian, mukaan lukien rabdomyolyysin, riski voi lisdéntyd systeemisen fusidiinihapon ja statiinien
yhteiskdyton aikana. Yhteisvaikutuksen mekanismi (farmakodynaaminen, farmakokineettinen vai
molemmat) on vield tuntematon. Rabdomyolyysitapauksia (osa kuolemaan johtaneita) on raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet titi yhdistelmaa.

Jos systeeminen fusidiinthappohoito on valttdméton, atorvastatiinihoito on keskeytettdva koko
fusidiinihappohoidon ajaksi (ks. kohta 4.4).



Kolkisiini

Vaikka atorvastatiinin ja kolkisiinin yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, myopatiatapauksia on raportoitu,
kun atorvastatiinia on annettu yhdessi kolkisiinin kanssa. Siksi on noudatettava varovaisuutta maéréttaessa
atorvastatiinia yhdessé kolkisiinin kanssa.

Atorvastatiinin vaikutus samanaikaisesti annettuihin Ilddkkeisiin

Digoksiini
Toistuvasti otettujen digoksiiniannosten ja 10 mg atorvastatiiniannosten samanaikainen anto suurensi

plasman vakaan tilan digoksiinipitoisuuksia hieman. Digoksiinilla hoidettuja potilaita on seurattava
asianmukaisesti.

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet
Suun kautta otettavan ehkdisyvalmisteen ja atorvastatiinin samanaikainen kiyttd suurensi noretisteroni- ja
etinyyliestradiolipitoisuuksia plasmassa.

Varfariini

Klimisesséd tutkimuksessa, jossa potilaat saivat jatkuvaa varfarinilddkitystd, 80 mgn atorvastatiiniannos
kerran vuorokaudessa varfariinin kanssa aiheutti protrombiiniajan pienen, noin 1,7 sekunnin, lyhentymisen
hoidon 4 ensimméisen péivéin aikana. Arvot palautuivat normaalitasolle 15 pdivin kuluessa
atorvastatiinihoidon aloittamisesta. Vaikka veren hyytymiseen lLittyvid, kliinisesti merkitsevid
yhteisvaikutuksia on ilmoitettu vain hyvin harvinaisissa tapauksissa, protrombiiniaika on madritettiva
kumariiniantikoagulanttilddkitystd saavalle potilaalle ennen atorvastatiinihoidon aloittamista ja riittdvan
usein hoidon alkuaikana, jotta voidaan varmistua, ettei protrombiiniajassa tapahdu merkitsevid muutoksia.
Kun stabiili protrombiiniaika on saavutettu, voidaan protrombiiniajan méaérityksissd siirtyd samanlaisiin
médritysvileihin kuin kumariiniantikoagulanttilddkitystd saaville potilaille yleensé suositellaan. Jos
atorvastatiiniannostusta muutetaan tai hoito lopetetaan, on sama kédytinto toistettava. Atorvastatiinihoitoon ei
ole liittynyt verenvuotoa tai muutoksia protrombiiniajassa sellaisilla potilailla, jotka eivdt saa
antikoagulanttilddkitysta.

Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutustutkimukset on tehty vain aikuispotilailla. Yhteisvaikutusten ilmenemisestd lapsipotilailla ei
tiedetd. Y1ld mainitut aikuisilla havaitut yhteisvaikutukset ja kohdassa 4.4 mainitut varoitukset on
huomioitava lapsipotilaita hoidettaessa.

Lidkkeiden yhteisvaikutukset

Taulukko 1. Samanaikaisesti annettujen lddkkeiden vaikutus atorvastatinin farmakokinetiikkaan

Samanaikaisesti annettu lidke | Atorvastatiini
ja ladkeannos

Annos (mg) AUC-suhde | Klininen suositus *
&
Glekapreviiri 400 mg x 1/vrk / | 10 mg x 1/vrk 83 Ei saa antaa
pibrentasviiri 120 mg x 1/vrk, | 7 vrk ajan samanaikaisesti
7 vrk ajan glekapreviirid tai
pibrentasviirid

siséltdvan hoidon
kanssa (ks. kohta 4.3)

Tipranaviiri 500 mg x 2/vrk/ | 40 mg pdivéni 1, 10 mg 94 Jos samanaikainen anto
ritonaviiri 200 mg x 2/vrk, péivani 20 atorvastatiinin kanssa
8 vrk ajan (pdivit 14-21) on vilttimatonta,
Telapreviiri 750 mg 8 tunnin 20 mg kerta-annos 79 atorvastatiiniannos ei

vélein, 10 vrk ajan saa ylittdd 10 mg/vrk.




Siklosporiini 5,2 mg/kg/vrk, 10 mg x 1/vrk, 28 vrk ajan | 8,7 Niille potilaille

vakaa annos suositellaan kliinistd
seurantaa.

Lopinaviiri 400 mg x 2/vrk / 20 mg x 1/vrk, 4 vrk ajan 59 Jos samanaikainen anto

ritonaviiri 100 mg x 2/vrk, atorvastatiinin kanssa

14 vrk ajan on valttimatonta,

Klaritromysiini 500 mg x 80 mg x 1/vrk, 8 vrk ajan 45 suositellaan pienempdd

2/vrk, 9 vrk ajan atorvastatiinin
ylldpitoannosta. Jos
atorvastatiiniannos on
suurempi kuin 20 mg,
potilaille suositellaan
kliinistd seurantaa.

Sakinaviiri 400 mg x 2/vrk / 40 mg x 1/vrk, 4 vrk ajan 39 Jos samanaikainen anto

ritonaviiri (300 mg x 2/vrk atorvastatiinin kanssa

péivastd 5-7 alkaen, lisétty on valttAmatonta,

400 mg:aan x 2/vrk pdivind suositellaan pienempid

8), paivind 4—18, 30 minuuttia atorvastatiinin

atorvastatiinin annon jilkeen ylldpitoannosta. Jos

Darunaviiri 300 mg x 2/vrk / 10 mg x 1/vrk, 4 vrk ajan 34 atorvastatiiniannos on

ritonaviiri 100 mg x 2/vrk, suurempi kuin 40 mg,

9 vrk ajan potilaille suositellaan

Itrakonatsoli 200 mg x 1/vrk, | 40 mg kerta-annos 33 klinistd seurantaa.

4 vrk ajan

Fosamprenaviiri 700 mg x 10 mg x 1/vrk, 4 vrk ajan 2,5

2/vrk /ritonaviiri 100 mg x

2/vrk, 14 vrk ajan

Fosamprenaviiri 1 400 mg x 10 mg x 1, 4 vrk ajan 23

2/vrk, 14 vrk ajan

Elbasviiri 50 mg x 1/vrk / 10 mg kerta-annos 1,95 Atorvastatiinin

gratsopreviiri 200 mg x 1/vrk, paivittiinen annos i saa

13 vrk ajan ylittdd 20 mg:aa
samanaikaisen
elbasviirid tai
gratsopreviirid
sisdltivan hoidon
aikana

Letermoviiri 480 mg x 1/vrk, | 20 mg kerta-annos 3,29 Atorvastatinin

10 vrk ajan péivittdinen annos ei saa
ylhittdd 20 mg:aa
samanaikaisen
letermoviirid sisdltdvan
hoidon aikana.

Nelfinaviiri 1250 mg x 2/vrk, | 10 mg x 1/vrk, 28 vrk ajan | 1,74 Ei erityistd suositusta

14 vrk ajan

Greippimehu, 240 ml x 1/vrk* | 40 mg kerta-annos 1,37 Atorvastatiinin ja
suurien
greippimehuméirien
samanaikaista
nauttimista ei suositella.

Diltiatseeemi 240 mg x 1/vrk, | 40 mg kerta-annos 1,51 Diltiatseemihoidon

28 vrk ajan aloittamisen tai
annostusmuutosten

jalkeen suositellaan




potilaan asianmukaista
kliinistd seurantaa.

Erytromysiini 500 mg x 4/vrk, | 10 mg kerta-annos 1,33 Niille potilaille

7 vrk ajan suositellaan pienempid
enimméiisannosta ja
kliinistd seurantaa.

Amlodipiini 10 mg, kerta- 80 mg kerta-annos 1,18 Ei erityistd suositusta.

annos

Simetidiini 300 mg x 4/vrk, 10 mg x 1/vrk, 2 vikon 1,00 Ei erityistd suositusta.

2 vkon ajan ajan

Kolestipoli 10 g x 2/vrk, 40 mg x 1/vrk, 8 vilkkon 0,74** Ei erityistd suositusta.

24 vikon ajan ajan

Magnesiumia ja 10 mg x 1/vrk, 15 vrk ajan | 0,66 Ei erityistd suositusta.

aluminiumhydroksidia

sisdltdvé antasidisuspensio,

30 ml x 4/vrk, 17 vrk ajan

Efavirentsi 600 mg x 1/vrk, 10 mg 3 vrk ajan 0,59 Ei erityistd suositusta.

14 vrk ajan

Rifampisiini 600 mg x 1/vrk, | 40 mg kerta-annos 1,12 Jos samanaikaista

7 vrk ajan (samanaikaisesti) kéyttdd ei voida vilttaa,

Rifampisiini 600 mg x 1/vrk, | 40 mg kerta-annos 0,20 atorvastatiinin

5 vrk ajan (erikseen annettuna) samanaikaista antoa
rifampisiinin kanssa ja
potilaan klinista
seurantaa suositellaan.

Gemfibrotsiili 600 mg x 2/vrk, | 40 mg kerta-annos 1,35 Niille potilaille

7 vrk ajan suositellaan pienempid
aloitusannosta ja
kliinistd seurantaa.

Fenofibraatti 160 mg x 1/vrk, | 40 mg kerta-annos 1,03 Naille potilaille

7 vrk ajan suositellaan pienempad
aloitusannosta ja
kliinistd seurantaa.

Bosepreviiri 800 mg x 3/vrk, 40 mg kerta-annos 23 Niille potilaille

7 vrk ajan

suositellaan pienempdd
aloitusannosta ja
klinistd seurantaa.
Atorvastatiinin
paivittdinen annos ei saa
yhittdd 20 mg:aa
samanaikaisen
bosepreviirihoidon
aikana.

& Kuvaa hoitojen suhdetta (samaan aikaan annettu ldéke seké atorvastatiini vs. atorvastatiini yksin).
#Kliininen merkitys, ks. kohta 4.4 ja 4.5.
* Sisdltdd yhden tai useamman komponentin, jotka estivit CYP3A4:44 ja voivat suurentaa sellaisen

ladkevalmisteen pitoisuuksia plasmassa, jotka metaboloituvat CYP3A4:n vaikutuksesta. Yhden 240 ml

suuruisen greippimehulasillisen nauttiminen pienensi myds aktiivisen ortohydroksimetaboliitin AUC-arvoa
204 %. Suuret greippimehumairét (yhi 1,2 1/vrk 5 pédivin ajan) suurensivat atorvastatiinin AUC-arvon 2,5-
kertaiseksi ja aktiivisten HMG-CoA -reduktaasin estéjien (atorvastatiinin ja sen metaboliittien) AUC-arvon

1,3-kertaiseksi.

** Suhde perustuu yksittdiseen niytteeseen, joka otettiin 8—16 tuntia annoksen jilkeen.




Taulukko 2. Atorvastatiinin vaikutus samanaikaisesti annettujen lidkkeiden farmakokinetikkaan

Atorvastatiini ja lidkeannos Samanaikaisesti annettu lidke

Ladke/Annos (mg) AUC-suhde | Klininen suositus
&

80 mg x 1/vrk, 10 vrk ajan Digoksiini 0,25 mg x 1/vrk, | 1,15 Digoksiinia saavia

20 vrk ajan potilaita on seurattava
asianmukaisesti.

40 mg x 1/vrk, 22 vrk ajan Suun kautta otettava Ei erityistd suositusta.
ehkdisyvalmiste x 1/vrk,
2 kk ajan
- noretisteroni 1 mg 1,28
- etinyyliestradioli 1,19 %

35 mikrog

80 mg x 1/vrk, 15 vrk ajan *Fenatsoni 600 mg kerta- 1,03 Ei erityistd suositusta.
annos

10 mg, kerta-annos Tipranaviiri 500 mg x 2/vrk | 1,08 Ei erityistd suositusta.
/ ritonaviiri 200 mg x 2/vrk,
7 vrk ajan

10 mg x 1/vrk, 4 vrk ajan Fosamprenaviiri 1 400 mg | 0,73 Ei erityistd suositusta.
x 2/vrk, 14 vrk ajan

10 mg x 1/vrk, 4 vrk ajan Fosamprenaviiri 700 mgx | 0,99 Ei erityistd suositusta.
2/vrk /ritonaviiri 100 mg x
2/vrk, 14 vrk ajan

& Kuvaa hoitojen suhdetta (samaan aikaan annettu ldéke seké atorvastatiini vs. atorvastatiini yksin).
* Toistuvasti otetut atorvastatiini- ja fenatsoniannokset vaikuttivat tuskin ollenkaan tainiilld ei ollut
mitattavissa olevaa vaikutusta fenatsonipuhdistumaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmaéllisessd ifissd olevat naiset
Hedelmillisessd idssd olevien naisten on kiytettiva tehokasta ehkdisyd hoidon aikana (ks. kohta 4.3).

Raskaus

Atorvastatiini on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Valmisteen turvallisuutta raskaana oleville
naisille eiole osoitettu. Kontrolloituja kliinisid tutkimuksia atorvastatiinin kdytdstd raskaana oleville naisille
eiole tehty. Harvinaisia ilmoituksia synnynniisistd epdmuodostumista on vastaanotettu, kun sikié oli
altistunut HMG-CoA -reduktaasin estéjille kohdussa. Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks.
kohta 5.3).

Aidin atorvastatiinihoito saattaa pienentii sikion mevalonaattitasoja. Mevalonaatti on kolesterolin
biosynteesin esiaste. Ateroskleroosin kehittyminen on pitkdaikainen prosessi. Lipidihoidon keskeyttdmisen
raskauden ajaksi ei pitdisi normaalisti vaikuttaa juuri lainkaan primaariseen hyperkolesterolemiaan littyvéén
pitkdn aikavélin riskin.

Naéistd syistd atorvastatiinia ei pidd kéyttda raskaana oleville tairaskaaksi tuloa yrittidville naisille tai jos
nainen epdilee olevansa raskaana. Atorvastatiinihoito on keskeytettdva raskauden ajaksi tai kunnes on
varmistettu, ettei nainen ole raskaana (ks. kohta 4.3).

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko atorvastatiini tai sen metaboliitit didinmaitoon. Rotilla atorvastatiinin ja sen aktiivisten

metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat samaa luokkaa kuin niiden pitoisuudet maidossa (ks. kohta 5.3).



Vakavien haittavaikutusten riskin vuoksi atorvastatiinia kdyttavit naiset eivét saa imettdd (ks. kohta 4.3).
Atorvastatiinin kdyttd on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa atorvastatiinilla ei todettu vaikutuksia miehen tai naisen hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn
Atorvastatiinilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Klinisistd, lumelddkekontrolloiduista atorvastatiinitutkimuksista kertyneiden 16 066 potilaan (8 755
atorvastatiinipotilasta vs. 7 311 lumeldékepotilasta) tietojen perusteella 5,2 % atorvastatiinilla hoidetuista
potilaista keskeytti hoidon haittavaikutusten vuoksi verrattuna 4,0 % lumelidékkeelld hoidetuista potilaista.
Potilaiden keskimddrdinen hoitoaika oli 53 vikkoa

Seuraavassa esitetyt atorvastatiinin haittavaikutukset perustuvat tietoihin klinisistd tutkimuksista ja laajoihin
kokemuksiin markkinoille tulon jilkeen.

