Bilag 111

Produktresumé, etikettering og indleegsseddel

Bemeerk! Dette produktresumé, denne etikettering og denne indlaegsseddel er den udgave, som er
gyldig pa tidspunktet for Kommissionens afggrelse.

Efter Kommissionens afggrelse vil medlemsstaternes kompetente myndigheder sammen med

referencemedlemsstaten opdatere produktoplysningerne efter behov. Derfor repraesenterer dette
produktresumé, denne etikettering og denne indlaegsseddel ikke ngdvendigvis den aktuelle tekst.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Zarator (se Bilag I) 10 mg filmovertrukne tabletter
Zarator (se Bilag I) 20 mg filmovertrukne tabletter
Zarator (se Bilag I) 40 mg filmovertrukne tabletter
Zarator (se Bilag I) 80 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 filmovertrukken tablet indeholder 10 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).
1 filmovertrukken tablet indeholder 20 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).
1 filmovertrukken tablet indeholder 40 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).

1 filmovertrukken tablet indeholder 80 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).

Hjelpestoffer:
[Udfyldes nationalt]

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter

[Udfyldes nationalt]

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Hyperkolesterolaemi

Zarator er indiceret som supplement til dizt ved forhgjet total-kolesterol, LDL-kolesterol,
apolipoprotein B og forhgjede triglycerider hos patienter med primar hyperkolesteroleemi inklusive
familizer hyperkolesteroleemi (heterozygot variant) eller kombineret hyperlipideemi (svarende til type Ila
og IIb i Fredricksons klassifikation), hvor dizet og andre ikke farmakologiske foranstaltninger er
utilstreekkelige.

Zarator er ogsa indiceret til at nedsatte total-kolesterol og LDL-kolesterol hos patienter med homozygot
familier hyperkolesterolaemi som supplement til anden lipidseenkende behandling, f.eks. LDL-aferese,
eller hvis anden behandling ikke er tilgeengelig.

Forebyggelse af kardiovaskuleer sygdom
Forebyggelse af kardiovaskulere handelser hos patienter, som har en hgj risiko for debut af en
kardiovaskuler handelse (se pkt. 5.1), som supplement til athjelpning af andre risikofaktorer.

4.2  Dosering og indgivelsesmade

Patienten bar settes pa en standard kolesterolsaenkende dizt, inden der gives Zarator. Der ber fortsattes med
denne dizt under behandling med Zarator.

Dosis ber individualiseres i henhold til basisniveau for LDL-kolesterol, mél for behandlingen og
behandlingseffekt.
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Startdosis er sedvanligvis 10 mg 1 gang dagligt. Dosis skal justeres med intervaller pa 4 uger eller mere. Den
maksimale dosis er 80 mg én gang dagligt.

Primar hyperkolesteroleemi og kombineret hyperlipidemi.

Sterstedelen af patienterne er velkontrollerede pa 10 mg Zarator 1 gang dagligt. Terapeutisk virkning ses
inden for 2 uger, og maksimalt respons opnds normalt inden for 4 uger. Virkningen opretholdes under
vedvarende behandling.

Heterozygot familier hyperkolesterolaemi

Patienter ber starte med 10 mg Zarator dagligt. Dosis skal individualiseres og justeres hver 4. uge til 40 mg
dagligt. Derefter kan dosis enten gges til maksimalt 80 mg dagligt, eller en galdesyrebinder kan kombineres
med 40 mg atorvastatin 1 gang dagligt.

Homozygot familiger hyperkolesterolemi

Kun begraensede data er tilgengelige (se pkt. 5.1).

Dosis af atorvastatin til patienter med homozygot familieer hyperkolesteroleemi er 10-80 mg dagligt (se pkt.
5.1). Atorvastatin skal gives som supplement til anden lipidsenkende behandling (f.eks. LDL-aferese), eller
hvis saddan behandling ikke er tilgeengelig.

Forebyqggelse af kardiovaskulaer sygdom

I de primaere forebyggelsesstudier var dosis 10 mg dagligt. Hajere doser kan vare nedvendige for at opna
LDL-kolesterolniveauer i henhold til geeldende guidelines.

Patienter med nyreinsufficiens

Dosisjustering ikke er nedvendig (se pkt. 4.4).

Patienter med leverinsufficiens

Zarator skal anvendes med forsigtighed hos patienter med leverinsufficiens (se pkt. 4.4 og 5.2). Zarator er
kontraindiceret hos patienter med aktiv leversygdom (se pkt. 4.3).

Aldre

Virkning og sikkerhed af de anbefalede doser til &ldre patienter over 70 ar svarer til det, som ses hos den
almindelige befolkning.

Padiatrisk population

Born og unge ber kun behandles af specialister.

Erfaring med brug hos bern og unge er begraenset til et lille antal patienter (4-17 &r) med sver dyslipideemi
som f.eks. homozygot familieer hyperkolesteroleemi. Den anbefalede startdosis til denne gruppe er 10 mg
atorvastatin dagligt. Dosis kan gges til 80 mg dagligt i henhold til respons og tolerabilitet. Sikkerhedsdata i
forbindelse med bernenes udvikling er ikke blevet vurderet.

Indgivelsesmade

Zarator er til oral anvendelse. Den daglige dosis af atorvastatin gives som engangsdosis. Dosis kan gives pa et
hvilket som helst tidspunkt af degnet med eller uden fode.
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4.3 Kontraindikationer

Zarator er kontraindiceret hos patienter:

- med overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne

- med aktiv leversygdom eller uforklarlig, vedvarende stigning i serum-transaminaserne svarende til
mere end 3 gange den gvre referencevaerdi

- under graviditet, i ammeperioden samt hos kvinder i den fertile alder, som ikke benytter sikker
kontraception (se pkt. 4.6).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedragrende brugen

Leverpavirkninger

Der ber tages leverprever for behandlingens start og periodisk under behandlingen. Patienter, som udvikler
tegn eller symptomer pa leverskade, skal have taget leverprover. Patienter, som far forhgjede
transaminaseniveauer, skal monitoreres, indtil tallene er normaliserede. Ved vedvarende transaminasestigning
til mere end 3 gange den ovre referenceverdi anbefales dosisreduktion eller seponering af Zarator (se pkt.
4.8).

Zarator ber bruges med forsigtighed hos patienter, som indtager store mangder alkohol og/eller med
leversygdom i anamnesen.

Forebyggelse af apopleksi ved ageresiv reduktion af kolesterolniveauerne (Stroke Prevention by
Agoressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL))

I en post-hoc analyse af apopleksi-subgrupper hos patienter uden koronar hjertesygdom (CHD), som for
nylig havde apopleksi eller transitorisk cerebral iskaemi (TCI), var der en sterre incidens af heemoragisk
apopleksi hos patienter, der fik atorvastatin 80 mg, sammenlignet med placebo. Den ggede risiko blev iser
noteret hos patienter, der havde heemoragisk apopleksi i anamnesen eller lakuneert infarkt ved forsegets
start. Hos patienter med heemoragisk apopleksi eller lakunzert infarkt i anamnesen var risiko/benefit ratio
for atorvastatin 80 mg usikker, og den potentielle risiko for heemoragisk apopleksi skal omhyggeligt
overvejes for initiering af behandling (se pkt. 5.1).

Pavirkning af skeletmuskulaturen

Atorvastatin kan som andre HMG-CoA-reduktasechaemmere i sjeeldne tilfeelde pavirke skeletmuskulaturen og
forérsage myalgi, myositis og myopati, som kan udvikle sig til rabdomyolyse en potentielt livstruende tilstand,
som kendetegnes ved markant forhgjet kreatinkinase (CK)-vaerdi (>10 gange den gvre referenceverdi),
myoglobingemi og myoglobinuri, som kan medfere nyresvigt.

Fer behandling

Atorvastatin ber gives med forsigtighed til patienter med preedisponerende faktorer for rabdomyolyse.

Kreatinkinase (CK)verdien ber males for initiering af behandling med statiner i folgende situationer:

- nedsat nyrefunktion

- hypotyreoidisme

- personlig eller familieer anamnese med arvelige muskelsygdomme

- tidligere muskeltoksicitet med statin eller fibrat

- leversygdom i anamnesen og/eller indtagelse af store maengder alkohol

- hos @ldre ( >70 ar) skal nedvendigheden af en sdidan méling overvejes alt efter tilstedevarelsen af
andre pradisponerende faktorer for rabdomyolyse.

- tilstande hvor en ggning af plasmakoncentrationen kan forekomme, f.eks. ved risiko for interaktioner
(se pkt. 4.5) og hos sarlige populationer, herunder genetiske subpopulationer (se pkt. 5.2).
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I sddanne tilfeelde skal risikoen ved behandlingen vurderes i forhold til den mulige fordel, og klinisk
monitorering anbefales.

Hvis CK-vaerdien er signifikant forhgjet (>5 gange den ovre referenceverdi) ved baseline, ber behandlingen
ikke startes.

Kreatinkinase (CK)-méling

CK ber ikke males efter kraftig, fysisk anstrengelse, eller hvis der er en anden grund til, at CK kan veere
forhgjet, da det vanskeligger fortolkningen af veerdien. Hvis CK-vaerdien er signifikant forhgjet ved baseline
(>5 gange den ovre referenceverdi), ber den males igen inden for 5-7 dage for at bekraefte resultatet.

Under behandlingen

- Patienter skal opfordres til omgéende at rapportere muskelsmerter, -kramper eller -svaghed, isar hvis
disse er ledsaget af utilpashed eller feber.

- Hvis sddanne symptomer opstar under behandling med atorvastatin, skal CK-verdien males. Hvis
denne veerdi er signifikant forhgjet (>5 gange den @vre referenceverdi), ber behandlingen stoppes.

- Hvis muskelsymptomerne er svere og foranlediger dagligt ubehag, ber seponering af behandlingen
overvejes, selvom CK-verdien er forhgjet til <5 gange den avre referencevardi.

- Hvis symptomerne forsvinder, og CK-vaerdien normaliseres, ber re-introduktion af atorvastatin eller
introduktion af anden statinbehandling overvejes, idet der gives laveste dosis og monitores tet.

- Atorvastatin skal seponeres ved klinisk signifikant stigning i CK-vaerdien (>10 gange den gvre
referenceverdi), hvis der er mistanke om rabdomyolyse, eller hvis rabdomyolyse diagnosticeres.

Samtidig behandling med andre leegemidler

Risikoen for rabdomyolyse er oget, hvis atorvastatin gives samtidig med visse laegemidler, som kan oge
atorvastatins plasmakoncentration, sésom potente CYP3A4-hammere eller transportproteiner (f.eks.
ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol,
posaconazol og HIV-proteaseh@mmere, herunder ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir og darunavir mv.).
Risikoen for myopati kan ogsa eges ved samtidig administration af gemfibrozil og andre fibrater,
erythromycin, niacin og ezetimibe. Alternative behandlinger (uden interaktion) ber overvejes i stedet for disse
leegemidler, hvis det er muligt.

Hvis samtidig anvendelse af denne type medicin er nadvendig, skal fordele og risici ved samtidig behandling
ngje overvejes. Der anbefales en lavere maksimaldosis af atorvastatin hos patienter, der far medicin, der eger
atorvastatins plasmakoncentration. Derudover ber det overvejes at nedsette initialdosis af atorvastatin, hvis
der behandles samtidig med en potent CYP3A4-he&mmer, og passende klinisk monitorering af disse patienter
anbefales (se pkt. 4.5).

Samtidig behandling med atorvastatin og fusidinsyre anbefales ikke. Det ber derfor overvejes at seponere
atorvastatin-behandling under behandling med fusidinsyre (se pkt. 4.5).

Interstitiel lungesygdom

Meget sjeldne tilfelde af interstitiel lungesygdom er blevet rapporteret ved brug af nogle statiner, sarligt
ved langtidsbrug (se pkt. 4.8). Symptomer kan inkludere dyspng, ter hoste og forvaerring af den
almindelige helbredstilstand (traethed, vaegttab og feber). Hvis der er mistanke om, at en patient har
udviklet interstitiel lungesygdom, skal statinbehandlingen afbrydes.
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Hjelpestoffer

Zarator indeholder lactose og ber ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en serlig form
af arvelig lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre leegemidlers pavirkning af atorvastatin

Atorvastatin metaboliseres via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) og er substrat for transportproteiner, f.eks.
OATPI1BI, der findes i leveren. Samtidig indgift af legemidler, der heemmer CYP3A4 eller
transportproteiner, kan medfere forhgjede plasmakoncentrationer af atorvastatin og eget risiko for myopati.
Denne risiko er ogsé vaere gget ved samtidig behandling med atorvastatin og andre leegemidler, der kan
forarsage myopati, f.eks. fibrater og ezetimibe (se pkt. 4.4).

CYP3A4-hemmere

Potente CYP3A4-hammere er vist at kunne medfere kraftigt foragede koncentrationer af atorvastatin (se
tabel 1 samt specifik information nedenfor). Samtidig behandling med potente CYP3 A4-haemmere (f.eks.
ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol,
posaconazol samt HIV-proteasechaemmere, herunder ritonavir, lopinavir, atanazavir, indinavir og darunavir
m.fl.) ber s& vidt muligt undgas. I tilfaelde, hvor samtidig behandling med disse l&gemidler og atorvastatin
ikke kan undgés, skal lavere initial- og maksimaldoser af atorvastatin overvejes. Det anbefales desuden, at der
foretages passende klinisk monitorering af patienten (se tabel 1).

Moderate CYP3A4-haemmere (f.eks. erythromycin, diltiazem, verapamil og fluconazol) kan age
plasmakoncentrationen af atorvastatin (se tabel 1). Der er set en gget risiko for myopati ved samtidig brug af
erythromycin og statiner. Der er ikke udfert interaktionsstudier, der vurderes virkningen af amiodaron eller
verapamil pa atorvastatin. Det er kendt, at bdde amiodaron og verapamil hemmer CYP3A4, og samtidig
indgift af atorvastatin kan resultere i forhgjede koncentrationer af atorvastatin. Ved samtidig behandling med
moderate CYP3A4-hammere ber en lavere maksimaldosis af atorvastatin derfor overvejes, og passende
klinisk monitorering af patienten anbefales. Passende klinisk monitorering anbefales efter initiering af
behandling eller efter dosisjustering af en CYP3A4-ha@mmer.

CYP3A4-induktorer

Samtidig anvendelse af atorvastatin og cytokrom P450 3A-induktorer (f.eks. efavirenz, rifampicin,
perikon) kan medfere variable reduktioner i atorvastatins plasmakoncentration. P& grund af rifampicins
dualinteraktionsmekanisme (cytochrom P450 3 A-induktion og heemning af transportproteinet OATP1BI1 i
leveren) anbefales indtagelse af atorvastatin og rifampicin pa samme tid, da udskudt administration af
atorvastatin i forhold til administration af rifampicin vaeret forbundet med en signifikant reduktion i
atorvastatins plasmakoncentration. Virkningen af rifampicin pé atorvastatinkoncentrationen i hepatocytter
er derimod ukendt, og hvis samtidig behandling ikke kan undgés, ber patienterne monitoreres ngje for
effekt.

Transportprotein-h&emmere

Haemmere af transportproteiner (f.eks. ciclosporin) kan ege den systemiske atorvastatineksponering (se tabel
1). Det er ukendt, hvordan haemning af transportproteiner i leveren pavirker atorvastatinkoncentrationen i
hepatocytter. Hvis samtidig behandling ikke kan undgas, anbefales dosisreduktion og klinisk monitorering for
effekt (se tabel 1).
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Gemfibrozil/fibrater

Monoterapi med fibrater kan i sjeldne tilfeelde vare forbundet med muskelrelaterede bivirkninger, herunder
rabdomyolyse. Risikoen for disse bivirkninger kan gges ved samtidig brug af fibrater og atorvastatin. Hvis
samtidig behandling ikke kan undgas, skal den lavest mulig atorvastatindosis anvendes, og patienten bar
monitoreres passende (se pkt. 4.4).

Ezetimibe

Monoterapi med ezetimibe er forbundet med muskelrelaterede bivirkninger, herunder rabdomyolyse.
Risikoen for disse bivirkninger kan gges ved samtidig brug af ezetimibe og atorvastatin. Passende klinisk
monitorering af disse patienter anbefales.

Colestipol

Plasmakoncentrationerne af atorvastatin og dets aktive metabolitter var lavere (ca. 25 %), nar colestipol blev
indgivet sammen med Zarator. Effekten pé lipiderne var imidlertid sterre, nar Zarator og colestipol blev
indgivet samtidig, end hvis stofferne blev givet hver for sig.