Haittavaikutukset on lueteltu tapausten esiintymistiheyden mukaan:

Yleiset (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Infektiot
Yleiset: nasofaryngiitti.

Veri ja imukudos
Harvinaiset: trombosytopenia.

Immuunijirjestelma
Yleiset: allergiset reaktiot.
Hyvin harvinaiset: anafylaksi.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset: hyperglykemia.
Melko harvinaiset: hypoglykemia, painonnousu, ruokahaluttomuus.

Psyvykkiset hiiriot
Melko harvinaiset: painajaisunet, unettomuus.

Hermosto

Yleiset: padnsarky.

Melko harvinaiset: heitehuimaus, tuntoharhat, tuntoaistin heikkeneminen, makuaistin héirié, muistinmenetys.
Harvinaiset: perifeerinen neuropatia.

Tuntemattomat: myasthenia gravis.

Silmét

Melko harvinaiset: haméartynyt nako.
Harvinaiset: ndkohairio.
Tuntemattomat: silmdmyastenia.



Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset: korvien soiminen.
Hyvin harvinaiset: kuulonmenetys.

Hengityselimet, rintakehéd ja vélikarsina
Yleiset: nielun ja kurkunpdédn kipu, nendverenvuoto.

Ruoansulatuselimistd
Yleiset: ummetus, ilmavaivat, dyspepsia, pahoinvointi, ripuli
Melko harvinaiset: oksentelu, yld- ja alavatsakipu, royhtéily, haimatulehdus.

Maksa ja sappi

Melko harvinaiset: maksatulehdus.
Harvinaiset: kolestaasi.

Hyvin harvinaiset: maksan vajaatoiminta.

Tho ja ithonalainen kudos

Melko harvinaiset: nokkosihottuma, ihottuma, kutina, alopesia.

Harvinaiset: angioneuroottinen edeema, rakkulaiset ithottumat erythema multiforme, Stevens-Johnsonin
oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi mukaan lukien.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset: lihaskipu, nivelsérky, raajakipu, lihaskouristukset, nivelten turpoaminen, selkékipu.

Melko harvinaiset: niskakipu, lihasten visyminen.

Harvinaiset: lihassairaus, lihastulehdus, rabdomyolyysi, lihasrepedmd, jinnesairaus, jonka komplikaationa
joskus jinteen repedma.

Hyvin harvinaiset: lupustyyppinen oireyhtyma.

Tuntemattomat: immuunivilitteinen nekrotisoiva myopatia (ks. kohta 4.4).

Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin harvinaiset: gynekomastia.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset: sairaudentunne, voimattomuus, rintakipu, dareisturvotus, visymys, kuume.

Tutkimukset
Yleiset: maksan toimintakokeiden epénormaalit tulokset, suurentunut veren kreatiinikinaasipitoisuus.
Melko harvinaiset: positiivinen tulos virtsan valkosolutestissa.

Muiden HMG-CoA -reduktaasin estdjien tavoin atorvastatiinin on ilmoitettu suurentavan seerumin
transaminaasiarvoja. Muutokset olivat tavallisesti vihéisid ja ohimenevid eiviatkd vaatineet hoidon
keskeyttdmistd. Klinisesti huomattavaa seerumin transaminaasiarvojen suurenemista (arvot yh 3 kertaa
normaaliarvojen ylirajoja suuremmat) ilmeni 0,8 %:lla atorvastatiinipotilaista. Arvojen suureneminen oli
kaikilla potilailla annoksesta riippuvaista ja korjaantuvaa.

Kliinisissd tutkimuksissa seerumin kreatiinikinaasiarvot (S-CK) yli kolminkertaistuivat normaalin
vaihteluvélin ylirajasta 2,5 %:lla atorvastatinilla hoidetuista potilaista. Muutos oli samaa luokkaa kuin
muilla kliinisissd tutkimuksissa kiytetyilli HMG-CoA-reduktaasin estdjilli. Atorvastatinilla hoidetuista
potilaista 0,4 %:lla seerumin kreatiinikinaasiarvot yli 10-kertaistuivat normaaliarvojen yldrajasta (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Atorvastatiinilla hoidetuilla 10—17-vuotiailla pediatrisilla potilailla haittavaikutusprofiili oli yleisesti
samankaltainen kuin lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla. Yleisimmit molemmissa ryhmissd havaitut




haittavaikutukset, riipppumatta syy-seuraussuhteen arvioinnista, olivat infektioita. Mitdén kliinisesti
merkittdvad vaikutusta kasvuun ja seksuaaliseen kypsymiseen ei havaittu kolmen vuoden pituisessa
tutkimuksessa yleisen kypsymisen ja kehityksen arviomnnin, Tannerin luokituksen arvioinnin ja pituuden ja
painon mittaamisen perusteella. Turvallisuus- ja siedettdvyysprofiili oli pediatrisilla potilailla samanlainen
kuin atorvastatiinin tunnettu turvallisuusprofiili aikuisilla potilailla.

Lédketurvatietokannassa on tiedot 520 pediatrisesta potilaasta, jotka saivat atorvastatiinia. Néistd 7 potilasta
oli alle 6-vuotiaita, 121 potilasta oli 6-9-vuotiaita ja 392 potilasta oli 10—17-vuotiaita. Saatavilla olevan
tiedon perusteella haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste lapsilla on samanlainen kuin
aikuisilla.

Joidenkin statiinien on ilmoitettu atheuttaneen seuraavia haittavaikutuksia:

Seksuaaliset toimintahairiot.

Masennus.

Harvoissa tapauksissa interstitiaalinen keuhkosairaus varsinkin pitkdaikaishoidossa (ks. kohta 4.4).
Diabetes mellitus: Esiintyvyys riippuu riskitekijoistd (paastoverensokeri> 5,6 mmol/l,

BMI > 30 kg/m?, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Atorvastatiinin yliannostukseen ei ole erityistd hoitoa. Y liannostustapauksessa potilasta on hoidettava
oireenmukaisesti ja aloitettava tarvittaessa peruselintoimintoja tukeva hoito. Potilaalle on tehtdvd maksan
toimintakokeet ja seurattava hinen seerumin kreatiinikinaasiarvojaan. Atorvastatiini sitoutuu voimakkaasti
plasman proteiineihin eikd hemodialyysin siksi odoteta merkitsevdsti suurentavan atorvastatiinin
puhdistumaa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Lipideji muuntavat lidkkeet, HMG-CoA-reduktaasin estiji, ATC-koodi:
C10AAO05

Atorvastatiini on selektiivinen, kilpaileva HMG-CoA -reduktaasin estija. HMG-CoA-reduktaasi on entsyymi,
joka vastaa 3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi A:n konversiosta mevalonaatiksi (sterolien, mm.
kolesterolin, esiaste) ja sddtelee konversion nopeutta. Triglyseridit ja kolesteroli littyvdt maksassa
VLDL:dén (very low density lipoprotein) ja vapautuvat edelleen plasmaan perifeerisiin kudoksiin vietéviksi.
Low density -lipoproteiini (LDL) muodostuu VLDL:sti ja hajoaa pddasiassa reseptoreissa, joilla on suuri
affiniteetti LDL:44n (LDL-reseptori).
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Atorvastatiini pienentdd plasman kolesteroli- ja seerumin lipoproteiinipitoisuuksia estaimdlli HMG-CoA-
reduktaasia ja siten kolesterolin biosynteesid maksassa. Atorvastatiini lisdd maksan LDL-reseptoreiden
madrdd solujen pinnalla, miké lisdd LDL:n soluunottoa ja hajoamista.

Atorvastatiini vihentdd LDLmn tuotantoa ja LDL-partikkeleiden lukuméérdé. Atorvastatiini lisid LDL-
reseptoriaktiivisuutta voimakkaasti ja pitkdkestoisesti, mikd parantaa kiertdvien LDL-partikkeleiden laatua.
Atorvastatiini pienentdd LDL-kolesterolipitoisuutta tehokkaasti homotsygoottisessa familiaalisessa
hyperkolesterolemiassa sellaisessa potilasryhmassé, jossa ei tavallisesti saada vastetta lipidejd alentavalla
ladkitykselld.

Annosvastetutkimuksessa atorvastatiinin on todettu pienentdvian kokonaiskolesterolipitoisuutta (30—46 %),
LDL-kolesterolipitoisuutta (41-61 %), apolipoproteiini B -pitoisuutta (34—50 %) ja triglyseridipitoisuutta
(14-33 %) sekd suurentavan HDL-kolesteroli- ja apolipoproteiini A-I -pitoisuuksia vaihtelevassa méaarin.
Niama tulokset ovat yhteneviiset tulosten kanssa, jotka on saatu heterotsygoottisessa familiaalisessa
hyperkolesterolemiassa, non-familiaarisessa hyperkolesterolemiassa ja kombinoituneessa hyperlipidemiassa
(myos aikuistyypin diabetesta sairastavilla).

Kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli- ja apolipoproteiini B -pitoisuuksien pienenemisen on todettu
pienentdvin sydédn- ja verisuonitautitapahtumien ja -kuolleisuuden riskid.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Avoimeen 8 viikon pituiseen, compassionate-use, monikeskustutkimukseen, johon littyi vapaaehtoinen
vaihtelevan pituinen jatkovaihe, osallistui 335 potilasta, joista 8914 todettin homotsygoottinen
familiaalinen hyperkolesterolemia. Néilla 89 potilaalla LDL-kolesterolipitoisuus pieneni keskimédrin 20 %.
Atorvastatiinia annettiin 80 mg/vrk annoksiin asti.

Ateroskleroosi

REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study) -tutkimuksessa arvioitiin
sepelvaltimotautipotilaille angiografian aikana tehdyn intravaskulaarisen ultraddnitutkimuksen (IVUS)
avulla, miten intensiivinen lipidiarvoja alentava hoito 80 mg:lla atorvastatiinia ja tavanomaisesti lipiditasoja
alentava hoito 40 mg:lla pravastatiinia vaikuttaa sepelvaltimon ateroskleroosiin. Tdssé satunnaistetussa,
kontrolloidussa ja kaksoissokkoutetussa klinisesséd monikeskustutkimuksessa TVUS tehtiin 502 potilaalle
sekd ldhtotilanteessa ettd 18 kuukauden kuluttua. Atorvastatimiryhméssd (n = 253) ateroskleroosi ei edennyt.

Aterooman kokonaiskoon mediaanimuutos (%) lahtotilanteesta (ensisijainen tutkimuskriteeri) oli
atorvastatiiniryhmassi -0,4 % (p=0,98) ja pravastatiniryhméssd (n = 249) +2,7 % (p = 0,001).
Pravastatiiniin verrattuna atorvastatiinin vaikutukset olivat tilastollisesti merkitsevid (p = 0,02). Tassa
tutkimuksessa ei selvitetty, miten intensiivinen lipidiarvoja alentava hoito vaikuttaa sydén- ja
verisuoniperdisiin padtetapahtumiin (esim. revaskularisaation tarve, kuolemaan johtamaton sydaninfarkti,
sepelvaltimotautikuolema).

LDL-kolesteroli pieneni atorvastatiiniryhméssa keskiméérin arvoon 2,04 mmol/l = 0,8 (78,9 mg/dl = 30)
laht6tason arvosta 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl +28) ja pravastatiiniryhméssa keskimddrin arvoon

2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl +26) ldht6tason arvosta 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl £ 26) (p < 0,0001).
Atorvastatiini pienensi my0s keskimdardistd kokonaiskolesteroliarvoa merkitsevésti 34,1 % (pravastatiini: -
18,4 %, p <0,0001), keskimdariisid triglyseriditasoja 20 % (pravastatiini: -6,8 %, p < 0,0009) ja
keskimaaraistd apolipoproteiini B -arvoa 39,1 % (pravastatini: -22,0 %, p < 0,0001). Atorvastatiini suurensi
keskimddrdistd HDL-kolesteroliarvoa 2,9 % (pravastatiini: +5,6 %, p = ei-merkitsevd). CRP-arvo pieneni
atorvastatiiniryhmassi keskiméérin 36,4 % verrattuna pravastatiiniryhmén 5,2 %:iin (p < 0,0001).

Tutkimustulokset saatiin 80 mg:n annosvahvuudella. Siksi tulokset eivit ole ekstrapoloitavissa pienempiin
annosvahvuuksiin.

Naiden kahden hoitoryhmén turvallisuus- ja siedettdvyysprofiilit olivat toisiinsa verrattavat.



Téssd tutkimuksessa ei selvitetty, miten intensiivinen lipidiarvoja alentava hoito vaikuttaa tdrkeimpiin sydan-
ja verisuoniperdisiin pddtetapahtumiin. Siksi ndiden kuvantamistutkimusten tulosten klinistd merkitysti
sydin- ja verisuoniperdisten tapahtumien primaariseen ja sekundaariseen estoon ei tiedeta.

Sepelvaltimotautikohtaus

MIRACL-tutkimuksessa oli 3 086 potilasta, joilla oli sepelvaltimotautikohtaus (non-Q-aaltoinfarkti tai
epdstabiili angina). Atorvastatiinia (80 mg) sai 1 538, lumelddkettd 1 548 potilasta. Hoito aloitettiin
akuuttivaiheessa sairaalaan ottamisen jilkeen, ja se kesti 16 viikkoa. Atorvastatiinihoito (80 mg/vrk) pidensi
aikaa, joka kului yhdistetyn ensisijaisen péaédtetapahtuman (mistd tahansa syysté johtuva kuolema, kuolemaan
johtamaton syddninfarkti, elvytetty sydimenpysahdys tai angina pectoris, jossa niyttod sairaalahoitoa
vaativasta sydidnlihaksen iskemiasta) ilmenemiseen, mikd merkitsi riskin pienenemistd 16 %:lla (p = 0,048).
Tédmé johtui pddasiassa siitd, etti riski joutua uudelleen sairaalahoitoon véheni 26 % (p=0,018) potilailla,
joiden angina pectorikseen littyi niyttod sydinlihaksen iskemiasta. Muissa, toissijaisissa péaédtetapahtumissa
ei saavutettu tilastollista merkitsevyyttd (yhteensd: lumelddke 22,2 %; atorvastatiini 22,4 %).

Atorvastatiinin turvallisuusprofiili oli MIRACL-tutkimuksessa yhdenmukainen kohdan 4.8 tietojen kanssa.

Svydén- ja verisuonisairauksien ehkéisy

Atorvastatiinin vaikutusta kuolemaan johtavaan ja kuolemaan johtamattomaan sepelvaltimotautiin arvioitiin
satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). [4ltd4an 40—79-vuotiailla kohonnutta verenpainetta sairastaneilla
potilailla eiollut esitiedoissaan sydidninfarktia eikd hoitoa rasitusrintakipuun. Potilaiden
kokonaiskolesteroliarvot olivat < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Kaikilla potilailla oli vihintddn kolme seuraavista
ennalta méidritellyistd sydédn- ja verisuonisairauksien riskitekijoistd: miessukupuoli, ikd > 55 vuotta,
tupakointi, diabetes, sepelvaltimotauti ensimmaéisen asteen sukulaisella, kokonaiskolesteroli- /HDL-
kolesteroliarvo > 6, perifeerinen valtimosairaus, vasemman kammion hypertrofia, aiempi
aivoverisuonitapahtuma, spesifinen EKG-poikkeavuus, proteinuria/albuminuria. Vain osalla tutkimukseen
otetuista potilaista riskisaada sydidn- ja verisuonitautitapahtuma ensimmadisen kerran oli arvion mukaan suuri.