Fusidinsyre

Der er ikke udfert interaktionsstudier med atorvastatin og fusidinsyre. Som for andre statiner er der efter
markedsfering set muskelrelaterede bivirkninger, herunder rabdomyolyse, ved samtidig behandling med
atorvastatin og fusidinsyre. Mekanismen for denne interaktion er ikke kendt. Patienterne ber monitoreres tet,
og midlertidig seponering af atorvastatin kan vare hensigtsmeessig.

Atorvastatins virkning pa andre leegemidler

Digoxin

Nar multiple doser af digoxin og 10 mg atorvastatin blev givet samtidigt, blev steady state plasma-
koncentrationen af digoxin @get en smule. Patienter i digoxinbehandling ber monitoreres passende.

Orale kontraceptiva

Samtidig anvendelse af Zarator og et oralt kontraceptivum medferte forhgjede plasmakoncentrationer af
norethisteron og ethinylestradiol.

Warfarin

I et klinisk studie med patienter i kronisk warfarinbehandling forarsagede samtidig behandling med 80 mg
atorvastatin dagligt en lille stigning pa omkring 1,7 sekunder i protrombintid i lebet af de forste 4 dage af
behandlingen. Protrombintid blev normal igen inden for 15 dage af atorvastatinbehandlingen. Selvom der kun
er set meget sjeldne tilfelde af klinisk signifikante interaktioner med antikoagulantia, ber protrombintid
bestemmes inden atorvastatinbehandling igangsettes hos patienter, der tager coumarin-antikoagulantia, samt
tilstraekkeligt hyppigt i starten af behandlingen til at sikre, at der ikke forekommer signifikant a&ndring i
protrombintid. Nér der er opnéet en stabil protrombintid, kan protrombintiden males med de intervaller, der
normalt anbefales for patienter pa coumarin-antikoagulantia. Hvis atorvastatindosis endres, eller
behandlingen seponeres, ber samme procedure gentages. Atorvastatinbehandling er ikke blevet forbundet med
bledning eller med aendringer i protrombintid hos patienter, der ikke tager antikoagulantia.
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Tabel 1: Effekt af samtidigt administrerede leegemidler pé atorvastatins farmakokinetik

Samtidigt administreret

Atorvastatin

legemiddel og dosisregime Dosisregime Andring i | Klinisk rekommandation”
(mg) AUC#*
Tipranavir 500 mg x 2/ 40 mg pa dag 1, 19,4 gange | Hvis samtidig behandling
Ritonavir 200 mg x 2, 8 dage 10 mg pé dag 20 med atorvastatin er
(dag 14 til 21) nedvendig, ma
Ciclosporin 5,2 mg/kg/dag, 10mgx1i 1 8,7 gange | atorvastatindosis ikke
stabil dosering 28 dage overskride 10 mg/dag.
Klinisk monitorering
anbefales.
Lopinavir 400 mg x 2/ 20mgx 11 15,9 gange | Hvis samtidig behandling
Ritonavir 100 mg x 2, 14 dage | 4 dage med atorvastatin er
Clarithromycin 500 mgx 2,9 | 80mgx 118 1 4,4 gange | nedvendig, anbefales en
dage dage lavere vedligeholdelsesdosis
af atorvastatin. Ved
atorvastatindoser over 20 mg
anbefales klinisk
monitorering.
Saquinavir 400 mg x 2/ 40mgx 11 13,9 gange | Hvis samtidig behandling
Ritonavir (300 mg x 2 fra dag | 4 dage med atorvastatin er
5-7, eget til 400 mg x 2 pa dag nedvendig, anbefales en
8), dag 5-18, 30 minutter efter lavere vedligeholdelsesdosis
atorvastatindosis af atorvastatin. Ved
Darunavir 300 mg x 2/ 10mgx1i 13,3 gange | atorvastatindoser over 40 mg
Ritonavir 100 mg x 2, 9 dage 4 dage anbefales klinisk
Itraconazol 200 mg x 1, 4 dage | 40 mg 1 3,3 gange | monitorering.
enkeltdosis
Fosamprenavir 700 mg x 2/ 10mgx1i 12,5 gange
Ritonavir 100 mg x 2, 14 dage | 4 dage
Fosamprenavir 1.400 mg x 2, 10mgx1i 12,3 gange
14 dage 4 dage
Nelfinavir 1.250 mg x 2, 10mgx1i 11,7 Ingen serlig
14 dage 28 dage gange” rekommandation.
Grapefrugtjuice, 240 ml x 1* 40 mg 137% Samtidig indtagelse af store
enkeltdosis mangder grapefruitjuice og

atorvastatin kan ikke
anbefales.

44




A

Diltiazem 240 mg x 1, 28 dage | 40 mg 151% Efter initiering af
enkeltdosis behandling eller efter
dosisjustering af diltiazem
anbefales passende klinisk
monitorering.
Erythromycin 500 mg x 4, 10 mg 1 33%" Nedsat maksimaldosis samt
7 dage enkeltdosis klinisk monitorering
anbefales.
Amlodipin 10 mg enkeltdosis 80 mg 1 18% Ingen serlig
enkeltdosis rekommandation.
Cimetidin 300 mg x 4, 2 uger I0mgx1i 1 <1%" Ingen serlig
4 uger rekommandation.
Antacida (suspension med 10mgx1i 1 35%* Ingen serlig
magnesium- og aluminium- 4 uger rekommandation.
hydroxid, 30 ml x 4, 2 uger
Efavirenz 600 mg x 1, 14 dage | 10 mgi 3 dage 1 41% Ingen serlig
rekommandation.
Rifampicin 600 mg x 1, 7 dage | 40 mg 1 30% Hvis samtidig behandling
(samtidig indgift) enkeltdosis ikke kan undgés, anbefales
Rifampicin 600 mg x 1, 5 dage | 40 mg 1 80% samtidig indgift af
(adskilt indgift) enkeltdosis atorvastatin og rifampicin
samt klinisk monitorering.
Gemfibrozil 600 mg x 2, 40 mg 135% Nedsat initialdosis samt
7 dage enkeltdosis klinisk monitorering
anbefales.
Fenofibrat 160 mg x 1, 7 dage | 40 mg 13% Nedsat initialdosis samt
enkeltdosis klinisk monitorering

anbefales.

Data udtrykt som x-gange @ndring angiver et simpelt forhold mellem samtidigt administreret

leegemiddel og atorvastatin alene (dvs. 1-gang = ingen @ndring). Data angivet som procentvis e&ndring

angiver procentvis forskel i forhold til atorvastatin alene (dvs. 0% = ingen &ndring).
Se pkt. 4.4 og 4.5 for klinisk signifikans.
Indeholder et eller flere komponenter, der hemmer CYP3A4, og kan oge
plasmakoncentrationen af leegemidler, der metaboliseres via CYP3A4. Indtagelse af et glas
(240 ml) grapefruitjuice resulterede ogsa i en reduktion af AUC pa 20,4% for den aktive
orthohydroxy-metabolit. Store mengder grapefruitjuice (over 1,2 1 dagligt i 5 dage) ogede
AUC for atorvastatin 2,5 gange og AUC for aktive (atorvastatin og metabolitter).
Total-atorvastatin a&kvivalent aktivitet.
Stigning er vist som “1”, nedsattelse som “|”
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Tabel 2: Atorvastatins virkning pd farmakokinetikken af samtidigt administrerede l&egemidler

Atorvastatin- Samtidigt administreret laegemiddel
dosisregime Laegemiddel/Dosisregime (mg) | Z£ndring | Klinisk rekommandation
i AUC*

80mgx1i Digoxin 0,25 mg x 1, 20 dage 1 15% Patienter, der tager digoxin,
10 dage skal monitoreres passende.
40mgx 11 Orale kontraceptiva x 1, 128% Ingen searlig rekommandation.
22 dage 2 méneder 1 19%

- norethisteron 1 mg

- ethinylestradiol 35 ug
80mgx1i * Phenazon, 600 mg enkeltdosis | 1 3% Ingen sarlig rekommandation.
15 dage

&

Data angivet som procentvis @ndring angiver procentvis forskel i forhold til atorvastatin alene (dvs.

0% = ingen @&ndring).

*  Samtidig indgift af multiple doser af atorvastatin og phenazon viste en lille eller ingen mélbar virkning
pa phenazons clearance.