Potilaat saivat verenpainetta alentavaa lidkitystd (joko amlodipiini- tai atenololihoitoa) ja joko 10 mg
atorvastatiinia péivittdin (n =35 168) tai lumeldédkettd (n =5 137).

Atorvastatiinin vaikutus absoluuttisen ja suhteellisen riskin vihenemiseen:

Suhteellisen Tapahtumien | Absoluuttisen
Tapahtum riskin lukuméaara riskin
apa 4 viahenema (atorvastatiini | vdhenema! p-arvo
(%) vs lumeldike) (%)

Kuolemaan johtava
sepelvaltimotauti + 36 % 100 vs 154 11 % 0,0005
kuolemaan johtamaton ’ ’
sydaninfarkti
Sydéin- ja
verisuonitautitapahtumia ja o o

oo 20 % 389 vs 483 1,9 % 0,0008
revaskularisaatio-
toimenpiteitd yhteensi
Sepelva}tnnotautltapahnnnla 299 178 vs 247 14 % 0,0006
yhteensi

!'tapahtumien tilastollisesti vakioimattomien ilmaantuvuuksien erotus 3,3 vuoden (mediaani) seurannassa.

Kokonaiskuolleisuus ja sydén- ja verisuonitautikuolleisuus eivét vihentyneet tilastollisesti merkitsevasti (185
vs 212 tapahtumaa, p = 0,17 ja 74 vs 82 tapahtumaa, p = 0,51). Sukupuoleen perustuvissa
alaryhmianalyyseissa (81 % miehid, 19 % naisia) atorvastatiinin edullinen vaikutus oli néhtivissd miehissi
mutta naisten osalta sitd ei saatu varmistetuksi. Tama johtui todennékdisesti siitd, ettd naisten alaryhmésséi
tapahtumia ilmeni vain vdhdn. Naisten kokonais- ja sydédn- ja verisuonitautikuolleisuus olivat
lukuméiréisesti suurempia (38 vs 30 ja 17 vs 12), mutta erot eivit olleet tilastollisesti merkitsevid.



Tutkimuksessa oli havaittavissa merkittdva hoidollisen vaikutuksen ero sen mukaan, mitd
verenpaineldékitystd potilas oli tutkimuksen alussa saanut. Atorvastatiini vahensi ensisijaisen
padtetapahtuman (kuolemaan johtava sepelvaltimotauti + kuolemaan johtamaton sydaninfarkti)
imaantuvuutta tilastollisesti merkitsevésti amlodipiinipotilaissa (riskisuhde 0,47 (0,32—0,69), p = 0,00008,
mutta ei atenololipotilaissa (riskisuhde 0,83 (0,59—1,17), p = 0,287).

Atorvastatiinin vaikutusta kuolemaan johtavaan ja kuolemaan johtamattomaan sydidn- ja verisuonitautiin
arvioitin my0s satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS). Tutkimukseen osallistuneilla 40—75-vuotiailla tyypin
II diabeetikoilla eiollut esitiedoissaan sydéin- ja verisuonitautia. Potilaiden LDL-kolesteroliarvo oli

< 4,14 mmol/l (160 mg/dl) ja triglyseridiarvo < 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Kaikilla potilailla oli vahintdan
yksi seuraavista riskitekijoistd: kohonnut verenpaine, tupakointi, retinopatia, mikroalbuminuria tai
makroalbuminuria.

Potilaat saivat joko péivittdin 10 mg atorvastatiinia (n = 1 428) tai lumelddkettd (n =1 410) 3,9 vuoden
(mediaani) seurannan ajan.

Atorvastatiinin vaikutus absoluuttisen ja suhteellisen riskin vihenemiseen:

Suhteellisen | Tapahtumien Absoluuttisen

Tapahtuma

riskin
viahenema
(%)

lukuméara
(atorvastatiini
vs lumelddke)

riskin
vihenema'
(%)

p-arvo

Merkittdvit sydin- ja
verisuonitautitapahtumat
(kuolemaan johtava ja
kuolemaan johtamaton
akuutti sydaninfarkti,
oireeton sydéninfarkti,
akuutti
sepelvaltimotautikuolema,
epastabiili angina
pectoris, CABG*,
PTCA*, revaskularisaatio,
aivohalvaus)
Sydéninfarkti (kuolemaan
johtava ja kuolemaan
johtamaton akuutti 42 %
syddninfarkti, oireeton
syddninfarkti)
Aivohalvaukset
(kuolemaan johtavat ja
kuolemaan
johtamattomat)
! tapahtumien tilastollisesti vakioimattomien imaantuvuuksien erotus 3,9 vuoden (mediaani) seurannassa.
*CABG = sepelvaltimon ohitusleikkaus; PTCA = sepelvaltimoiden pallolaajennus.

37 % 83 vs 127 32 % 0,0010

38 vs 64 1,9 % 0,0070

48 % 21 vs 39 1,3 % 0,0163

Hoidon teho oli sama riippumatta potilaan sukupuolesta, isti tai ldhtotilanteen LDL-kolesteroliarvosta.
Kuolemissa havaittiin edullinen suuntaus atorvastatinin eduksi (82 kuolemaa lumeldékeryhméassa vs 61
kuolemaa atorvastatiiniryhméssd, p = 0,0592).

Uusiutuva aivohalvaus

SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) -tutkimuksessa arvioitiin

80 mg/vrk atorvastatiinin ja lumelddkkeen vaikutusta aivohalvaukseen. Tutkimuksessa oli 4 731 potilasta,
joilla oli ollut joko aivohalvaus tai ohimenevéd iskeeminen kohtaus (TTA) kuluneiden 6 kuukauden aikana




mutta joilla eiollut ollut sepelvaltimotautia. Potilaista 60 % oli 21-92-vuotiaita (keski-ikd 63 v) michid,
joiden LDL-arvooli lahtétilanteessa 3,4 mmol/l (133 mg/dl). Keskimdardinen LDLkolesteroliarvo oli
atorvastatiinihoidon aikana 1,9 mmol/l (73 mg/dl) ja lumelidkehoidon aikana 3,3 mmol/1 (129 mg/dl).
Seuranta-ajan mediaani oli 4,9 vuotta.

Lumelddkkeeseen verrattuna 80 mg atorvastatiinia pienensi ensisijaisen péétetapahtuman (kuolemaan johtava
tai kuolemaan johtamaton aivohalvaus) riskid 15 % (riskisuhde 0,85; 95 % CI, 0,72—1,00; p = 0,05 tai
lahtétilanteen tekijdiden vakioimisen jilkeen 0,84; 95 % CI, 0,71-0,99; p = 0,03). Kaikista syistd johtunut
kuolleisuus oli atorvastatiniryhméssd 9,1 % (216/2 365) ja lumelddkeryhméassa 8,9 % (211/2 366).

Post hoc -analyysin mukaan lumelddkkeeseen verrattuna 80 mg atorvastatiinia vihensi iskeemisen
aivohalvauksen ilmaantuvuutta (218/2 365, 9,2 % vs 274/2 366, 11,6 %, p = 0,01) ja lisdsi hemorragisen
aivohalvauksen ilmaantuvuutta (55/2 365, 2,3 % vs 33/2 366, 1.4 %, p =0,02).

e Hemorragisen aivohalvauksen riski oli suurentunut, jos potilaalla oli ollut ennen tutkimukseen ottamista
hermorraginen aivohalvaus (7/45 atorvastatiiniryhméissa vs 2/48 lumelddkeryhmassa; riskisuhde 4,06;
95 % (I, 0,84-19,57). Iskeemisen aivohalvauksen riski oli ryhmien vililli samaa luokkaa (3/45
atorvastatiiniryhméssé vs 2/48 lumelddkeryhméssé; riskisuhde 1,64; 95 % CI, 0,27-9,82).

e Hemorragisen aivohalvauksen riski oli suurentunut, jos potilaalla oli ollut ennen tutkimukseen ottamista
lakuunainfarkti (20/708 atorvastatiiniryhmésséd vs 4/701 lumelddkeryhméssé; riskisuhde 4,99; 95 % CI,
1,71-14,61), mutta toisaalta iskeemisen aivohalvauksen riski ndilld potilailla pieneni (79/708
atorvastatiiniryhméssd vs 102/701 lumelddkeryhméssé; riskisuhde 0,76; 95 % CI, 0,57-1,02). On
mahdollista, ettd aivohalvauksen kokonaisriski on suurentunut niilld potilailla, joilla on ollut ennen
hoitoa lakuunainfarkti ja jotka saavat atorvastatinia 80 mg/vrk.

Kaikista eri syistd johtuva kuolleisuus oli 15,6 % (7/45) atorvastatiniryhméssa ja 10,4 % (5/48)
lumeryhméisséa koskien potilaita, joilla oli aiemmin ollut hermorraginen aivohalvaus. Alaryhméssi, jonka
potilailla oli aiemmin ollut lakuunainfarkti, kaikista syistd johtuva kuolleisuus oli 10,9 % (77/708)
atorvastatiiniryhmassd ja 9,1 % (64/701) lumelddkettd saaneessa ryhméssa.

Pediatriset potilaat

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia 6-17-vuotiailla pediatrisilla potilailla

8 vilkkoa kestdneessd, avoimessa tutkimuksessa selvitettin atorvastatinin farmakokinetiikkaa,
farmakodynamiikkaa, turvallisuutta ja siedettivyyttd lapsilla ja nuorilla, joilla oli geneettisesti varmistettu
heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia ja joiden LDL-kolesterolipitoisuus oli lahtdtilanteessa
>4 mmol/l. Tutkimukseen osallistui 39 lasta ja nuorta, jotka olivat idltdén 6—17-vuotiaita. Kohortti A:han
kuului 15 lasta, jotka olivat 6—12-vuotiaita ja joiden puberteettikehityksen aste oli I Tannerin luokituksen
mukaan. Kohortti B:hen kuului 24 lasta, jotka olivat 10—17-vuotiaita ja joiden puberteettikehityksen aste oli
véhintdén II Tannerin luokituksen mukaan.

Aloitusannos oli kohortti A:ssa 5 mg atorvastatiinia pureskeltavana tablettina ja kohortti B:ssd 10 mg
atorvastatiinia tablettina. Atorvastatiiniannos oli mahdollista kaksinkertaistaa 4 vilkkon jilkeen, jos
LDL-kolesterolitavoitetta < 3,35 mmol/l eioltu saavutettu ja atorvastatiini oli hyvin siedetty.

Keskimééraiset LDL-kolesteroli-, kokonaiskolesteroli-, VLDL-kolesteroli- ja Apolipoproteini B -
pitoisuudet pienenivét kaikilla tutkimukseen osallistuneilla kahden viikon jilkeen. Niilld potilailla, joiden
annos kaksinkertaistettiin, arvojen havaittin pienentyneen edelleen seuraavalla mittauskerralla 2 viikon
jalkeen annoksen nostamisesta. Lipidiarvot pienenivét prosentuaalisesti keskimédérin samalla tavalla
molemmissa kohorteissa riippumatta siitd, pysyivitkd tutkimukseen osallistuneet aloitusannoksessa vai
kaksinkertaistettinko heididn annoksensa. Kahdeksan vikon jilkeen LDL-kolesterolipitoisuus pieneni
keskimddrin 40 % ja kokonaiskolesteroli keskiméérin 30 % lihtdtilanteesta koko annosalueella.

Toisessa avoimessa yksihaaraisessa tutkimuksessa 271 idltddn 6—15-vuotiasta HeFH-tytto- ja poikalasta
hoidettiin atorvastatiinilla korkeintaan kolmen vuoden ajan. Tutkimukseen mukaanotto edellytti vahvistettua
HeFH-tautia ja lahtotilanteen LDL-C-tasoa >4 mmol/l (noin 152 mg/dl). Tutkimukseen osallistui 139 lasta,



joiden Tannerin luokituksen mukainen kehitystaso oli I (yleensd 6—10-vuotiaita). Atorvastatiinin annostelu
(kerran vuorokaudessa) aloitettiin 5 mg:sta (pureskeltava tabletti) alle 10-vuotiailla lapsilla.

10 vuotta téyttdneiden ja vanhempien lasten atorvastatiinihoito aloitettin annoksella 10 mg (kerran
vuorokaudessa). Kaikki lapset pystyivit siirtymddn suurempaan annokseen saavuttaakseen LDL-C-tavoitteen
< 3,35 mmol/l. Annoksen painotettu keskiarvo 6—9-vuotiailla lapsilla oli 19,6 mg ja annoksen painotettu
keskiarvo 10 vuotta tayttineilld lapsilla oli 23,9 mg.

Léhtotilanteen LDL-C-arvon keskiarvo (+/- keskihajonta) oli 6,12 (1,26) mmol/l, joka oli noin
233 (48) mg/dl. Lopulliset tulokset ovat taulukossa 3 alla.

Tulokset olivat yhdenmukaisia sen kanssa, ettd lidkkeelld ei ollut mitddn vaikutusta mihinkdan kasvuun ja
kehitykseen liittyvddn parametriin (eli pituus, paino, painoindeksi, Tannerin luokitus, yleisen kypsymisen ja
kehityksen arviointi tutkijan arvion mukaan) pediatrisilla ja nuorilla HeFH-potilailla, jotka saivat
atorvastatiinihoitoa kolmen vuoden pituisessa tutkimuksessa. Tutkijan arvion mukaan ladkkeelld ei havaittu
olevan vaikutusta ién tai sukupuolen mukaiseen pituuteen, painoon tai painoindeksiin kéynneittéin.

Taulukko 3: Atorvastatiinin lipidid alentavat vaikutukset nuorilla pojilla ja tytdilld, joilla on
heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia (mmol/I)

Aikapiste N |TC(.D.) |LDL-C HDL-C (S.D.) | TG (S.D.) ApoB(S.D.)*
(S.D.)

Lihtotilanne | 271 | 7,86 (130) | 6,12 (126) | 1,314 (02663) | 0,93 (0.47) 1,42 (0.28) **

Kuukausi 30 | 206 | 4,95 (0,77) * | 325 (0,67) | 1,327 (02796) | 0,79 (0.38) * | 0,90 (0,17) *

Kl;ukausi 240 | 5,12 (086) | 345(081) | 1308 (02739) | 0,78 (041) 0,03 (0,20) ***

36/ET

TC = kokonaiskolesteroli; LDL-C = LDL-kolesteroli-C; HDL-C = HDL-kolesteroli-C; TG = triglyseridit;
Apo B = apolipoproteiini B. ”Kuukausi 36/ET” sisélsi lopulliset kédyntitiedot tutkittaville, jotka keskeyttivat
osallistumisen ennen aikataulun mukaista 36 kuukauden aikapistettd, samoin kuin 36 kuukauden tiedot
tutkittaville, jotka suorittivat loppuun 36 kuukauden mittaisen osallistumisen; *” =Kuukausi 30:n N télle
parametrille oli 207;”**” = Lahtotilanteen N tille parametrille oli 270; ***”” = Kuukausi 36/ET:n N tille
parametrille oli 243; ”#” =g/l Apo Bille.

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia 10-17-vuotiailla pediatrisilla potilailla
Kaksoissokkoutettuun, lumeldékekontrolloituun tutkimukseen, jota seurasiavoin vaihe, osallistui 187
heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa (FH) tai vaikeaa hyperkolesterolemiaa sairastavaa
10-17-vuotiasta (keski-ikd 14,1 vuotta) poikaa ja tyttod, joiden kuukautiset olivat alkaneet. Potilaat
satunnaistettiin saamaan atorvastatiinia (n = 140) tai lumelddkettd (n =47) 26 vikon ajan, minkd jilkeen
kaikki osallistujat saivat atorvastatiinia 26 vikon ajan. Atorvastatiiniannos oli ensimmaisen 4 vilkkon ajan
10 mg kerran vuorokaudessa ja se nostettiin 20 mg:aan jos LDL-kolesterolipitoisuus oli > 3,36 mmol/l.
Atorvastatiini pienensi plasman kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli-, triglyseridi- ja Apolipoproteiini B —
pitoisuuksia merkitsevésti 26 viikkoa kestidneen kaksoissokkoutetun vaiheen aikana. Keskimdirdinen
saavutettu LDL-kolesterolipitoisuus oli 26 viikkoa kestidneen kaksoissokkoutetun vaiheen aikana
atorvastatiiniryhmassi 3,38 mmol/l (vaihteluvéli: 1,81-6,26 mmol/l) ja lumeldékeryhmassd 5,91 mmol/l
(vaihteluvili: 3,93-9,96 mmol/l).

Atorvastatiinia ja kolestipolia verrattiin pediatrisessa tutkimuksessa 10—18-vuotiailla potilailla, joilla ol
hyperkolesterolemia. Tutkimus osoitti, ettd LDL-kolesterolipitoisuus pieneni merkitsevasti
atorvastatiiniryhméssa (n = 25) 26 viikon jilkeen (p < 0,05) verrattuna kolestipoliryhmidn (n = 31).

Erityislupatutkimukseen, joka tehtiin vaikeaa hyperkolesterolemiaa (homotsygoottinen hyperkolesterolemia
mukaan lukien) sairastavilla potilailla, osallistui 46 pediatrista potilasta. He saivat atorvastatiinia, jonka



annos siddettiin vasteen mukaisesti (jotkut potilaista saivat 80 mg atorvastatiinia vuorokaudessa). Tutkimus
kesti 3 vuotta: LDL-kolesterolipitoisuus pieneni 36 %.

Lapsuudessa annetun atorvastatiinihoidon pitkdaikaista tehoa aikuisidn sairastavuuden ja kuolleisuuden
vihentdmisessé ei ole osoitettu.

Euroopan ladkevirasto (EMA) on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
atorvastatiinin kdytosti alle 6 vuoden ikdisille lapsille heterotsygoottisen hyperkolesterolemian hoidossa tai
alle 18 vuoden ikiisille lapsille homotsygoottisen familiaalisen hyperkolesterolemian, kombinoidun
hyperkolesterolemian ja primaarisen hyperkolesterolemian hoidossa sekd sydin- ja
verisuonitautitapahtumien ehkdisyssa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosti pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu atorvastatiini imeytyy nopeasti. Enimmaéispitoisuudet plasmassa (C.,,) saavutetaan
1-2 tunnin kuluessa. Imeytyneen atorvastatiinin mééré suurenee suhteessa atorvastatiiniannokseen.
Kalvopéillysteisen atorvastatiinitabletin biologinen hy6tyosuus on 95-99 % oraaliliuokseen verrattuna.
Atorvastatiinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 12 %,ja HMG-CoA-reduktaasin
estoaktiivisuuden systeeminen hyotyosuus on noin 30 %. Pienen systeemisen hydtyosuuden katsotaan
johtuvan ruoansulatuskanavan limakalvolla tapahtuvasta presysteemisestd puhdistumasta ja/tai maksan
ensikierron metaboliasta.

Jakautuminen
Atorvastatiinin keskimddrdinen jakautumistilavuus on noin 381 litraa. Atorvastatiinista > 98 % sitoutuu
plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Atorvastatiini metaboloituu sytokromi P450 3A4mn vaikutuksesta orto- ja parahydroksyloiduiksi johdoksiksi
ja erilaisiksi beetaoksidaatioyhdisteiksi. Muista metaboliareiteistd riippumatta ndmé yhdisteet metaboloituvat
edelleen glukuronidoitumalla. Orto- ja parahydroksyloitujen metaboliittien estovaikutus HMG-CoA -
reduktaasiin on in vitro yhtd suuri kuin atorvastatiinilla. Noin 70 % kiertdvéistd HMG-CoAreduktaasin
estovaikutuksesta johtuu aktiivisista metaboliiteista.

Eliminaatio

Atorvastatiini erittyy pddasiassa sappeen hepaattisen ja/tai ekstrahepaattisen metabolian jilkeen. Taméa
lagkevalmiste ei kuitenkaan niytd IApikdyvin merkittdvidd enterohepaattista uudelleenkiertoa. Thmiselld
atorvastatiinin keskimiddrdinen eliminaation puolintumisaika plasmasta on noin 14 tuntia. Aktiivisten
metaboliittien ansiosta HMG-CoA -reduktaasin estovaikutuksen puolintumisaika on noin 20-30 tuntia.

Atorvastatiini metaboloituu sytokromi P450 3A4n (CYP3A4) vaikutuksesta ja on maksan kuljettajien,
orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi 1B1m (OATP1B1)ja 1B3:n (OATP 1B3), substraatti.
Atorvastatinin metaboliitit ovat OATP 1B1:n substraatteja. Atorvastatiini on tunnistettu myos
uloskuljetusproteiinien P-glykoproteiinin ja rintasyovélle resistentin proteiinin (BCRP) substraatiksi, mika
saattaa rajoittaa atorvastatiinin imeytymistd suolistosta ja puhdistumaa sapen kautta.

Erityispotilasryhmét

Iakkaat potilaat
Atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat suuremmat terveilld idkkailld

henkil6illd kuin nuorilla aikuisilla, kun taas lipidivaikutukset olivat heilld verrattavissa vaikutuksiin
nuoremmassa potilasryhmaissa.

Pediatriset potilaat




8 vilkkkoa kestineessd, avoimessa tutkimuksessa oli mukana 6—17-vuotiaita pediatrisia potilaita, joiden
puberteettikehityksen aste oli Tannerin luokituksen mukaan I (n = 15) tai vahintdén II (n =24). Potilailla oli
heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia ja LDL-kolesterolipitoisuus ldhtdtilanteessa

>4 mmol/l. Tannerin luokituksen I mukaiset potilaat saivat joko 5 mg tai 10 mg atorvastatiinia kerran
vuorokaudessa pureskeltavana tablettina kun taas Tannerin luokituksen > II mukaiset potilaat saivat joko

10 mg tai 20 mg atorvastatiinia kerran vuorokaudessa kalvopéillysteisend tablettina. Atorvastatiinin
populaatiofarmakokineettisessd mallissa paino oli ainoa merkitsevé kovariaatti. Suun kautta annetun
atorvastatiinin ndenndinen puhdistuma allometrisesti painoon suhteutettuna vaikutti pediatrisilla potilailla
samanlaiselta kuin aikuisilla. LDL-kolesteroli- ja kokonaiskolesterolipitoisuuksien havaittiin pienenevén
yhdenmukaisesti kaikilla atorvastatiini- ja o-hydroksiatorvastatiinialtistuksilla.

Sukupuoli
Naisten elimistossd atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa eroavat miesten

elimistdssd mitatuista pitoisuuksista: naisilla C,,x on noin 20 % suurempi ja AUC noin 10 % pienempi kuin
miehilld. N4illd eroilla eiollut klinistd merkitystd, eivitkd ne aiheuttaneet kliinisesti merkittavid eroja
lipidivaikutuksissa miesten ja naisten vallla.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaissairaus ei vaikuta atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuuksiin plasmassa eikd niiden
lipidiva ikutuksiin.

Maksan vajaatoiminta

Atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa suurenevat huomattavasti (C,x noin
16-kertaiseksi ja AUC noin 11-kertaiseksi) potilailla, joilla on krooninen alkoholiperdinen maksasairaus
(Child-Pugh-luokka B).

SLOCI1BI1 polymorfismi

OATP 1B1-sisddnkuljettajaproteiini osallistuu kaikkien HMG-CoA -reduktaasinestijien, myos atorvastatiinin,
soluunottoon hepatosyytteihin. Potilailla, joilla on SLCOI1B1 polymorfismi, on suurentunut
atorvastatiinialtistuksen riski, mikd voi johtaa suurentuneeseen rabdomyolyysin riskiin (ks. kohta 4.4).
Polymorfisimi OATP1B1:t4 koodaavassa geenissd (SLCO1B1 ¢.521CC) littyy 2,4-kertaiseen
atorvastatiinialtistukseen (AUC) verrattuna henkilGihin, joilla eiole titi genotyypin muunnosta (c.521TT).
Geneettisistd syistd heikentynyt atorvastatiinin soluunotto maksassa on my6s mahdollista ndilld potilailla.
Mabhdollisia tehoon littyvid seurauksia ei tiedeta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Neljdssi in vitro -tutkimuksessa ja yhdessé in vivo -tutkimuksessa atorvastatiinilla ei osoitettu mutageenisid
eiké klastogeenisid ominaisuuksia. Atorvastatiini ei ollut karsinogeeninen rotille, mutta hiirille annetut suuret
annokset (jotka johtivat 6—11-kertaiseen altistukseen verrattuna ihmiselld todettuun altistukseen AUC o p41,
kun kdytetddn suurinta suositeltua annosta) aiheuttivat hepatosellulaarisia adenoomia uroksille ja
hepatosellulaarisia karsinoomia naaraille.

Eldimilld tehdyt tutkimukset osoittivat, ettdi HMG-CoA-reduktaasin estijit saattavat vaikuttaa alkioiden tai
sikididen kehitykseen. Rotilla, kaneilla ja koirilla atorvastatiini ei vaikuttanut niiden hedelméllisyyteen eika
se ollut teratogeeninen, mutta emolle toksisilla annoksilla todettiin sikidtoksisuutta rotilla ja kaneilla. Rotan

suurille atorvastatiiniannoksille. Rotilla on todettu, ettd atorvastatini ldpéisee istukan. Rotilla atorvastatiinin
pitoisuudet plasmassa ovat samaa luokkaa kuin sen pitoisuudet maidossa. Ei tiedetd, erittyvatkod atorvastatiini
tai sen metaboliitit thmisen rintamaitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



Ydin
Laktoosimonohydraatti
Selluloosajauhe
Kalsiumkarbonaatti
Tarkkelys, esigelatinoitu
Hypromelloosi
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kalvopédillyste
Hypromelloosi

Makrogoli

Titaanidioksidi (E 171)

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tédmé lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

OPA/AVPVC-Al-lapipainopakkaus, joka sisiltid 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50 (lipipainopakkaus
sairaalakdyttoon), 50, 56, 84, 90, 98, 100, 112, 120, 180 ja 500 kalvopaillysteisti tablettia

tai

OPA/AVPVC-Al-lipipainopakkaus, joka sisdltdd 4x 1, 7x1,10x 1,14 x1,20x 1,28 x 1,30 x 1,50 x 1
(lapipainopakkaus sairaalakdyttéon), S0 x 1,56 x 1, 84 x1,90x 1,98 x 1, 100x 1, 112 x 1,120 x 1, 180 x 1
ja 500 x 1 kalvopaillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastr.2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

10 mg: 32732



20 mg: 32733

40 mg; 32734

80 mg: 32735

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 26.2.2016

Viimeisimmédn uudistamisen paivimaara: 20.1.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.9.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lipistad 10 mg filmdragerade tabletter

Lipistad 20 mg filmdragerade tabletter

Lipistad 40 mg filmdragerade tabletter

Lipistad 80 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Lipistad 10 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg atorvastatin (som atorvastatinkalciumtrihydrat).

Hjilpdmne med kiéind effekt:
Varje filmdragerad tablett innehéller 39 mg laktosmonohydrat.

Lipistad 20 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg atorvastatin (som atorvastatinkalciumtrihydrat).

Hjilpdmne med kiéind effekt:
Varje filmdragerad tablett innehédller 78 mg laktosmonohydrat.

Lipistad 40 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg atorvastatin (som atorvastatinkalciumtrihydrat).

Hjilpdmne med kéind effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 156 mg laktosmonohydrat.

Lipistad 80 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 80 mg atorvastatin (som atorvastatinkalciumtrihydrat).

Hjilpdmne med kéind effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 312 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Lipistad 10 mg filmdragerade tabletter
Vita till benvita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter, diameter: 6 mm.

Lipistad 20 mg filmdragerade tabletter
Vita till benvita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter, diameter: 8 mm.

Lipistad 40 mg filmdragerade tabletter
Vita till benvita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter, diameter: 10 mm.



Lipistad 80 mg filmdragerade tabletter
Vita till benvita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter, diameter: 12 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Hyperkolesterolemi

Lipistad &r indicerat som tilligg till diet for sankning av forhojt totalkolesterol (total-C), LDL-kolesterol
(LDL-C), apolipoprotein B och triglycerider hos vuxna, ungdomar och barn i aldern 10 &r eller dldre med
primér hyperkolesterolemi inkluderande familjar hyperkolesterolemi (heterozygot) eller kombinerad
hyperlipidemi (motsvarande typ Ila och IIb i Fredricksons klassifikationssystem) nér effekten av diet eller
annan icke-farmakologisk behandling é&r otillracklig.

Lipistad &r dven indicerat for sdnkning av total-C och LDL-C hos vuxna med homozygot familjar
hyperkolesterolemi som tilligg till annan lipidsdnkande behandling (t.ex. LDL-aferes) eller om sadan
behandling ej finns tillgénglig.

Prevention av kardiovaskuldr sjukdom
Prevention av kardiovaskulira hdandelser hos vuxna patienter som bedoms ha en hog risk for en forsta
kardiovaskuldr hindelse (se avsnitt 5.1) som tilligg till korrigering av andra riskfaktorer.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering
Innan behandling med Lipistad inleds, skall patienten erhélla kolesterolsdnkande diet, som skall fortsittas

under behandlingen.

Dosen ér individuell och skall anpassas efter LDL-C nivderna vid inséttande av behandling, terapimél och
patientens svar pa behandlingen.

Vanlig initialdos &r 10 mg en ging dagligen. Dosjustering bor goras i intervall om minst fyra veckor.
Maximal dos dr 80 mg en gang dagligen.

Primér hyperkolesterolemi och kombinerad hyperlipidemi
De flesta patienter kan kontrolleras med atorvastatin 10 mg en gdng dagligen. Terapeutisk effekt ses inom 2
veckor och maximal effekt uppnas vanligen inom 4 veckor. Effekten kvarstar vid fortsatt behandling.

Heterozygot familjir hyperkolesterolemi

Patienter bor starta med atorvastatin 10 mg dagligen. Doseringen ar individuell och justeras var fjarde vecka
upp till 40 mg dagligen. Darefter kan dosen okas till maximalt 80 mg dagligen. Alternativt kan ett
gallsyrabindande medel kombineras med 40 mg atorvastatin en gdng dagligen.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi
Endast begriansade data finns tillgingliga (se avsnitt 5.1).

Dosen atorvastatin till patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi dr 10-80 mg dagligen (se
avsnitt 5.1). Atorvastatin ges som tilligg till annan lipidsdnkande behandling (t.ex. LDL-aferes) till dessa
patienter eller nir sddan behandlingsméjlighet saknas.

Prevention av kardiovaskuldr sjukdom
I primérpreventionsstudierna var dosen 10 mg/dag. Hogre doser kan behdvas for att nd (LDL-)
kolesterolivaer enligt gillande rekommendationer.




Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Atorvastatin bor anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Atorvastatin r kontraindicerat for patienter med aktiv leversjukdom (se avsnitt 4.3).