Stigning er vist som “1”, nedsattelse som “|”

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder 1 den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen (se pkt. 4.3).
Graviditet

Zarator er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3). Sikkerheden ved anvendelse af atorvastatin under
graviditet er ikke fastsléet. Der er ikke udfert kontrollerede kliniske forseg med atorvastatin hos gravide
kvinder. Sjeeldne rapporter om medfedte anomalier efter intrauterin pavirkning af HMG-CoA-
reduktaseh@&mmere er set. Dyreforsgg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Behandling af gravide med atorvastatin kan nedsette koncentrationen af mevalonat (et forstadium i
kolesterolbiosyntesen) hos fostret. Aterosklerose er en kronisk proces, og seedvanligvis vil seponering af
kolesterolseenkende medicin under graviditet kun have en lille indflydelse pa den langsigtede risiko forbundet
med primeer hyperkolesterolaemi.

Af disse arsager ma Zarator ikke anvendes til kvinder, der er gravide, praver at blive det eller formoder, at
de er det. Behandling med Zarator skal seponeres under graviditet, eller indtil det er blevet afklaret, at
kvinden ikke er gravid (se pkt. 4.3).

Amning

Det er ukendt, om atorvastatin eller dets metabolitter udskilles i human malk. Hos rotter svarer
koncentrationerne af atorvastatin og dets aktive metabolitter i plasma til koncentrationerne i mealken (se
pkt. 5.3). Pa grund af risko for alvorlige bivirkninger mé kvinder, der tager Zarator, ikke amme deres bern
(se pkt. 4.3). Atorvastatin er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

Fertilitet

I dyreforseg havde atorvastatin ingen indvirkning pa fertiliteten hos hverken hanner eller hunner (se pkt.
5.3).
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4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Ikke maerkning.
Zarator har ubetydelig indflydelse pa evnen til at fore bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger
Ifolge databasen over placebo-kontrollerede kliniske forseg med atorvastatin hos 16.066 patienter (8.755 fik
Zarator og 7.311 placebo), der blev behandlet i gennemsnitligt 53 uger, seponerede 5,2% af de patienter, der

fik atorvastatin, behandligen pga. bivirkninger sammenlignet med 4,0% af de patienter, der fik placebo.

Zarators sikkerhedsprofil, baseret pa data fra kliniske studier og omfattende erfaring efter markedsfering,
fremgar af nedennavnte tabel.

De estimerede bivirkningsfrekvenser er opstillet i henhold til folgende: Almindelig (=1/100 til <1/10); ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000).

Infektioner og parasitere sygdomme
Almindelig: Nasopharyngitis.

Blod- og lymfesystem
Sjeelden: Trombocytopeni.

Immunsystemet
Almindelig: Allergiske reaktioner.

Meget sjelden: Anafylaksi.

Metabolisme og ern&ring
Almindelig: Hyperglykeemi.
Ikke almindelig: Hypoglykami, vagtstigning, vagttab.

Psykiske forstyrrelser
Ikke almindelig: Mareridt, sevnlgshed.

Nervesystemet
Almindelig: Hovedpine

Ikke almindelig: Svimmelhed, paraestesi, hypastesi, dysgeusi, amnesi.
Sjeelden: Perifer neuropati.

Jine
Ikke almindelig: Uskarpt syn.
Sjeelden: Synsforstyrrelser.

Ore og labyrint
Ikke almindelig: Tinnitus

Meget sjelden: Horetab.

Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig: Faryngolaryngeale smerter epistaxis

Mave-tarmkanalen
Almindelig: Obstipation, flatulens, dyspepsi, kvalme, diarré.
Ikke almindelig: Opkastning, abdominalsmerter, ructus, pancreatitis.
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Lever- og galdeveje
Ikke almindelig: Hepatitis.
Sjeelden: Kolestase.
Meget sjelden: Leversvigt

Hud og subkutane vav

Ikke almindelig: Urticaria, hududslet, klee, alopeci.

Sjelden: Angiogdem, bullgs dermatitis (herunder erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom og
toksisk epidermal nekrolyse).

Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelig: Myalgi, artralgi, ekstremitetssmerter, muskelspasmer, havede led, rygsmerter.
Ikke almindelig: Nakkesmerter, muskelsvaghed.

Sjeelden: Myopati, myositis, rabdomyolyse, senelidelser heunder seneruptur.

Det reproduktive system og mammae
Meget sjelden: Gynakomasti.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Ikke almindelig: Utilpashed, asteni, brystsmerter, perifert edem, traeethed, feber.

Undersogelser
Almindelig: Unormale leverfunktionsprever, forhgjet kreatinkinase i blodet.

Ikke almindelig: Leukocyturi.

Som for andre HMG-CoA-reduktasechaemmere er der blevet rapporteret om forhgjede serum-transaminaser
hos patienter, der behandles med Zarator. Disse @ndringer er seedvanligvis milde og forbigaende og forer ikke
til afbrydelse af behandlingen. Klinisk relevante (>3 gange den evre referencevaerdi) forhgjelser i serum-
transaminaser er set hos 0,8 % af de patienter, som behandles med Zarator. Disse forhgjelser var
dosisathangige og var reversible hos alle patienter.

Forhgjet serum-kreatinkinase (CK)-niveau pa mere end 3 gange den evre referencevardi er set hos 2,5 % af
de patienter, som behandles med Zarator, hvilket svarer til andre HMG-CoA-reduktasehemmere i kliniske
studier. Niveauer pd mere end 10 gange den ovre referenceverdi er set hos 0,4 % af de Zarator-behandlede
patienter (se pkt. 4.4).

Folgende bivirkninger er rapporteret ved brug af nogle statiner:

. Seksuel dysfunktion
o Depression
. Sjeeldne tilfelde af interstitiel lungesygdom, serligt ved langtidsbrug (se pkt. 4.4).

4.9 Overdosering
Der findes ingen specifik behandling af overdosering med Zarator. I tilfzelde af overdosering skal patienten
behandles symptomatisk, og de nedvendige understottende forholdsregler institueres. Leverfunktionsmélinger

og serum-CK-niveauet ber monitoreres. P4 grund af udpreeget binding af atorvastatin til plasmaproteiner
forventes haemodialyse ikke at forhgje atorvastatins clearance signifikant.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Lipid-modificerende midler, HMG-CoA-reduktaseheemmere. ATC kode
C10AA 05.

Atorvastatin er en selektiv, kompetitiv heemmer af HMG-CoA-reduktase, det hastighedsbegraensende enzym,
som er ansvarlig for omdannelsen af 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzym A til mevalonat, et forstadium til
steroler, herunder kolesterol. Triglycerider og kolesterol i leveren inkorporeres i very low-density lipoproteiner
(VLDL) og frigeres til plasma med henblik pa frigivelse til perifere veev. Low-density lipoprotein (LDL)
dannes fra VLDL og kataboliseres primert ved hjelp af receptorer med hgj affinitet til LDL (LDL-
receptorer).

Atorvastatin saenker plasma-kolesterol- og serum-lipoprotein-koncentrationen ved at hemme HMG-CoA-
reduktase og som folge deraf kolesterolbiosyntesen i leveren og eger antallet af hepatiske LDL-receptorer pa
celleoverfladen, hvilket forer til oget optagelse og katabolisering af LDL.

Atorvastatin reducerer LDL-produktionen og antallet af LDL-partikler. Atorvastatin giver en vasentlig og
vedvarende foregelse af LDL-receptoraktiviteten koblet med en fordelagtig @endring i kvaliteten af de
cirkulerende LDL-partikler. Atorvastatin reducerer effektivt LDL-kolesterol hos patienter med homozygot
familizer hyperkolesteroleemi, en patientgruppe, som saedvanligvis ikke har responderet pa lipidseenkende
behandling.

I et dosis-respons-studie reducerede atorvastatin koncentrationen af total-kolesterol (30-46 %), LDL-
kolesterol (41-61 %), apolipoprotein B (34-50 %) og triglycerider (14-33 %) og forérsagede variable
stigninger i HDL-kolesterol og apolipoprotein A1l. Disse resultater er konsistente hos patienter med
heterozygot familier hyperkolesterolemi, nonfamilieere former for hyperkolesteroleemi og kombineret
hyperlipideemi, herunder patienter med ikke-insulinkreevende diabetes mellitus.