Administrering samtidigt med andra likemedel

Till patienter som tar de antivirala likemedlen elbasvir/grazoprevir mot hepatit C eller letermovir som
profylax mot cytomegalovirusinfektion samtidigt med atorvastatin ska dosen atorvastatin inte Gverstiga
20 mg/dag (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Anvindning av atorvastatin rekommenderas inte till patienter som tar letermovir samtidigt som ciklosporin
(se avsnitt 4.4 och 4.5).

Aldre
Hos patienter dldre &n 70 &r, som anvénder rekommenderade doser, ar effekt- och sékerhetsprofilen
densamma som hos den generella populationen.

Pediatrisk population

Hyperkolesterolemi

Ska endast anvidndas pa barn efter beslut av likare med erfarenhet av hyperlipidemi hos barn, och patienterna
bor utviarderas regelbundet vad géller effekten.

For patienter 6ver 10 ars alder med heterozygot familjir hyperkolesterolemi édr den rekommenderade
startdosen av atorvastatin 10 mg dagligen (se avsnitt 5.1). Dosen kan okas till 80 mg dagligen i enlighet med
behandlingssvar och tolerabilitet. Dosen ska anpassas individuellt beroende pa det rekommenderade
behandlingsmélet. Dosjusteringar ska goéras med minst 4 veckors mellanrum. Dostitreringen till 80 mg
dagligen stods av data fran studier pa vuxna och av begriansade kliniska data fran studier pa barn med
heterozygot familjir hyperkolesterolemi (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Det finns begrinsade data om sékerhet och effekt tillgingliga for barn mellan 6 och 10 érs alder med
heterozygot familjar hyperkolesterolemi som hidmtats fran 6ppna studier. Atorvastatin dr inte indicerat for
behandling av barn yngre &n 10 &r. Tillgdnglig information finns iavsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen
doseringsrekommendation kan faststillas.

Andra beredningsformer/styrkor kan vara limpliga for denna population.
Administreringssétt

Lipistad &r for peroralt bruk. Hela dygnsdosen av atorvastatin ges vid samma tillfille och kan ges vid valfri
tidpunkt pa dagen med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Lipistad &r kontraindicerat till patienter:

o med 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

o med aktiv leversjukdom eller oférklarade kvarstaende forhgjningar av serumtransaminaser till mer én tre
ganger den Ovre gransen for normalvérdet.

e under graviditet och amning samt hos kvinnor i fertil lder som inte anvinder palitligt preventivmedel
(se avsnitt 4.6)

e som behandlas med de antivirala likemedlen glekaprevir/pibrentasvir mot hepatit C.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nedsatt leverfunktion




Leverfunktionsprover skall tas innan behandling inleds och darefter med regelbundna intervall. Patienter som
utvecklar symtom som tyder pa leverskada skall undersokas med avseende pa leverfunktionen. Patienter som
utvecklar forhgjda transaminasvérden skall foljas noggrant tills nivaderna atergatt till det normala. Om
forhojda transaminas-nivaer over 3 ganger den dvre gransen for normalviardet (ULN) kvarstar,
rekommenderas dosminskning eller utséttande av atorvastatin (se avsnitt 4.8).

Atorvastatin bor anvindas med forsiktighet hos patienter med betydande alkoholintag och/eller leversjukdom
1 anamnesen.

Stroke-prevention genom aggressiv reduktion av kolesterolivder (SPARCL)

Vid en post-hoc-analys av subtyper av stroke hos patienter utan kranskérlssjukdom som nyligen haft en
stroke eller transitorisk ischemisk attack (TTA), sdgs en hogre incidens av hemorragisk stroke hos patienter
behandlade med 80 mg atorvastatin jamfort med placebo. Den 6kade risken ségs i synnerhet hos patienter
med hemorragisk stroke eller lakunér infarkt i anamnesen vid studiestart. Nytta/risk balansen for atorvastatin
80 mg ar inte faststilld for patienter med hemorragisk stroke eller lakunér infarkt i anamnesen. Den
potentiella risken for hemorragisk stroke ska noga dvervigas fore behandlingsstart (se avsnitt 5.1).

Paverkan pa skelettmuskulatur

Atorvastatin, liksom andra HMG CoA -reduktashimmare, kan i sillsynta fall paverka skelettmuskulaturen
och orsaka myalgi, myosit och myopati som kan utvecklas till rabdomyolys, ett potentiellt livshotande
tillstdnd som kdnnetecknas av markant forhojda kreatinkinas (CK)-nivaer (>10 gianger ULN), myoglobinemi
och myoglobinuri som kan leda till njursvikt.

Immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM) under eller efter behandling med vissa statiner har
rapporterats i mycket sillsynta fall. Kliniskt kénnetecknas IMNM av kvarstdende proximal muskelsvaghet
och forhojt kreatinkinas i serum, som kvarstar trots utsatt statinbehandling, forekomst av antikropper mot
HMG-CoA reduktas och forbéttring av immunsuppressiva likemedel.

Fore behandling
Atorvastatin bor forskrivas med forsiktighet till patienter med predisponerande faktorer for rabdomyolys. En

CK-niva ska i foljande situationer métas innan behandling med statiner paboérjas:

e Nedsatt njurfunktion

Hypotyroidism

Vid muskelsjukdom eller drftlig disposition for sadan.

Anamnes pa muskuldr toxicitet med statiner eller fibrater.

Anamnes pa leversjukdom och/eller vid hog alkoholkonsumtion.

Hos dldre (>70 ar) ska behovet av métningar Gvervigas beroende pa andra forekommande

predisponerande faktorer for rabdomyolys.

e Situationer nér dkade plasmakoncentrationer kan uppstd, t.ex. interaktioner (se avsnitt 4.5) och sérskilda
patientgrupper inklusive genetiska subpopulationer (se avsnitt 5.2).

I dessa situationer ska risken med behandling vigas mot forvéintad nytta och klinisk uppfoljning
rekommenderas.

Om CK-nivaerna dr signifikant foérhdjda vid insittande (>5 ganger ULN), bor behandling ej pabdrjas.

Kreatinkinas-métningar

Kreatinkinas (CK) bor inte métas efter anstringande tréning, eller da ndgon annan mdjlig orsak till forhojt
CK foreligger, eftersom utvirderingen av vardet da forsvaras. Om CK -nivaerna ar signifikant forhdjda vid
inséttande (>5 génger ULN) bor ny analys ske inom 5 — 7 dagar for att bekréfta resultaten.

Under behandling
e Patienten méste anmodas att omedelbart rapportera muskelsmérta, kramper eller muskelsvaghet, speciellt
vid samtidig sjukdomskénsla eller feber.




e  Om dessa symtom upptrader under behandling med atorvastatin ska halten av CK méitas. Om vardet
visas vara signifikant forhojt (>5 ganger ULN), bor behandlingen avbrytas.

e Vid allvarliga muskuldra symtom vilka orsakar dagliga besvér bor avbrytande av behandlingen
overvégas, dven om CK-forhojningen ar <5 ganger ULN.

e Om symtomen forsvinner och CK-nivderna atergar till de normala kan aterinsittning av atorvastatin eller
inséttning av annan statin 6vervigas med ligsta dosen och noggrann dvervakning.

e Atorvastatinbehandlingen maste avbrytas om kliniskt signifikant 6kning av CK-nivaer (>10 ganger
ULN) upptréder, eller om rabdomyolys diagnostiseras eller misstdnks.

Samtidig behandling med andra likemedel

Risken for rabdomyolys Okar ndr atorvastatin ges tillsammans med vissa likemedel som kan 6ka
plasmakoncentrationen av atorvastatin, sésom potenta hammare av CYP3A4 eller transportproteiner (t ex
ciklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
posakonazol, letermovir och hiv-proteashimmare inklusive ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, tipranavir/ritonavir etc). Risken for myopati kan ocksé 6ka nér atorvastatin ges tillsammans med
gemfibrozil och andra fribrinsyraderivat, antivirala likemedel for behandling av hepatit C (HCV), (t.ex.
boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/sofosbuvir) erytromycin, niacin eller ezetimib. Om
mojligt, ska annan (ej interagerande) behandling dvervigas istéllet.

I fall da samtidig behandling med dessa likemedel och atorvastatin 4r nédvéndig, ska nyttan och risken med
behandlingen noga 6vervégas. En lagre maximal dos av atorvastatin rekommenderas vid behandlingsstart, da
patienten samtidigt intar likemedel som hdjer plasmakoncentrationen av atorvastatin. Dessutom bor en lagre
startdos av atorvastatin 6vervégas vid samtidig anvindning av potenta CYP3A4-hdmmare, och lamplig
klinisk uppfoljning av dessa patienter rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Atorvastatin far inte ges tillsammans med systemiska formuleringar av fusidinsyra eller inom 7 dagars
avslutad fusidinsyrabehandling. Hos patienter dir anvéndningen av systemisk fusidinsyra anses nédvéandig,
bor statinbehandling avbrytas under hela fusidinsyrabehandlingen. Det har férekommit rapporter om
rabdomyolys (dven nigra dodsfall) hos patienter som behandlats med kombination av fusidinsyra och
statiner (se avsnitt 4.5). Patienten bor rddas att omedelbart kontakta likare om de upplever symtom som
muskelsvaghet, smarta eller dmhet.

Statinbehandling kan aterupptas sju dagar efter den sista dosen av fusidinsyra.

I exceptionella fall, nér langtidsbehandling med systemisk fusidinsyra &r nodvéndig, t.ex. vid behandling av
svara infektioner, bor behovet av samtidig administrering av atorvastatin och fusidinsyra 6vervégas fran fall
till fall och bara ske under noggrann medicinsk Gvervakning.

Pediatrisk population

Ingen kliniskt signifikant effekt pa tillvixt och kénsmognad observerades i en 3-4rig studie baserad pa
bedémning av den samlade mognaden och utvecklingen, beddmning av Tannerstadium och métning av lingd
och vikt (se avsnitt 4.8).

Interstitiell lungsjukdom

Enstaka fall av interstitiell lungsjukdom har rapporterats med vissa statiner, sarskilt vid langtidsbehandling
(se avsnitt 4.8). Symtomen kan omfatta dyspné, torrhosta och forsamring av allméntillstindet (trétthet,
viktminskning och feber). Om man missténker att en patient har utvecklat interstitiell lungsjukdom, bor
statin-behandlingen avbrytas.

Diabetes mellitus

Vissa uppgifter tyder pa att statiner som klass hojer blodglukos. Detta kan hos vissa patienter, med hog risk
att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kréver diabetesbehandling. Denna risk uppvégs emellertid
av statiners minskning av vaskuldr risk, och dr darfor inte ett skél for att avbryta statinbehandlingen.
Patienter i riskzonen (med fasteglukos 5,6—6,9 mmol/l; BMI >30 kg/m?; forhojda triglycerider; hypertension)
ska 6vervakas kliniskt och biokemiskt enligt gillande foreskrifter.




Myasthenia gravis

I ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvérra redan befintlig myasthenia gravis eller okulér
myasteni (se avsnitt 4.8). Lipistad ska séttas ut om symtomen forvirras. Aterkomst av besviren har
rapporterats nir samma eller en annan statin (&ter)insattes.

Hjdlpdmnen
Lipistad innehaller laktos. Patienter med sdllsynta arftliga tillstind som galaktosintolerans, total laktasbrist
eller glukos-galaktosmalabsorption bor ej anvidnda detta likemedel.

Lipistad innehéller natrium. Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs.
drnastintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Effekt pa atorvastatin av samtidigt administrerade likemedel

Atorvastatin metaboliseras av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) och dr substrat till de hepatiska
transportproteinerna, organisk anjontransporterande polypeptid 1B1 (OATP1B1) och 1B3 (OATP1B3).
Metaboliter av atorvastatin dr substrat till OATP1B1. Atorvastatin dr ocksé ett substrat till
effluxtransportderna P-glykoprotein (P-gp) och brostcancerresistensprotein (BCRP), vilket kan begrinsa
atorvastatins absorption i tarmen och utsondring via gallan (se avsnitt 5.2). Samtidig administrering av
lakemedel som himmar CYP3A4 eller transportproteiner kan leda till 6kad plasmakoncentration av
atorvastatin och en dkad risk for myopati. Risken kan ocksé 6ka vid samtidig administrering av atorvastatin
och andra lakemedel med potential att orsaka myopati, sdsom fribrinsyraderivat och ezetimib (se avsnitt 4.3
och 4.4).

CYP3A4-hdmmare

Potenta CYP3A4-hammare har visat sig leda till markant 6kade koncentrationer av atorvastatin (se tabell 1
och specifik information nedan). Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex. ciklosporin,
telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, vissa
ativirala likemedel for behandling av HCV (t.ex. elbasvir/grazoprevir) och hiv-proteashammare déribland
ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.) bor om mdjligt undvikas. I fall d& samtidig
administrering av dessa likemedel och atorvastatin inte kan undvikas, bdr en ligre start- och maximaldos av
atorvastatin 6vervigas och limplig klinisk uppfoljning av patienten rekommenderas (se tabell 1).

Mattliga CYP3A4-hammare (t.ex. erytromycin, diltiazem, verapamil och flukonazol) kan oka
plasmakoncentrationen av atorvastatin (se tabell 1). En okad risk fér myopati har observerats vid anvindning
av erytromycin i kombination med statiner. Interaktionsstudier avseende effekterna av amiodaron eller
verapamil pa atorvastatin har inte utforts. Bade amiodaron och verapamil dr kinda for att himma CYP3A4-
aktivitet och samtidig administrering med atorvastatin kan resultera i 6kad exponering for atorvastatin. Vid
samtidig anvdndning av mattliga CYP3A4-hdmmare bor darfor en lagre maximaldos av atorvastatin
overvigas och lamplig klinisk uppfoljning av patienten rekommenderas. Efter behandlingsstart eller efter
dosjusteringar av en himmare rekommenderas lamplig klinisk uppfoljning.

CYP3A4-inducerare

Samtidig behandling med atorvastatin och inducerare av cytokrom P450 3A (t.ex. efavirenz, rifampicin,
Johannesort) kan leda till en varierande minskning av plasmakoncentrationerna av atorvastatin. Pa grund av
den dubbla interaktionsmekanismen hos rifampicin (cytokrom P450 3A-induktion samt himning av
transportproteinet OATP 1B1 i hepatocyterna), rekommenderas att atorvastatin och rifampicin intas vid ett
och samma tillfille, eftersom intag av atorvastatin efter administrering av rifampicin har associerats med en
signifikant minskning av plasmakoncentrationerna av atorvastatin. Effekten av rifampicin pa atorvastatin-
koncentrationer i hepatocyter dr dock okdnd och om samtidig administrering inte kan undvikas, bor effekten
pé patienten 6vervakas noggrant.

Transporthimmare




Hammare av transportproteiner kan dka den systemiska exponeringen av atorvastatin. Ciclosporin och
letermovir 4r bada himmare av transportdrer involverade i disponeringen av atorvastatin, d.v.s.
OATP1B1/1B3, P-gp och BCRP vilket leder till en 6kad systemisk exponering av atorvastatin (se tabell
1). Effekten pa atorvastatin-exponering i hepatocyter, vid himning av leverns upptagningstransportorer, ar
okdnd. Om samtidig administrering inte kan undvikas, bor dosen reduceras och klinisk uppfolining av
effekten rekommenderas (se tabell 1).

Anvéndning av atorvastatin rekommenderas inte till patienter som tar letermovir samtidigt som ciklosporin
(se avsnitt 4.4).