Der er vist, at reduktion 1 total-kolesterol, LDL-kolesterol og apolipoprotein B nedsatter risikoen for
kardiovaskulare haendelser og kardiovaskulaer mortalitet.

Homozygot familiger hyperkolesteroleemi

I et multicenter 8-ugers open-label compassionate-use klinisk forseg med valgfri forlengelsesfase af variable
lzengde blev 335 patienter indrulleret. Heraf havde 89 patienter homozygot familizer hyperkolesteroleemi. Hos
disse patienter var den gennemsnitlige procentvise reduktion i LDL-kolesterol ca. 20%. Atorvastatin blev
administreret i doser op til 80 mg/dag.

Aterosklerose

I ”Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lovering Study” (REVERSAL) blev effekten af intensiv
lipidsaenkning med atorvastatin 80 mg og standard-lipidseenkning med pravastatin 40 mg pa koronar
aterosklerose vurderet ved hjelp af intravaskuler ultralyd (IVUS) under angiografi hos patienter med koronar
hjertesygdom. I dette randomiserede, dobbelt-blinde, multicenter, kontrollerede kliniske studie blev IVUS
udfort ved baseline og ved 18 méneder hos 502 patienter. I atorvastatingruppen (n=253) var der ingen
progression af aterosklerose.

Den mediane @ndring i total ateromavolumen (det primare studiekriterie) i procent fra baseline var -0,4 %
(p=0,98) i atorvastatingruppen og +2,7 % (p=0,001) i pravastatingruppen (n=249). Effekten af atorvastatin er
statistisk signifikant (p=0,02) ved sammenligning med pravastatin. Effekten af intensiv lipidseenkning pa
kardiovaskulere endepunkter (dvs. behov for revaskularisering, ikke-letalt myokardieinfarkt (MI), koronar
dad) blev ikke undersagt i dette studie.

I atorvastatingruppen blev LDL-kolesterol reduceret til et gennemsnit pa 2,04 mmol/l 0,8 (78,9 mg/dl £30)
fra baseline 3,98 mmol/l £0,7 (150 mg/dl £28) og i pravastatingruppen til et gennemsnit pa 2,85 mmol/l + 0,7
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(110 mg/dl £26) fra baseline 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl £26) (p<0,0001). Atorvastatin reducerede ogsa
signifikant det gennemsnitlige total-kolesterol (TC) med 34,1 % (pravastatin: -18,4 %; p<0,0001), de
gennemsnitlige triglycerid (TG)-niveauer med 20 % (pravastatin: -6,8 %; p<0,0009), og det gennemsnitlige
apolipoprotein B med 39,1 % (pravastatin: -22,0 %; p<0,0001). Atorvastatin ggede det gennemsnitlige HDL-
kolesterol med 2,9 % (pravastatin: +5,6 %, p=NS). Der var 36,4 % gennemsnitsreduktion i C-reaktivt protein
(CRP) i atorvastatingruppen sammenlignet med 5,2 % reduktion i pravastatingruppen (p<0,0001).

Studieresultaterne blev opndet for styrken 80 mg. Derfor kan de ikke ekstrapoleres til de lavere doser.
Sikkerheds- og tolerabilitetsprofilen var sammenlignelig i de 2 grupper.

Effekten af den intensive lipidseenkning pé de primere kardiovaskulere endepunkter blev ikke undersegt i
dette studie. Derfor er den kliniske relevans af disse resultater med hensyn til primer og sekundeer fore-
byggelse af kardiovaskulaere haendelser ikke kendt.

Akut koronarsyndrom

I MIRACL-studiet blev atorvastatin 80 mg vurderet hos 3.086 patienter (atorvastatin n=1.538; placebo
n=1.548) med akut koronarsyndrom (non-Q-tak MI eller ustabil angina). Behandling blev initieret i den akutte
fase under hospitalindlaeeggelse og blev fortsat i 16 uger. Behandling med 80 mg atorvastatin dagligt
forleengede tiden til forekomst af det kombinerede primare endepunkt, defineret som ded af enhver éarsag,
ikke-letalt MI, genoplivet efter hjertestop eller angina pectoris med tegn pa myokardieiskeemi, der kraever
hospitalsindleeggelse, og indikerede en risikoreduktion pa 16 % (p=0,048). Dette skyldes primart en
risikoreduktion péd 26 % i genindlaeggelse for angina pectoris med tegn pa myokardieiskaemi (p=0,018). De
gvrige sekundare endepunkter var ikke selvsteendigt signifikante (samlet: placebo: 22,2 %, atorvastatin:

22,4 %).

Sikkerhedsprofilen af atorvastatin i MIRACL-studiet var i overenstemmelse med det, der er beskrevet i pkt.
4.8.

Forebyggelse af kardiovaskuleer sygdom

I et randomiseret, dobbelt-blindt, placebokontrolleret studie, Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA) blev effekten af atorvastatin pé letal og ikke-letal koronar hjertesygdom
undersggt. Patienterne var hypertensive, i alderen 40-79 ar, uden tidligere myokardieinfarkt eller behandling
for angina og havde total-kolesterol pa <6,5 mmol/l (251 mg/dl). Alle patienter havde mindst 3 af de
foruddefinerede kardiovaskulaere risikofaktorer: mand, alder >55 ar, ryger, diabetes, koronar hjertesygdom
hos 1. grads slagtning, total-kolesterol: HDL-kolesterol >6, perifer vaskuleer sygdom, venstre ventrikel-
hypertrofi, tidligere cerebrovaskuleer haendelse, specifikke ekg-forandringer, proteinuri/albuminuri. Ikke alle
inkluderede patienter blev vurderet til at have en hgj risiko for debut af kardiovaskuler haendelse.

Patienterne fik antihypertensiv behandling (enten amlodipin- eller atenolol-baseret regime) og enten
atorvastatin 10 mg dagligt (n=5.168) eller placebo (n=5.137).

Den absolutte og relative risikoreduktion i atorvastatingruppen var felgende:

Haendelse Relativ risiko- ~ Antal haendelser Absolut risiko- p-veerdi
reduktion (%) (Atorvastatin Vvs. reduktion' (%)
placebo)
Letal koronar hjertesygdom 36 % 100 vs. 154 1,1 % 0,0005
og ikke-letalt
myokardieinfarkt
Totale kardiovaskulaere 20 % 389 vs. 483 1,9 % 0,0008

handelser og
revaskulariserings-indgreb
Totale koronare haendelser 29 % 178 vs. 247 1,4 % 0,0006
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'P4 baggrund af forskelle i det samlede antal hzendelser opstiet over en middelopfelgningsperiode
pa 3,3 ar

Den totale mortalitet og den kardiovaskulaere mortalitet blev ikke signifikant nedsat (185 vs. 212 hendelser;
p=0,17 og 74 vs. 82 haendelser; p=0,51). I subgruppeanalyserne af ken (81 % maend, 19 % kvinder) blev
atorvastatins gavnlige effekt bekraftet blandt maend, men ikke blandt kvinder, muligvis pa grund af det lille
antal observerede haendelser hos kvinder i subgruppenn. Total mortalitet og kardiovaskulaer mortalitet var
numerisk hgjere hos kvinder (38 vs. 30 og 17 vs. 12), men det var ikke statistisk signifikant. Der var en
signifikant behandlingsinteraktion ved antihypertensiv baseline behandling. Det primere endepunkt (letal
koronar hjertesygdom samt ikke-letalt myokardieinfarkt) blev signifikant nedsat af atorvastatin hos patienter
behandlet med amlodipin (hazard ratio (HR) 0,47 (0,32-0,69); p=0,00008), men ikke hos atenololbehandlede
(HR 0,83 (0,59-1,17); p=0,287).

I et randomiseret, dobbelt-blindt, multicenter, placebokontrolleret studie, Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study (CARDS) blev effekten af atorvastatin pa letal og ikke-letal kardiovaskulaer sygdom ogsa vurderet hos
patienter med type 2-diabetes i alderen 40-75 &r, uden kardiovaskuler sygdom i anamnesen og med LDL-
kolesterol <4,14 mmol/l (160 mg/dl) og triglycerid <6,78 mmol/l (600 mg/dl). Alle patienter havde mindst 1
af folgende risikofaktorer: hypertension, ryger, retinopati, mikroalbuminuri eller makroalbuminuri.

Patienterne blev behandlet med enten atorvastatin 10 mg dagligt (n=1.428) eller placebo (n=1.410) med en
middelopfelgningsperiode pé 3,9 ar.

Den absolutte og relative risikoreduktion i atorvastatingruppen var felgende:

Hzendelse Relativ risiko-  Antal heendelser Absolut risiko-  p-veerdi
reduktion (%)  (Atorvastatinvs.  reduktion' (%)
placebo)
Sterre kardiovaskulere hendelser 37 % 83 vs. 127 3,2% 0,0010

(letalt og ikke-letalt AMI, tavst MI,
akut, dedelig CHD, ustabil angina,
CABG, PTCA, revaskularisering,

apopleksi)

MI (letalt og ikke-letalt AMI, tavst 42 % 38 vs. 64 1,9 % 0,0070
MI)

Apopleksi (letal og ikke-letal) 48 % 21vs. 39 1,3% 0,0163

"' P4 baggrund af forskelle i de samlede haendelseshyppigheder opstéet over en
middelopfelgningsperiode pa 3,9 ar.

AMI = akut myokardieinfarkt; CABG = koronararterie bypass graft operation;

CHD = koronar hjertesygdom; MI = myokardieinfarkt; PTCA = perkutan transluminal koronar
angioplastik.

Der var ikke bevis for en forskel i behandlingseffekten pa grund af patienternes ken, alder eller baseline-
verdien for LDL-kolesterol. Der blev set en favorabel tendens med hensyn til mortalitetsrate (82 dedsfald i
placebogruppen vs. 61 dedsfald i atorvastatingruppen, p=0,0592).

Tilbagevendende apopleksi

I studiet Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) blev effekten af
atorvastatin 80 mg dagligt eller placebo pa apopleksi evalueret hos 4.731 patienter med apopleksi eller
transitorisk cerebral iskaemi (TCI) inden for de forudgédende 6 méneder og uden koronar hjertesygdom
(CHD) i anamnesen. 60% af patienterne var mand, aldersintervaller 21-92 ar (gennemsnitsalder 63 ér) og
LDL-kolesterol 3,4 mmol/l (133 mg/dl) ved baseline. Det gennemsnitlige LDL-kolesterol var 1,9 mmol/l
(73 mg/dl) under behandling med atorvastatin og 3,3 mmol/l (129 mg/dl) under behandling med placebo.
Middelopfelgningsperioden var 4,9 ér.

Atorvastatin 80 mg reducerede risikoen for det primare endepunkt (letal eller ikke-letal apopleksi) med
15 % (HR 0,85; 95 % CI: 0,72-1,00; p=0,05 eller HR 0,84; 95% CI: 0,71-0,99; p=0,03 efter justering for
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baseline-faktorer) sammenlignet med placebo. Ded uanset arsag var 9,1 (216/2.365) i atorvastatingruppen
vs. 8,9% (211/2.366) i placebogruppen.

I en post-hoc analyse reducerede atorvastatin 80 mg incidensen af koronar apopleksi (218/2.365, 9,2% vs.
274/2.366, 11,6%: p=0,01) og egede incidensen af haemoragisk apopleksi (55/2.365, 2,3% vs. 33/2.366,
1,4%; p=0,02) sammenlignet med placebo.

. Risikoen for haemoragisk apopleksi var gget hos patienter, som for forsegets start havde haft
hamoragisk apopleksi (7/45 1 atorvastatingruppen versus 2/48 i placebogruppen; HR 4,06; 95% CI:
0,84-19,57). Risikoen for koronar apopleksi var sammenlignelig mellem grupperne (3/45 for
atorvastatin versus 2/48 for placebo; HR 1,64; 95% CI: 0,27-9,82).

. Risikoen for heemoragisk apopleksi var gget hos patienter, som for forsegets start havde haft
lakuneert infarkt (20/708 for atorvastatin versus 4/701 for placebo; HR 4,99; 95% CI: 1,71-14,61),
men risikoen for koronar apopleksi faldt ogsa hos disse patienter (79/708 for atorvastatin versus
102/701 for placebo; HR 0,76; 95% CI: 0,57-1,02). Det er muligt, at den absolutte risiko for
apopleksi er gget hos patienter med tidligere lakunaert infarkt, som far 80 mg atorvastatin dagligt.

Dgad uanset drsag var 15,6 % (7/45) for atorvastatin versus 10,4 % (5/48) for placebo i subgruppen af
patienter, der tidligere havde haft heemoragisk apopleksi. Ded uanset arsag totalt var 10,9 % (77/708) for
atorvastatin versus 9,1 % (64/701) for placebo i subgruppen af patienter, der tidligere havde haft lakuneert
infarkt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Atorvastatin absorberes hurtigt efter oral indgift; maksimal plamakoncentration (C.,.x) nas inden for 1-2 timer.

Mangden, der absorberes, gges proportionalt med atorvastatindosis. Biotilgaengeligheden af atorvastatin
filmovertrukne tabletter er 95-99 % sammenlignet med oral oplesning. Den absolutte biotilgengelighed af
atorvastatin er ca. 12 %, og den systemiske tilgeengelighed af den HMG-CoA-reduktaseheemmende aktivitet
er ca. 30 %. Den lave systemiske tilgangelighed tilskrives prasystemisk clearance i
gastrointestinalslimhinden og/eller first-pass metabolisme i leveren.

Distribution
Atorvastatins gennemsnitlige fordelingsvolumen er ca. 381 1. Atorvastatin er bundet 298 % til
plasmaproteiner.

Metabolisme

Atorvastatin metaboliseres via cytokrom P450 3A4 til orto- og parahydroxylerede derivater og forskellige
beta-oxidationsprodukter. Uathengigt af andre omsetningsveje metaboliseres disse produkter yderligere via
glukuronidering. In vitro heemmer ortho- og parahydroxylerede metabolitter HMG-CoA-reduktase i samme
grad som atorvastatin. Ca. 70 % af heemningen af HMG-CoA-reduktase tilskrives aktive metabolitter.

Elimination

Atorvastatin udskilles primert i galden efter metabolisering i eller uden for leveren. Laegemidlet undergar
imidlertid ikke signifikant enterohepatisk recirkulation. Den gennemsnitlige plasma-halveringstid hos
mennesker er ca. 14 timer. Halveringstiden for den haemmende aktivitet over for HMG-CoA-reduktase er ca.
20-30 timer pé grund af aktive metabolitter.

Seerlige patientgrupper
ZEldre: Plasmakoncentrationerne af atorvastatin og dets aktive metabolitter er hejere hos raske @ldre end hos
yngre, mens virkningen pé lipiderne er sammenlignelig med den, som ses hos yngre patientgrupper.
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Padiatrisk population: Der er ikke farmakokinetiske data tilgaengelige for den peediatriske population.

Kgn: Koncentrationen af atorvastatin og dets aktive metabolitter hos kvinder afviger (C,.x ca. 20 % hgjere og
AUC ca. 10 % lavere) fra koncentrationerne hos mand. Disse forskelle havde ingen klinisk betydning og
resulterede ikke i nogen klinisk signifikante forskelle i den lipidregulerende virkning mellem kennene.

Nyreinsufficiens: Nyresygdomme har ingen indflydelse pa plasmakoncentrationerne af atorvastatin eller dets
aktive metabolitter eller pa deres effekt pa lipiderne.

Leverinsufficiens: Plasmakoncentrationerne af atorvastatin og dets aktive metabolitter er markant forhejede
(Cmax ca. 16 gange og AUC ca. 11 gange) hos patienter med kronisk alkoholisk leversygdom (Child-Pugh B).

SLCO1B1-polymorfisme: Hepatisk optagelse af alle HMG-CoA-reduktaseheemmere, herunder atorvastatin,
involverer OATP 1B 1-transportproteinet. Hos patienter med SLCO1B1-polymorfisme er der en risiko for
forhgjede koncentrationer af atorvastatin, der kan medfere en gget risiko for rabdomyolyse (se pkt. 4.4).
Polymorfisme i det gen, der koder for OATP1B1 (SLCO1BI1 ¢.521CC), er forbundet med en 2,4-gange hojere
atorvastatineksponering (AUC) end hos individer uden denne genotype-variant (c.521TT). En genetisk
forarsaget nedsat hepatisk optagelse af atorvastatin er ogsd mulig hos disse patienter. De mulige konsekvenser
for effekten er ukendte.