Gemfibrozil/fibrinsyraderivat

Anvindning av fibrater i monoterapi ér associerat med muskelrelaterade hdandelser, inklusive rabdomyolys.
Risken for dessa hindelser kan 6ka vid samtidig anvéndning av fibrinsyraderivat och atorvastatin. Om
samtidig administrering inte kan undvikas, rekommenderas ligsta mojliga dos av atorvastatin samt adekvat
uppfoljning av patienten (se avsnitt 4.4).

Ezetimib

Anvindning av ezetimib i monoterapi r associerat med muskelrelaterade hiandelser, inklusive rabdomyolys.
Risken for dessa hindelser kan déarfor 6ka vid samtidig behandling med ezetimib och atorvastatin. Lamplig
klinisk uppfoljning av dessa patienter rekommenderas.

Kolestipol
Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter sjonk (koncentrationskvot for

atorvastatin: 0,74) nér kolestipol administrerades tillsammans med atorvastatin. Den lipidreglerande effekten
var dock storre da atorvastatin och kolestipol gavs tillsammans én da respektive likemedel gavs var for sig.

Fusidinsyra

Risken for myopati inklusive rabdomyolys kan oka vid samtidigt intag av systemisk fusidinsyra och statiner.
Mekanismen for denna interaktion (om den ar farmakodynamisk eller farmakokinetisk eller bade och) ar
annu inte kdnd. Det har férekommit rapporter om rabdomyolys (dvennagra dodsfall) hos patienter som
behandlats med denna kombination.

Om behandling med systemisk fusidinsyra dr nddvéindig, ska behandling med atorvastatin sétts ut under hela
behandlingstiden med fusidinsyra (se avsnitt 4.4).

Kolkicin

Det har inte utforts ndgra interaktionsstudier med atorvastatin och kolkicin, men fall av myopati har
rapporterats nir atorvastatin administrerats samtidigt med kolkicin. Forsiktighet ska dérfor iakttas nir
atorvastatin forskrivs samtidigt med kolkicin.

Effekter av atorvastatin pa samtidigt administrerade ldkemedel

Digoxin
Vid samtidig administrering av upprepade doser av digoxin och atorvastatin 10 mg 6kade koncentrationen av
digoxin vid steady-state nagot. Patienter som behandlas med digoxin bor foljas upp.

Orala antikonceptionella_medel
Samtidig administrering av atorvastatin och p-piller resulterade i 6kade plasmakoncentrationer av
noretisteron och etinylostradiol.

Warfarin

I enklinisk studie pa patienter pa kronisk warfarin-behandling, orsakade samtidig administrering av
atorvastatin 80 mg dagligen och warfarin en liten minskning pé ca 1,7 sekunder i protrombintid under de
forsta 4 dagarnas dosering. Protrombintiden atergick till den normala mom 15 dagar med atorvastatin-
behandling. Aven om endast mycket séllsynta fall av kliniskt signifikanta interaktioner med antikoagulantia



har rapporterats, bor protrombintiden bestdmmas innan atorvastatin ges till patienter som tar antikoagulantia
av kumarintyp, och tillrickligt ofta under tidig behandling for att sdkerstilla att ingen signifikant fordndring
av protrombintiden intraffar. Nar en stabil protrombintid har dokumenterats, kan protrombintiden
kontrolleras vid de intervall som vanligen rekommenderas for patienter som star pa kumarin-
antikoagulantia. Om dosen av atorvastatin dndras eller avbryts, bor samma forfarande

upprepas. Atorvastatin-behandling har inte forknippats med blodning eller med fordndringar i protrombintid
hos patienter som inte tar antikoagulantia.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast genomforts pa vuxna. Omfattningen av interaktioner hos barn ar inte kénd.
Ovanstaende interaktioner hos vuxna samt varningarna i avsnitt 4.4 skall beaktas hos barn.

Likemedelsinteraktioner

Tabell 1: Effekt av samtidiet administrerade likemedel pa farmakokinetiken av atorvastatin

Samtidigt administrerade Atorvastatin

likemedel och dosering Dos (mg) AUC-kvot® Klinisk rekommendation”

Glekaprevir 400 mg OD/ 10 mg OD 17 83 Administrering samtidigt med

pibrentasvir 120 mg OD, dagar produkter som innehaller

7 dagar glekaprevir eller pibrentasvir
ar kontraindicerad (se avsnitt
4.3).

Tipranavir 500 mg BID/ Ritonavir | 40 mg padag 1, 10 | 94 I de fall d4 samtidig

200 mg BID, 8 dagar (dagar 14 mg pa dag 20 administrering med

till 21) atorvastatin dr nddvéndig, ska

Telaprevir 750 mg q8h, 10 dagar 20 mg, SD 7.9 dosen atorvastatin inte

Ciklosporin 5,2 mg/kg/dag, stabil [ 10 mg OD i 8,7 overstiga 10 mg

dos 28 dagar dagligen. Klinisk uppfoljning
av dessapatienter
rekommenderas.

Lopinavir 400 mg 20 mg OD i 5,9 I fall d& samtidig

BID / Ritonavir 100 mg BID, 14 4 dagar administrering med

dagar atorvastatin ar nodviandig,

Klaritromycin 500 mg 80 mg OD i 45 rekommenderas ldgre

BID, 9 dagar 8 dagar underhéllsdoserav
atorvastatin. Vid atorvastatin-
dosersom Overstiger 20 mg,
rekommenderas klinisk
uppfoljning av patienterna.

Saquinavir 400 mg 40 mg OD i 3,9 I fall da samtidig

BID / Ritonavir (300 mg BID 4 dagar administrering med

fran dag 5-7, okas till 400 mg BID atorvastatin ar nodvandig,

pé dag 8), dag 4-18, 30 minuter rekommenderas ligre

efter dosering med atorvastatin underhéallsdoserav

Darunavir 300 mg 10 mg OD i 34 atorvastatin. Vid atorvastatin-

BID / 4 dagar dosersom overstiger40 mg,

Ritonavir 100 mg rekommenderas Kklinisk

BID, 9 dagar uppfoljning av patienterna.

Itrakonazol 200 mg OD, 40 mg SD 33

4 dagar

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

Ritonavir 100 mg BID, 4 dagar

14 dagar

Fosamprenavir 1 400 mg 10 mg OD i 2,3

BID, 14 dagar 4 dagar

Elbasvir 50 mg OD/ Grazoprevir 10 mg SD 1.95 Dosen atorvastatin ska inte

200 mg OD, 13 dagar overstiga 20 mg dagligen vid




administrering samtidigt med
produkter som innehaller
elbasvir eller grazoprevir.

Letermovir 480 mg OD, 10 dagar | 20 mg SD 3.29 Dosen atorvastatin ska inte
overstiga 20 mg dagligen vid
administrering samtidigt med
produkter som innehaller
letermovir.

Nelfinavir 1 250 mg 10 mg OD i 1,74 Ingen séarskild

BID, 14 dagar 28 dagar rekommendation

Grapefruktjuice, 240 ml OD * 40 mg, SD 1,37 Samtidigt intag av stora
méingder grapefruktjuice och
atorvastatin rekommenderas
inte.

Diltiazem 240 mg OD, 40 mg, SD 1,51 Efter behandlingsstart eller

28 dagar efter dosjusteringarav
diltiazem, rekommenderas
klinisk uppf6ljning av
patienterna.

Erytromycin 500 mg QID, 10 mg, SD 1,33 Lagre maximaldos och klinisk

7 dagar uppfoljning av dessa patienter
rekommenderas.

Amlodipin 10 mg, singeldos 80 mg, SD 1,18 Ingen sérskild
rekommendation.

Cimetidin 300 mg QID, 10 mg OD i 1,00 Ingen sérskild

2 veckor 2 veckor rekommendation.

Kolestipol 10 g BID, 24 veckor 40 mg OD i 0,74%* Ingen sérskild

8 veckor rekommendation.

Antacida-suspension med 10 mg OD i 0,66 Ingen sérskild

magnesium och 15 dagar rekommendation.

aluminiumhydroxid, 30 ml QID,

17 dagar

Efavirenz 600 mg OD, 10 mg i 3 dagar 0,59 Ingen sérskild

14 dagar rekommendation.

Rifampicin 600 mg OD, 7 dagar 40 mg SD 1,12 Om samtidig administrering

(samtidig administrering) inte kan undvikas,

Rifampicin 600 mg OD, 5 dagar 40 mg SD 0,20 rekommenderas klinisk

(separerade doser) uppfoljning samt att
atorvastatin och rifampicin
intas vid ett och samma
tillfille.

Gemfibrozil 600 mg 40 mg SD 1,35 Lagre startdos och klinisk

BID, 7 dagar uppfoljning av dessa patienter
rekommenderas.

Fenofibrat 160 mg OD, 40 mg SD 1,03 Ligre startdos och klinisk

7 dagar uppfoljning av dessa patienter
rekommenderas.

Boceprevir 800 mg TID, 7 dagar 40 mg SD 23 Ligre startdos och klinisk
uppfoljning av dessapatienter
rekommenderas. Dygnsdosen
av atorvastatin ska inte
overstiga 20 mg vid samtidig
administrering av boceprevir.

Representerar kvoten for behandlingar (samtidigt administrerat likemedel plus atorvastatin kontra enbart
atorvastatin).

Se avsnitt 4.4 och 4.5 for klinisk betydelse.

Innehaller en eller flera &mnen som hammar CYP3A4 och kan 6ka plasmakoncentrationen av likemedel
som metaboliseras av CYP3A4. Intag av ett glas 240 ml grapefruktjuice resulterade ocksé i en minskning



av AUC pa 20,4 % for den aktiva ortohydroximetaboliten. Stora méngder grapefruktjuice (mer dn 1,2 1
dagligen i 5 dagar) 6kade AUC for atorvastatin 2,5-faldigt och AUC for aktiva (atorvastatin och
metaboliter) HMGCoA reduktashdmmare 1,3-faldigt.

** Kvot baserad pa ett enda prov taget 8—16 timmar efter dos.

OD = en gang dagligen, SD = engingsdos, BID =tva ganger dagligen, TID = tre gdnger dagligen,
QID = fyra ganger dagligen

Tabell 2: Effekt av atorvastatin pd farmakokinetiken hos samtidigt administrerade likemedel

Atorvastatin och Samtidigt administrerade likemedel
dosregim Likemedel/dos (mg) AUC-kvot® | Klinisk rekommendation
80 mg OD i Digoxin 0,25 mg OD, 20 dagar 1,15 Patienter som tar digoxin bdr
10 dagar foljas upp.
40 mg OD i Perorala antikonceptionsmedel Ingen sérskild
22 dagar OD, 2 ménader rekommendation.
- noretindron 1 mg 1,28
- etinylestradiol 35 ug 1,19
80 mg OD i * Fenazon, 600 mg SD 1,03 Ingen sarskild
15 dagar rekommendation.
10 mg SD Tipranavir 500 mg BID/ritonavir | 1,08 Ingen sérskild
200 mg BID, 7 dagar rekommendation
10 mg OD 14 Fosamprenavir 1 400 mg BID, 0,73 Ingen sérskild
dagar 14 dagar rekommendation
10mg ODi4 Fosamprenavir 700 mg 0,99 Ingen sérskild
dagar BID/ritonavir 100 mg BID, 14 rekommendation
dagar

& Representerar kvoten for behandlingar (samtidigt administrerat likemedel plus atorvastatin kontra enbart
atorvastatin).

Samtidig administrering av flera doser av atorvastatin och fenazon visade l&g eller ingen pavisbar effekt
pé clearance av fenazon.

5

OD = en gang dagligen, SD = engéngsdos, BID =tva ganger dagligen
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor bor anvdnda preventivmedel under behandlingen (se avsnitt 4.3).

Graviditet

Atorvastatin ir kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Sdkerhet hos gravida kvinnor har inte
faststillts. Inga kontrollerade kliniska studier med atorvastatin har utforts pa gravida kvinnor. Sallsynta
rapporter om medfodda missbildningar efter intrauterin exponering for HMG-CoA reduktashdmmare har
erhallits. Studier pa djur har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Om modern behandlas med atorvastatin kan fostrets nivaer av mevalonat, en prekursor vid biosyntesen av
kolesterol, minska. Aderforkalkning 4r en kronisk process, och avbrytande av lipidsdnkande likemedel under
graviditet bor ha liten inverkan pa de langsiktiga riskerna med primér hyperkolesterolemi.

Av dessa skil bor atorvastatin inte anvandas av kvinnor som ar gravida, forsoker att bli gravida eller
misstdnker att de 4r gravida. Behandling med atorvastatin bor avbrytas under graviditeten eller tills det har
fastslagits att kvinnan inte dr gravid (se avsnitt 4.3).



Amning

Det dr okdnt om atorvastatin eller dess metaboliter utsondras i modersmjolk. Hos rattor ar
plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter liknande dem i mjolk (se avsnitt 5.3). P4
grund av risken for allvarliga biverkningar, bor kvinnor som tar atorvastatin inte amma sina barn (se avsnitt
4.3). Atorvastatin dr kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
I djurstudier hade atorvastatin ingen effekt pd manlig eller kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner
Atorvastatin har forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

I databasen for den kliniska placebo-kontrollerade atorvastatin-studien med 16 066 (8 755 atorvastatin vs
7 311 placebo) patienter som behandlades under i genomsnitt pa 53 veckor, avbrét 5,2 % av patienterna
atorvastatin pa grund av biverkningar jamfort med 4,0 % av patienterna i placebogruppen.

Nedanstaende tabell 6ver biverkningar av atorvastatin baseras pa data fran kliniska studier och omfattande
klinisk erfarenhet efter marknadsintroduktion.

Beriknade biverkningsfrekvenser rangordnas enligt foljande:

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Infektioner och infestationer
Vanliga: nasofaryngit.

Blod och lymfsystemet
Séllsynta: trombocytopeni.

Immunsystemet
Vanliga: allergiska reaktioner.

Mycket sdllsynta: anafylaktisk reaktion.

Metabolism och nutrition
Vanliga: hyperglykemi.
Mindre vanliga: hypoglykemi, viktokning, anorexi.

Psvkiska stOrningar
Mindre vanliga: mardrémmar, sémnloshet.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: huvudvark.

Mindre vanliga: yrsel, parestesi, hypoestesi, smakrubbningar, amnesi.
Séllsynta: perifer neuropati.

Ingen kénd frekvens: myasthenia gravis.

Ogon
Mindre vanliga: dimsyn.



Séllsynta: synrubbningar.
Ingen kénd frekvens: okuldr myasteni.

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: tinnitus.
Mycket sillsynta: horselnedséttning.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: faryngolaryngeal smirta, epitaxis.

Magtarmkanalen
Vanliga: forstoppning, flatulens, dyspepsi, illamaende, diarré.
Mindre vanliga: krékningar, smérta i 6vre och nedre buken, rapningar, pankreatit.

Lever och gallvigar

Mindre vanliga: hepatit.
Séllsynta: kolestas.

Mycket sdllsynta: leversvikt.

Hud och subkutan vévnad

Mindre vanliga: nédsselutslag, hudutslag, klada, alopeci.

Sillsynta: angioneurotiskt édem, vesikuldra utslag inklusive erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk hudnekrolys.

Muskuloskeletala systemet och bindvdv

Vanliga: myalgi, ledvark, smérta i armar och ben, muskelryckningar, ledsvullnad, ryggvirk.
Mindre vanliga: nacksmarta, muskelsvaghet.

Sallsynta: myopati, myosit, rabdomyolys, muskelbristning, tendonopati, ibland med ruptur som
komplikation.

Mycket sdllsynta: lupusliknande syndrom.

Ingen kénd frekvens: immunmedierad nekrotiserande myopati (se avsnitt 4.4).