5.3  Prakliniske sikkerhedsdata

Atorvastatin viste ikke mutagent eller klastogent potentiale i et batteri af 4 in vitro tests og 1 in vivo
undersggelse. Atorvastatin var ikke karcinogent hos rotter, men hgje doser hos mus (resulterende i en 6-11
gange sa haj AUC .4, som der ses hos mennesker ved maksimale doser) viste hepatocelluleere adenomer.hos
hanner og hepatocellulere karcinomer hos hunner.

Dyreforseg har vist, at HMG-CoA-reduktasehaemmere kan pavirke udviklingen af embryoner eller fostre. Hos
rotter, kaniner og hunde havde atorvastatin ingen effekt pa fertiliteten og var ikke teratogent, dog blev der set
fotal toksicitet hos rotter og kaniner ved doser, der var toksiske for moderdyret. Rotteafkom udviste forsinket
udvikling, og den post-natal overlevelse var lavere, hvis moderdyrene havde veret udsat for hgje doser
atorvastatin. Hos rotter er der tegn pa, at atorvastatin krydser placenta. Hos rotter svarer koncentrationerne i
plasma til koncentrationerne i meelk. Det vides ikke, om atorvastatin eller dets metabolitter udskilles i human
rmelk.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

[Udfyldes nationalt]

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4  Serlige opbevaringsforhold

Dette laegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

53



6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
[Udfyldes nationalt]
6.6 Regler for destruktion

Ingen saerlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

<[Udfyldes nationalt]>

<[Se bilag I - Udfyldes nationalt]> [For referral procedures]

{Navn og adresse}

<{tlf}>

<{fax}>

<{email }>

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

<[Udfyldes nationalt]>

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

<DD,MM,AAAA> <DD, méned, AR>

<[Udfyldes nationalt]>

10. DATO FOR ZA£NDRING AF TEKSTEN
<MM/AAAA>

<[Udfyldes nationalt]>
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton
Label pa hospitalspakning

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zarator (se Bilag I) 10 mg filmovertrukne tabletter
Zarator (se Bilag I) 20 mg filmovertrukne tabletter
Zarator (se Bilag I) 40 mg filmovertrukne tabletter
Zarator (se Bilag I) 80 mg filmovertrukne tabletter

Atorvastatin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).
Hver tablet indeholder 20 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).
Hver tablet indeholder 40 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).
Hver tablet indeholder 80 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

[Udfyldes nationalt]

| 5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BZRN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

[Udfyldes nationalt]
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8. UDL@BSDATO

Anv. senest:

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

[Udfyldes nationalt]

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

[Se Bilag I - Udfyldes nationalt]

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT |

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blisterpakning

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zarator (se Bilag I) 10 mg filmovertrukne tabletter
Zarator (se Bilag I) 20 mg filmovertrukne tabletter
Zarator (se Bilag I) 40 mg filmovertrukne tabletter
Zarator (se Bilag I) 80 mg filmovertrukne tabletter

Atorvastatin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Pfizer (som firmalogo)
[Udfyldes nationalt]

3.  UDL@BSDATO

EXP:

| 4. BATCHNUMMER

Batch:

5.  ANDET |

For blisterkort med 7 tabletter, kan forkortelser for ugedagene veare patrykt, f.eks. MAN, TIR, ONS, TOR,
FRE, LOR, SON).
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

HDPE-tabletbeholder

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zarator (se Bilag I) 10 mg filmovertrukne tabletter
Zarator (se Bilag I) 20 mg filmovertrukne tabletter
Zarator (se Bilag I) 40 mg filmovertrukne tabletter
Zarator (se Bilag I) 80 mg filmovertrukne tabletter

Atorvastatincalcium

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).
Hver tablet indeholder 20 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).
Hver tablet indeholder 40 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).
Hver tablet indeholder 80 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

[Udfyldes nationalt]

| 5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BZRN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

[Udfyldes nationalt]
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8. UDL@BSDATO

Anv. senest:

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

[Udfyldes nationalt]

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

[Se Bilag I - Udfyldes nationalt]

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT |

[Udfyldes nationalt]
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INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Zarator (se Bilag 1) 10 mg filmovertrukne tabletter

Zarator (se Bilag I) 20 mg filmovertrukne tabletter

Zarator (se Bilag 1) 40 mg filmovertrukne tabletter

Zarator (se Bilag 1) 80 mg filmovertrukne tabletter
[Se Bilag I — udfyldes nationalt]

Atorvastatin

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen

- Gem indlaegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret Zarator til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det kan
vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De fér bivirkninger, som ikke er
navnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Zarator
3. Sédan skal De tage Zarator

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE
Zarator tilherer en gruppe laegemidler, som kaldes statiner, og som er kolesterolsenkende medicin.

Zarator bruges til at seenke koncentrationen af fedtstoffer (lipider) som kolesterol og triglycerider i blodet, néar
fedtfattig dizet og livsstilseendringer ikke er tilstreekkeligt. Hvis De har en eget risiko for udvikling af
hjertesygdom, kan Zarator ogsa anvendes til at nedszatte risikoen, selv om De har normalt kolesteroltal. De
skal fortsaette med en standard kolesterolsenkende dizet under behandlingen.

Laegen kan have givet Dem Zarator for noget andet. Folg altid legens anvisning.

2. DET SKAL DE VIDE, FJR DE BEGYNDER AT TAGE ZARATOR

Tag ikke Zarator

- hvis De er overfelsom (allergisk) over for Zarator eller tilsvarende medicin, der anvendes til at
senke koncentrationen af fedtstoffer i blodet, eller et af de ovrige indholdsstoffer — se pkt. 6.

- hvis De har eller har haft en leversygdom

- hvis De har haft uforklarlige, unormale levertal

- hvis De er 1 den fededygtige alder og ikke anvender sikker praevention

- hvis De er gravid eller ensker at blive gravid

- hvis De ammer

Ver ekstra forsigtig med at tage Zarator

Folgende kan vere érsag til, at Zarator maske ikke er velegnet til Dem:

- hvis De tidligere har haft en hjernebledning, eller hvis De har veeske i hjernen efter et tidligere
slagtilfelde
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- hvis De har nyreproblemer

- hvis De har nedsat stofskifte som folge af nedsat hormonproduktion fra skjoldbruskkirtlen

- hvis De har haft vedvarende eller uforklarlige muskelsmerter, eller hvis De eller andre i Deres
naermeste biologiske familie har haft muskelproblemer

- hvis De tidligere har haft muskelproblemer i forbindelse med andre lipidseenkende midler (f.eks. andre
statiner” eller "fibrater”)

- hvis De har et stort alkoholforbrug

- hvis De tidligere har haft en leversygdom

- hvis De er over 70 &r.

Sparg Deres leege, far De tager Zarator, hvis De
- lider af alvorlige vejrtraekningsproblemer.

Hvis De har haft nogle af ovenstadende problemer, vil laegen tage en blodpreve for og muligvis under
behandlingen med Zarator. Disse blodprever vil blive brugt til at vurdere risikoen for muskelrelaterede
bivirkninger. Risikoen for at fA muskelrelaterede bivirkninger som rabdomyolyse @ges, hvis De samtidigt
bruger visse typer medicin (se pkt. 2 — Brug af anden medicin).

Brug af anden medicin

Anden medicin kan maske pévirke behandlingen med Zarator, eller Zarator kan pavirke behandlingen med

anden medicin:

- Medicin, der h#ammer immunsystemet, f.eks. ciclosporin

- Visse antibiotika eller svampemidler, f.eks. erythromycin, clarithromycin, telithromycin, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, fluconazol, posaconazol, rifampicin, fusidinsyre

- Anden lipidseenkende medicin, f.eks. gemfibrozil, andre fibrater, colestipol

- Nogle calciumantagonister, der bruges mod angina pectoris eller hgjt blodtryk, f.eks. amlodipin,
diltiazem; medicin til at regulere hjerterytmen, f.eks. digoxin, verapamil, amiodaron

- Medicin til behandling af hiv, f.eks. ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir osv.

- Anden medicin, som kan pavirke virkningen af Zarator, omfatter ezetimibe (der saenker kolesterol),
warfarin (blodfortyndende medicin), p-piller, stiripentol (medicin mod epilepsi), cimetidin (mod
halsbrand og mavesar), phenazon (smertestillende) og syreneutraliserende medicin med magnesium og
aluminiumhydroxid.

- Medicin uden recept: perikon.