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket sdllsynta: gynekomasti.

Allminna symtom
Mindre vanliga: olustkénsla, asteni, brostsmértor, perifert 6dem, trotthet, pyrexi.

Undersokningar
Vanliga: Onormala leverfunktionstest, forhojt kreatinkinas i blodet.

Mindre vanliga: vita blodkroppar i urinen.

Liksom for andra HMG-CoA reduktashimmare har forhojda serumtransaminasvérden rapporterats hos
patienter som tagit atorvastatin. Dessa fordndringar var vanligen lindriga, dvergdende och krivde inte att
behandlingen avbrots. Kliniskt relevanta forhojningar (>3 génger den 6vre gransen for normalvérdet) av
serumtransaminaser upptradde hos 0,8 % av de patienter som tagit atorvastatin. Dessa forandringar var
dosrelaterade och reversibla hos samtliga patienter.

Forhojda serumnivaer av kreatinkinas (CK), mer &n 3 ganger den 6vre gransen for normalvérdet, upptrddde
hos 2,5 % av de patienter som behandlades med atorvastatin, vilket motsvarar erfarenheten fran kliniska
provningar med andra HMG-CoA reduktashdmmare. Nivaer 6ver 10 ganger den dvre gransen for
normalvardet sags hos 0,4 % av de patienter som behandlats med atorvastatin (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population




Barni dldern 10 till 17 ar behandlade med atorvastatin hade en biverkningsprofil som generellt liknade den
for patienter behandlade med placebo, och den vanligaste biverkning som observerades i bdda grupperna,
oberoende av kausalitetsbedomning, var infektioner. Ingen kliniskt signifikant effekt pa tillvixt och
kénsmognad observerades i en 3-arig studie baserad pa bedomning av den samlade mognaden och
utvecklingen, bedémning av Tannerstadium och métning av lingd och vikt. Sékerhets- och
tolerabilitetsprofilen hos pediatriska patienter liknade den kinda sidkerhetsprofilen for atorvastatin hos vuxna
patienter.

Denkliniska sdkerhetsdatabasen omfattar sdkerhetsdata for 520 barnpatienter som behandlats med
atorvastatin; 7 av dem var yngre 4n 6 ar, 121 i aldrarna 69 ar och 392 i &ldrarna 1017 ar. Baserat pa
tillgdngliga data ar biverkningarna hos barn lika frekventa och av samma typ och svérighetsgrad som hos
vuxna.

Foljande biverkningar har rapporterats med vissa statiner:
. Sexuell dysfunktion.

. Depression.
. Séllsynta fall av interstitiell lungsjukdom, speciellt vid langtidsbehandling (se avsnitt 4.4).
. Diabetes mellitus: Frekvensen ér beroende av forekomst eller avsaknad av riskfaktorer (fasteglukos

>5,6 mmol/l; BMI >30 kg/m?; forhojda triglycerider; hypertension i anamnesen).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Specifik behandling vid dverdosering av atorvastatin saknas. I hindelse av 6verdos bor patienten behandlas
symtomatiskt och med stodjande atgirder efter behov. Leverfunktionsprover bor utféras och serum CK-
nivaer bor 6vervakas. Pa grund av den hoga proteinbindningsgraden, forvéntas inte hemodialys 6ka
clearance av atorvastatin nimnvart.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Lipidmodifierande medel, HMG-CoA reduktashdmmare, ATC-kod: C10AA05

Atorvastatin dr en selektiv, kompetitiv himmare av HMG-CoA reduktas, det hastighetsbegrinsande enzym
som omvandlar 3-hydroxi-3-metyl-glutaryl-CoA till mevalonat, en prekursor till olika steroler, diribland
kolesterol. Triglycerider och kolesterol i levern inkorporeras i Very Low Density Lipoprotein (VLDL),
utsondras 1 plasma och transporteras till perifer vivnad. Low Density Lipoprotein (LDL) bildas frdn VLDL
och kataboliseras primért via receptorer med hog affinitet for LDL.

Atorvastatin sénker plasmanivaerna av kolesterol och lipoprotein via himning av HMG-CoA reduktas och
kolesterolsyntes i levern. Samtidigt okar antalet hepatiska LDL-receptorer pa cellytan, vilket resulterar i 6kat
upptag och nedbrytning av LDL.



Atorvastatin minskar produktionen av LDL och antalet LDL-partiklar. Atorvastatin astadkommer en pataglig
och varaktig 6kning av LDL-receptoraktiviteten och en gynnsam kvalitetsforédndring hos cirkulerande LDL-
partiklar. Atorvastatin minskar effektivt LDL-C hos patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi,
en patientkategori som vanligen inte har svarat pa lipidsdnkande farmakologisk behandling,

Atorvastatin har i en dos-responsstudie visats minska totalkolesterol (30 % - 46 %), LDL-C (41 % - 61 %),
apolipoprotein B (34 % - 50 %) och triglycerider (14 % - 33 %) och samtidigt i varierande grad 6ka HDL-C
och apolipoprotein A. Likartad effekt uppnas hos patienter med heterozygot familjar hyperkolesterolemi,
icke-familjira former av hyperkolesterolemi, kombinerad hyperlipidemi, inklusive patienter med icke-
msulinberoende diabetes mellitus.

Reduktion av total-C, LDL-C och apolipoprotein B har visats reducera risken for kardiovaskulir sjukdom
och kardiovaskuldr dodlighet.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi

I en 8 veckors ppen compassionate-use multicenterstudie med en frivillig forlingningsfas av varierande
langd, var 335 patienter inskrivna, varav 89 identifierades som homozygot familjir hyperkolesterolemi-
patienter. Fran dessa 89 patienter var minskningen av procentuella medelvirdet av LDL-C cirka 20

%. Atorvastatin gavs i doser upp till 80 mg/dag.

Ateroskleros

I Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering studien (REVERSAL) utvédrderades effekten
av intensiv lipidsdnkning med atorvastatin 80 mg och lipidsdnkning av standardnivd med pravastatin 40 mg
pé koronar ateroskleros med intravaskulirt ultraljud (IVUS) under angiografi, hos patienter med koronar
hjartsjukdom. I denna randomiserade, dubbel-blinda, jimf6érande multicenterstudie, utférdes IVUS vid
baseline och efter 18 manader hos 502 patienter. I atorvastatingruppen (n=253) férekom ingen progress av
ateroskleros.

Den procentuella férdndringen av medianvirdet fran baseline for den totala ateromvolymen (studiens
huvudsyfte) var -0,4 % (p=0,98) i atorvastatingruppen och+2,7 % (p=0,001) i pravastatingruppen (n=249).
Jamfort med pravastatin var effekten av atorvastatin statistiskt signifikant (p=0,02). Effekten av intensiv
lipidsénkning pa kardiovaskulira endpoints (t.ex. revaskulariseringsbehov, icke-fatal hjartinfarkt, koronar
dod) undersdktes inte i denna studie.

I atorvastatingruppen reducerades LDL-C till ett medelviarde av 2,04 mmol/l £0,8 (78,9 mg/dl £30) fran
baseline-virdet 3,98 mmol/l £0,7 (150 mg/dl £ 28). I pravastatingruppen reducerades LDL-C till ett
medelvirde av 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl £ 26) fran baselinevérdet 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl +26)
(p <0,0001). Atorvastatin reducerade dven signifikant medelviardena av TC med 34,1 % (pravastatin: -
18,4 %, p <0,0001), TG med 20 % (pravastatin: -6,8 %, p <0,0009) och apolipoprotein B med 39,1 %
(pravastatin: -22,0 %, p <0,0001). Atorvastatin 6kade medelvirdet av HDL-C med 2,9 % (pravastatin:
+5,6 %, p=NS). Medelviardet av CRP reducerades med 36,4 % i atorvastatingruppen jamfort med en
reduktion pd 5,2 % i pravastatingruppen (p <0,0001).

Studieresultaten uppnidddes med 80 mg dosering av atorvastatin och kan darfor ej extrapoleras till ligre
doser.

Sékerhet och tolerabilitet i de tva behandlingsgrupperna var jamforbara.

Effekten av intensiv lipidsdnkare pa kardiovaskuldra endpoints undersoktes inte i denna studie. Darfor ar den
kliniska betydelsen av dessa resultat med avseende pa primér och sekundér prevention av kardiovaskuldra
héndelser okénd.

Akut koronart syndrom
I studien MIRACL har atorvastatin 80 mg utvérderats hos 3 086 patienter (atorvastatin n=1 538, placebo
n=1 548) med akut koronart syndrom (inkluderande hjirtinfarkt utan Q-vag eller instabil angina).




Behandlingen initierades under den akuta fasen efter sjukhusinliggning och varade i 16 veckor. Behandling
med atorvastatin 80 mg/dag forlingde tiden till uppkomst av kombinerad primir endpoint, definierad som
dodsfall oavsett anledning, icke-fatal hjartinfarkt, &terupplivat hjértstillestdnd eller angina pectoris med tecken
pa myokardiell ischemi som kravde sjukhusinldggning, vilket visar pa en riskreduktion med 16 % (P=0,048).
Detta berodde i huvudsak péd en reduktion av risken for aterinliggning pé sjukhus till foljd av angina pectoris
med tecken pa myokardiell ischemi med 26 % (p=0,018). Ovriga sekundira endpoints uppnadde inte statistisk
signifikans var for sig (totalt: placebo 22,2 %, atorvastatin 22,4 %).

Sékerhetsprofilen for atorvastatin i MIRACL-studien var 6verensstimmande med vad som beskrivs i1 avsnitt
4.8.

Prevention av kardiovaskuldr sjukdom

Effekten av atorvastatin pa fatal och icke-fatal kranskérlssjukdom utvédrderades i en randomiserad, dubbel-
blind, placebokontrollerad studie, Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Lipid Lowering Arm Trial
(ASCOT-LLA). Patienterna var hypertensiva, 40-79 ér, utan tidigare hjirtinfarkt eller behandling av angina
och med TC nivaer <6,5 mmol/l (251 mg/dl). Alla patienter hade atminstone 3 av de predefinierade
kardiovaskuldra riskfaktorerna; manligt kon, >55 ars dlder, rékning, diabetes, kranskérlssjukdom hos en
slakting 1 forsta ledet, TC: HDL-C >6, perifer vaskuldr sjukdom, vansterkammarhypertrofi, tidigare
cerebrovaskuldr handelse, specifik EKG-abnormalitet, proteinuri/albuminuri. Inte alla inkluderade patienter
ansdgs ha en hog risk for en forsta kardiovaskulir handelse.

Patienter behandlades med antihypertensiv terapi (antingen amlodipin eller atenololbaserad behandling) och
antingen atorvastatin 10 mg dagligen (n=5 168) eller placebo (n=5 137).

Den absoluta och relativa riskreduktionen med atorvastatin var enligt foljande:

Héndelse Relativ Antal Absolut p-vérde
riskreduktion hiandelser riskreduktion'
(%) (atorvastatin (%)
/ placebo)
Fatal kranskérlssjukdom och icke-fatal 36 % 100 /154 1,1 % 0,0005
hjartinfarkt
Totala kardiovaskuliara hindelser och 20 % 389 /483 1,9 % 0,0008
revaskulariseringsprocedurer
Totala kranskéirlshdndelser 29 % 178 /247 1.4 % 0,0006

' Baserat pa skillnad i totala antalet hindelser under en uppfoljningsperiod pa 3,3 ar (medianvirde).

Total mortalitet och kardiovaskulir mortalitet reducerades inte signifikant (185/212 hindelser, p=0,17 och
74/82 hindelser, p=0,51). I subgruppsanalys av kén (81 % mén, 19 % kvinnor) sdgs en fordelaktig effekt av
atorvastatin hos mian men kunde inte bekréftas hos kvinnor, mojligen pa grund av det laga antalet hindelser i
gruppen kvinnor. Den totala och kardiovaskulira mortaliteten var numeriskt hogre hos kvinnliga patienter
(38/30 och 17/12), men det var inte statistiskt signifikant. En signifikant behandlingsinteraktion ségs med
antihypertensiv studiebehandling. Priméir endpoint (fatal kranskérlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt)
reducerades signifikant av atorvastatin hos patienter som behandlades med amlodipin (HR 0,47 (0,32 - 0,69),
p=0,00008), men inte hos patienter som behandlade med atenolol (HR 0,83 (0,59 - 1,17), p=0,287).

Effekten av atorvastatin pa fatal och icke-fatal kardiovaskuldr sjukdom utvérderades dveni en randomiserad,
dubbel-blind, placebokontrollerad multicenterstudie, Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS)
hos patienter med typ 2 diabetes i aldern 40-75 &r, utan tidigare kardiovaskulér sjukdom och med LDL-C
<4,14 mmol/l (160 mg/dl) och TG <6,78 mmol/l (600 mg/dl). Alla patienter hade atminstone en av foljande
riskfaktorer: hypertoni, rokning, retinopati, mikroalbuminuri eller makroalbuminuri.

Patienterna behandlades med antingen atorvastatin 10 mg dagligen (n=1 428) eller placebo (n=1 410) under
3,9 ar (medianvérde).



Den absoluta och relativa riskreduktionen med atorvastatin var enligt foljande:

Héndelse Relativ Antal Absolut p-vérde
riskreduktion hiandelser riskreduktion'
(%) (atorvastatin/ (%)
placebo)

Storre kardiovaskuldr hiandelse
(fatal och icke-fatal akut
hjartinfarkt, tyst hjartinfarkt, dod i 37 % 83/127 32 % 0,0010
akut kranskérlssjukdom, instabil
angina, CABG, PTCA,
revaskularisering, stroke)

Hjartinfarkt (fatal och icke-fatal 42 % 38/64 1,9 % 0,0070
akut hjartinfarkt, tyst hjartinfarkt)
Stroke (Fatal och icke-fatal) 48 % 21/39 1,3 % 0,0163

' Baserat pa skillnad i totala antalet hindelser under en uppfoljningsperiod pa 3,9 ar (medianvéirde).
CABG = kranskérlskirurgi; PTCA = perkutan transluminal kranskérlsangioplastik.

Ingen skillnad sags i behandlingseffekt avseende patientens kon, alder eller baselinevardet av LDL-C.
En fordelaktig trend sags avseende mortalitetsforekomsten (82 dédsfall i placebogruppen/61 dodsfall i
atorvastatingruppen, p=0,592).

Aterkommande stroke

I studien Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL), utvirderades
effekten av atorvastatin 80 mg dagligen jamfort med placebo vid stroke hos 4 731 patienter utan
kranskérlssjukdom (CHD) som haft en stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA) inom de senaste

6 manaderna. Av patienterna var 60 % manliga, 21-92 ar gamla (genomsnitt 63 ar), och hade en
genomsnittlig LDL pé 3,4 mmol/l (133 mg/dl) vid initiering av behandling. Det genomsnittliga LDL-C var
1,9 mmol/l (73 mg/dl) vid behandling med atorvastatin och 3,3 mmol/l (129 mg/dl) vid behandling med
placebo. Genomsnittlig uppfolining var 4,9 ér.

Atorvastatin 80 mg reducerade risken for primir endpoint fatal eller icke-fatal stroke med 15 % (HR 0,85;
95 % CI, 0,72 - 1,00; p=0,05 eller 0,84; 95 % CI, 0,71 - 0,99; p=0,03 efter justering av faktorer vid
behandlingsstart) jAmfort med placebo. Total mortalitet (alla orsaker) var 9,1 % (216/2 365) for atorvastatin
Jjamfort med 8,9 % (211/2 366) for placebo.

Vid en post-hoc analys reducerade atorvastatin 80 mg incidensen av ischemisk stroke (218/2 365, 9,2 % vs
274/2 366, 11,6 %,p=0,01) och dkade incidensen av hemorragisk stroke (55/2 365, 2,3 % vs 33/2 366,
1,4 %, p=0,02) jamfort med placebo.

e Risken for hemorragisk stroke var 6kad hos patienter som gick in i studien med en tidigare hemorragisk
stroke (7/45 for atorvastatin jamfort med 2/48 for placebo; HR 4,06; 95 % CI, 0,84-19,57), och risken for
ischemisk stroke var lika mellan grupperna (3/45 for atorvastatin jaimfort med 2/48 for placebo; HR 1,64;
95 % CIL, 0,27 -9,82).

e Risken for hemorragisk stroke var 6kad hos patienter som gick in i studien med en tidigare lakunér
infarkt (20/708 for atorvastatin jamfort med 4/701 for placebo; HR 4,99; 95 % CI, 1,71 - 14,61), men
risken for ischemisk stroke minskade ocksa for dessa patienter (79/708 for atorvastatin jAmfort med
102/701 for placebo; HR 0,76; 95 % CI; 0,57-1,02). Det dr mojligt att den sammanlagda risken for stroke
dr okad hos patienter med en tidigare lakundr infarkt som erhaller atorvastatin 80 mg dagligen.

Total mortalitet (alla orsaker) var 15,6 % (7/45) for atorvastatin jAmfort med 10,4 % (5/48) for placebo i
subgruppen av patienter med tidigare hemorragisk stroke. Total mortalitet var 10,9 % (77/708) for
atorvastatin jamfort med 9,1 % (64/701) for placebo i subgruppen av patienter med tidigare lakunir infarkt.



Pediatrisk population

Heterozygot familjdr hyperkolesterolemi hos barn i dldrarna 6 17 dar

En 6ppen 8-veckorsstudie for att utvirdera farmakokinetiken och farmakodynamiken samt sdkerheten och
tolerabiliteten fOr atorvastatin har utforts pad barn och ungdomar med genetiskt bekriftad heterozygot familjar
hyperkolesterolemi och ett LDL-C-vidrde om >4 mmol/l vid baseline. Totalt 39 barn och ungdomar i &ldrarna
6—17 ar inkluderades i studien. Kohort A omfattade 15 barn i aldrarna 612 ar i Tannerstadium 1. Kohort B
omfattade 24 barni aldrarna 10—-17 &r i Tannerstadium >2.

I Kohort A gavs initialt 5 mg av atorvastatin dagligen som tuggtablett och i Kohort B gavs 10 mg dagligen
av en tablettberedning. Atorvastatin-dosen fick dubbleras om en patient inte hade uppnatt mélvirdet for
LDL-C om <3,35 mmol/l efter 4 veckor och om atorvastatin tolererades vil.

Medelvédrdena for LDL-C, TC, VLDL-C och Apo B sjonk efter 2 veckor hos alla patienterna. For patienter
vars dos dubblerades observerades ytterligare sdnkningar redan vid den forsta bedomningen 2 veckor efter
dosupptrappningen. De genomsnittliga procentuella sénkningarna av lipidparametrarna var likartade for bada
kohorterna, oavsett om huruvida patienterna kvarstod pa den initiala dosen eller om den initiala dosen hade
dubblerats. Vid vecka 8, i genomsnitt, var den procentuella fordndringen fran baseline for LDL-C och TC
cirka 40 % respektive 30 %, 6ver exponeringsomradet.

I en andra 6ppen, enarmad studie rekryterades 271 pojkar och flickor med HeFH i &ldern 6—15 &r och
behandlades med atorvastatin i upp till tre ar. For att delta i studien krdvdes bekréftad HeFH och ett LDL-C-
vérde vid baseline om >4 mmol/l (cirka 152 mg/dl). Studien omfattade 139 barni Tannerstadium 1 (vanligen
mellan 6 och 10 ar). Doseringen av atorvastatin (en gang dagligen) inleddes med 5 mg (tuggtablett) hos barn
under 10 ar.

Barn fran 10 ar och uppét borjade med 10 mg atorvastatin (en gang dagligen). Alla barn kunde titreras till
hogre doser for att na ett mél pa <3,35 mmol/l LDL-C. Den genomsnittliga, viktade dosen for barn i aldern
6-9 ar var 19,6 mg och den genomsnittliga, viktade dosen for barn fran 10 ar och uppét var 23,9 mg.

Genomsnittligt (+/- SD) LDL-C-vérde vid baseline var 6,12 (1,26) mmol/l, vilket ar cirka 233 (48) mg/dl. Se
tabell 3 nedan for slutliga resultat.

Data var forenliga med ingen likemedelseffekt pa ndgon av parametrarna for tillvixt och utveckling (dvs.
laingd, vikt, BMI, Tannerstadium, prévarens bedémning av generell mognad och utveckling) hos barn och
ungdomar med HeFH som behandlades med atorvastatin under 3-arsstudien. Ingen prévarbedémd
lakemedelseffekt noterades for lingd, vikt, BMI per dlder eller per kon per besok.

Tabell 3 Lipidsdnkande effekter av atorvastatin hos ungdomar (flickor och pojkar) med heterozygot familjér
hyperkolesterolemi (mmol/l)

Tidpunkt N TC (S.D.) LDL-C(S.D.) | HDL-C(S.D.) | TG(S.D.) | Apo B (S.D.)’

Baseline 271 | 786 (130) | 6,12 (126) 1314 (02663) | 093 (047) | 142 (028)**

Ménad 30 206 | 495 (0,77) * | 325 (0,67) 1,327 (02796) | 0,79 0,90 (0,17)*
(038) *

Maénad 240 | 512(0,86) | 345 (081) 1,308 (02739) | 0,78 (041) | 0,93 (0.20)***

36/ET

TC = totalt kolesterol; LDL-C = low density lipoprotein cholesterol-C; HDL-C = high density lipoprotein
cholesterol-C; TG = triglycerider; Apo B = apolipoprotein B; ”Ménad 36/ET” inkluderade data frén sista
besoket for patienter som avslutade medverkan fore den planerade tidpunkten vid 36 ménader liksom
fullstindiga 36-manadersdata for patienter som slutférde 36 manaders medverkan; ”*” = Manad 30 N for
denna parameter var 207; ”**” = Baseline N for denna parameter var 270; ***” = Manad 36/ET N for denna
parameter var 243; ’#” = g/l for Apo B.

Heterozygot familjdr hyperkolesterolemi hos barni aldrarna 10-17 ar




I en dubbelblind, placebokontrollerad studie, foljit av en dppen fas, randomiserades 187 pojkar och
postmenarkeala flickor i&ldrarna 10-17 ar (medeldlder 14,1 ar) med heterozygot familjir hyperkolesterolemi
eller svar hyperkolesterolemi till behandling med atorvastatin (n=140) eller placebo (n=47) 126 veckor.
Diérefter fick alla patienterna atorvastatin i 26 veckor. Doseringen av atorvastatin (en gang dagligen) var

10 mg under de forsta 4 veckorna, upptitrerat till 20 mg om LDL-C-nivan var >3,36 mmol/l. Atorvastatin
sankte signifikant plasmanivderna av total-C, LDL-C, triglycerider och apolipoprotein B under den
dubbelblinda 26-veckorsfasen. Ett medelvirde for LDL-C om 3,38 mmol/l (spainnvidd 1,81-6,26 mmol/l)
uppnaddes i atorvastatin-gruppen, jamfort med 5,91 mmol/1 (spannvidd 3,93-9.96 mmol/l) i placebogruppen
under den dubbelblinda 26-veckorsfasen.

Ytterligare en jimforande studie mellan atorvastatin och kolestipol pa barni dldrarna 10-18 ar med
hyperkolesterolemi visade att atorvastatin (n=25) orsakade en signifikant minskning av LDL-C vid vecka 26
(p <0,05) jamfort med kolestipol (n=31).

I en barmhértighetsstudie pa patienter med svar hyperkolesterolemi (inklusive homozygot
hyperkolesterolemi) fick 46 barn behandling med atorvastatin som titrerats med hénsyn till
behandlingssvaret (vissa patienter fick 80 mg atorvastatin dagligen). Studien varade i 3 ar och LDL-
kolesterolvardet sjonk med 36 %.

Léngtidseffekten av atorvastatin-behandling i barndomen for att minska morbiditet och mortalitet 1 vuxen
alder har inte faststillts.

Den europeiska likemedelsmyndigheten har avfardat skyldigheten att Gversdnda resultaten fran atorvastatin-
studier pa barn fran O till yngre dn 6 ar vid behandling av heterozygot hyperkolesterolemi och pa barn fran 0
till yngre &n 18 &r vid behandling av homozygot familjar hyperkolesterolemi, kombinerad (blandad)
hyperkolesterolemi, primir hyperkolesterolemi samt for forebyggande av kardiovaskulira hidndelser (se
avsnitt 4.2 for information om anvéindningen pé barn).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Atorvastatin absorberas snabbt efter peroral administrering. Maximal plasmakoncentration (C ) uppnas
inom 1-2 timmar. Absorptionsgraden okar proportionellt med given dos. Den relativa biotillgdingligheten for
atorvastatintabletter jaimfort med (oral) [6sning dr 95-99 %. Den absoluta biotillgéngligheten av atorvastatin
arca 12 % medan den systemiska tillgdngligheten av HMG-CoA reduktashimmande aktivitet dr ca 30 %.
Den laga systemiska biotillgingligheten beror pa presystemisk clearance i mag-tarmslemhinnan och/eller
hepatisk forsta-passage-metabolism.

Distribution
Distributionsvolymen &r ca 381 liter och plasmaproteinbindningsgraden for atorvastatin dr >98 %.

Metabolism

Atorvastatin metaboliseras via cytokrom P450 3A4 till orto- och parahydroxylerade derivat samt olika beta-
oxiderade produkter. Férutom andra vigar metaboliseras dessa produkter vidare via glukuronidering. In vitro
har orto- och parahydroxylerade metaboliter en hdmmande effekt pA HMG-CoA reduktas motsvarande den
for atorvastatin. Cirka 70 % av cirkulerande HMG-CoA reduktashdmmande aktivitet kan tillskrivas aktiva
metaboliter.

Eliminering
Atorvastatin elimineras primért via gallan efter hepatisk och/eller extrahepatisk metabolism. Enterohepatisk

recirkulation tycks inte forekomma i ndgon storre utstrackning. Halveringstiden for atorvastatin i plasma ar
ca 14 timmar. Halveringstiden for HMG-CoA reduktashdmning 4dr 20-30 timmar pa grund av nirvaro av
aktiva metaboliter.



Atorvastatin dr substrat till de hepatiska transportproteinerna, organisk anjontransporterande polypeptid 1B1
(OATPI1B1) och 1B3 (OATP1B3). Metaboliter av atorvastatin ar substrat till OATP 1B1. Atorvastatin ar
ocksa ett substrat till effluxtransportérerna P-glykoprotein (P-gp) och bréstcancerresistensprotein (BCRP),
vilket kan begrinsa atorvastatins absorption i tarmen och utsdndring via gallan.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter &r hogre hos friska dldre individer &n hos
yngre vuxna, medan den lipidreglerande effekten ar jamforbar med den som ses hos yngre patientgrupper.

Pediatrisk population

I en 6ppen 8-veckorsstudie pa barni aldrarna 6—17 ar, 1 Tannerstadium 1 (n=15) och Tannerstadium >2
(n=24), med heterozygot familjir hyperkolesterolemi och ett LDL-C-vérde vid baseline om >4 mmol/L, fick
patienterna atorvastatin i form av tuggtabletter 5 mg eller 10 mg respektive filmdragerade tabletter 10 mg
eller 20 mg en gang dagligen. Kroppsvikten var den enda signifikanta kovariaten i PK-modellen for
atorvastatingruppen. Apparent oralt clearance av atorvastatin hos barn tycktes likartad clearance hos vuxna
vid allometrisk skalning efter kroppsvikt. Konsekventa minskningar av LDL-C och TC observerades dver
exponeringsomradena for atorvastatin och o-hydroxiatorvastatin.

Kén
Koncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter hos kvinnor skiljer sig fran den hos mén
(kvinnor: C,, ca 20 % hogre, AUC ca 10 % lagre). Dessa skillnader saknar klinisk betydelse och resulterade
inte indgon kliniskt signifikant skillnad i den lipidreglerande effekten mellan kvinnor och mén.

Nedsatt njurfunktion
Njursjukdom paverkar varken plasmakoncentrationer eller lipideffekter av atorvastatin och dess aktiva
metaboliter.

Nedsatt leverfunktion
Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter 6kar markant (ca. 16-faldig 6kning av
Ciux Och 11-faldig 6kning av AUC) hos patienter med kronisk alkoholinducerad leverskada (Childs-Pugh B).

SLOCI1B1-polymorfism

Leverns upptag av alla HMG-CoA reduktashdmmare inklusive atorvastatin, involverar OATP1B1-
transportoren. Hos patienter med SLCO1B1-polymorfism finns det enrisk for 6kad exponering for
atorvastatin, vilket kan leda till en 6kad risk for rabdomyolys (se avsnitt 4.4). Polymorfism i genen som
kodar OATP1B1 (SLCO1BI1 ¢.521CC) ér forenad med en 2,4-faldigt hogre atorvastatin-exponering (AUC)
an hos personer utan denna genotyp-variant (c.521TT). For dessa patienter dr ett genetiskt nedsatt upptag i
levern av atorvastatin ocksa tdnkbart. Mojliga konsekvenser avseende effekten ar okédnd.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I fyra in vitro-studier samt i en in vivo-studie har inga mutagena eller klastogena egenskaper hos atorvastatin
kunnat pavisas. Atorvastatin dr ej karcinogent hos ratta, men hdga doser hos mus (vilket resulterade i 6-11
faldig 6kning av AUC_,4;, somnaddes hos ménniskor vid den hogsta rekommenderade dosen) visade
hepatocellulira adenom hos hannar och hepatocellulira carcinom hos honor.

Det finns beldgg fran djurexperimentella studier att HMG-CoA reduktashdmmare kan paverka utvecklingen
hos embryon och foster. Atorvastatin visade ingen effekt pa fertiliteten och var inte teratogent hos ratta,
kanin och hund, ddremot sags fetaltoxicitet vid maternellt toxiska doser hos rétta och kanin. Utvecklingen av
rattans avkomma forsenades och den post-natala Gverlevnaden minskade da mddrarna exponerats for hdga
doser av atorvastatin. Det finns beldgg for placentapassage hos ratta. Hos ratta liknar plasmakoncentrationen
av atorvastatin dem i mjolk. Det &r inte kiint om atorvastatin eller dess metaboliter utséndras i modersmjolk.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkédrna:
Laktosmonohydrat
Cellulosapulver
Kalciumkarbonat
Starkelse, pregelatiniserad
Hypromellos
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering;

Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E 171)

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

OPA/ Al/ PVC-Al-blister innehallande 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50 (sjukhusforpackning), 50, 56, 84, 90, 98,
100, 112, 120, 180 och 500 filmdragerade tabletter.

eller

OPA/ Al/PVC-Al-blister innehéllande 4x1, 7x1, 10x1, 14x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1 (sjukhusférpackning),
50x1, 56x1, 84x1, 90x1, 98x1, 100x1, 112x1, 120x1, 180x1 och 500x1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg: 32732

20 mg: 32733

40 mg: 32734

80 mg: 32735

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 26.2.2016

Datum fo6r den senaste fornyelsen: 20.1.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.9.2023