Fortael det altid til leegen eller pa apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pé recept, medicin kebt i udlandet, naturlegemidler, steerke
vitaminer og mineraler samt kosttilskud.

Brug af Zarator sammen med mad og drikke
Se pkt. 3 — Sadan skal De tage Zarator. Var opmarksom pé felgende:

Grapefrugtjuice
De ma ikke tage mere end 1-2 sma glas grapefrugtjuice dagligt, da store mangder grapefrugtjuice kan pavirke
virkningen af Zarator.

Alkohol
De skal undgé at indtage for meget alkohol, nar De tager denne medicin. Se pkt. 2 ” Det skal De vide, for
De tager Zarator.

Graviditet og amning

De maé ikke tage Zarator, hvis De er gravid, eller hvis De gnsker at blive gravid.

Hvis De er i den fodedygtige alder, skal De bruge sikker preevention, mens De tager Zarator.
Hvis De ammer, mé De ikke tage Zarator.
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Sikkerheden af Zarator under graviditet og amning er ikke undersegt.

Sperg Deres lege eller apoteket til rads, for De tager nogen form for medicin.

Trafik og arbejdssikkerhed

Normalt vil denne medicin ikke pavirke Deres evne til at feerdes sikkert i trafikken eller betjene maskiner.
Men kor ikke bil eller motorcykel og lad vere med at cykle, hvis medicinen pavirker Dem, og lad vare

med at arbejde med varktej eller maskiner, hvis Deres evne til at bruge disse er pavirket.
Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Zarator
Kontakt leegen, for De tager denne medicin, hvis laegen har fortalt dem, at De ikke tiler visse sukkerarter.

3. SADAN SKAL DE TAGE ZARATOR

For De starter behandling, vil Deres leege saette Dem pa en kolesterolfattig dieet, som De skal fortsette med
under behandlingen med Zarator.

Den sadvanlige startdosis af Zarator er 10 mg 1 gang dagligt. Hvis leegen finder det nedvendigt, kan denne
dosis eges, indtil De far den dosis, der er behov for. Leegen vil justere dosis med intervaller pa 4 uger eller

mere. De mé hgjst tage 80 mg Zarator 1 gang dagligt.

Zarator tabletter skal synkes hele med et glas vand og kan tages pé et hvilket som helst tidspunkt af degnet
med eller uden mad. Prov dog at tage tabletten pd samme tidspunkt hver dag.

Brug altid Zarator nejagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sé sperg leegen eller pé apoteket.
Laegen vil bestemme, hvor leenge De skal behandles med Zarator.

Fortel laegen, hvis De foler, at virkningen af Zarator er for kraftig eller for svag.

Hvis De har taget for mange Zarator

Kontakt laegen, skadestuen eller apoteket, hvis De har taget flere Zarator tabletter, end der star i her, eller
flere end leegen har foreskrevet, og De foler Dem utilpas.

Hvis De har glemt at tage Zarator

Hvis De har glemt at tage en dosis, skal De blot tage den neste dosis som planlagt. De ma ikke tage en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis De holder op med at tage Zarator

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER

Zarator kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver verre, eller De far bivirkninger,

som ikke er naevnt her.

Folgende bivirkninger er alvorlige. Stop med at tage tabletterne og kontakt straks leege eller
skadestue.

Sjeeldne (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter):
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En alvorlig, allergisk reaktion, som kan medfere hevelse af ansigt, tunge og hals, hvilket kan give
andedretsbesver.

Alvorlig afskalning og haevelse af huden, blerer pé huden, iser omkring mund og gjne samt pa
konsdele ledsaget af feber. Hududslaet med lyserede-rade pletter eller blerer, iser pa handflader og
fodséler.

Muskelsvaghed, muskelemhed eller muskelsmerter kan, isaer hvis du samtidig er utilpas eller far hgj
temperatur, skyldes en unormal nedbrydning af musklerne, som kan vare livstruende og medfore
nyreproblemer (rabdomyolyse).

Meget sjeldne (det sker hos ferre end 1 ud af 10.000 patienter):

Hvis De oplever problemer med uventet eller useedvanlig bledning eller bl& marker, kan det skyldes
leverproblemer. Kontakt Deres leege hurtigst muligt.

Andre bivirkninger med Zarator:

Almindelige (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter):

betendelse 1 naesen, halssmerter, naseblod

allergiske reaktioner

forhgjet blodsukker (hvis De har sukkersyge (diabetes), skal De kontrollere blodsukkerniveauet
omhyggeligt), forhgjet kreatinkinase i blodet

hovedpine

kvalme, forstoppelse, luft i tarmen, fordejelsesproblemer, diarré

ledsmerter, muskelsmerter og rygsmerter

blodpreveresultater, der tyder pa unormal leverfunktion

Ikke almindelige (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter):

appetitmangel, veegtogning, lavt blodsukkerniveau (hvis De har diabetes, skal De kontrollere
blodsukkerniveauet omhyggeligt)

mareridt, sgvnlgshed

svimmelhed, folelseslashed eller snurren i fingre og teeer, nedsat smertefolelse eller
beroringsfolelse, smagsforstyrrelser, hukommelsestab

uskarpt syn

ringen for erene

opkastning, begvsen, mavesmerter, betendelse 1 bugspytkirtlen (viser sig ved voldsomme
mavesmerter)

leverbetandelse

udslaet , hudklee, naldefeber, hartab

nakkesmerter, muskelsvaghed

kraftesleshed, utilpashed, svaghed, brystsmerter, ha&vede ankler (vand i kroppen), forhgjet
temperatur

hvide blodceller i urinprever

Sjeeldne (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter):

synsforstyrrelser

uventet bledning eller bld marker

ophobning af galde i leveren (kolestase; gulfarvning af huden og det hvide i gjnene)
seneskader

Meget sjeldne (det sker hos ferre end 1 ud af 10.000 patienter):
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o allergisk reaktion med hvasende vejrtreekning, trykken for brystet eller brystsmerter, haevelse af
gjenldg, ansigt, leeber, mund, tunge eller hals, vejrtreekningsbesvar, kollaps.

. heretab

. brystforsterrelse hos mend og kvinder

Folgende bivirkninger er set ved behandling med nogle statiner (medicin af samme type som Zarator):

. Seksuelle problemer
. Depression
. Vejrtreekningsproblemer herunder vedvarende hoste og/eller &ndened eller feber.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver vaerre, eller De fér bivirkninger,
som ikke er navnt her.

Bivirkninger, som ikke er navnt her, ber indberettes til Leegemiddelstyrelsen, s viden om bivirkninger
kan blive bedre. De eller Deres pérerende kan selv indberette bivirkninger direkte til
Lagemiddelstyrelsen. De finder skema og vejledning under bivirkninger pa Laegemiddelstyrelsens
netsted: www.meldenbivirkning.dk.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern.
Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Brug ikke Zarator efter den udlegbsdato (anv. senest), som star pa beholderen og yderkartonen.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den n&vnte maned.

Sperg pa apoteket, hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Zarator indeholder:

Aktivt stof: atorvastatin.

1 filmovertrukken tablet indeholder 10 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).
1 filmovertrukken tablet indeholder 20 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).
1 filmovertrukken tablet indeholder 40 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).
1 filmovertrukken tablet indeholder 80 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).

[Udfyldes nationalt]

Udseende og pakningstarrelser
Udseende

[Udfyldes nationalt]

Pakningsstarrelser
[Udfyldes nationalt]

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Markedsfering i Danmark:
[Udfyldes nationalt]
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Fremstiller:
[Udfyldes nationalt]

Dette lzegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

Ostrig, Bulgarien, Tjekkiet, Estland, Tyskland,

Ungarn, Italien, Letland, Litauen, Polen, Sortis

Rumenien, Slovakiet, Slovenien

Belgien, Cypern, Finland, Graekenland, Irland,

Luxembourg, Malta, Holland, Norge, Sverige, Lipitor

Storbritannien

Danmark, Graekenland, Island, Portugal, Spanien | Zarator

Finland Orbeos

Frankrig Tahor

Tyskland Atorvastatin Pfizer, Liprimar

Graekenland Edovin

Ungarn Obradon

Italien Torvast, Totalip, Xarator

Portugal Atorvastatina Parke-Davis, Texzor
. Cardyl, Atorvastatina Nostrum, Atorvastatina

Spanien

Pharmacia, Prevencor

Denne indlaegsseddel blev sidst revideret [maned ar].
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