Liite 111

Valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste

Huomautus: Tama valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste ovat komission
padtdksen tekohetkelld voimassa oleva versio.

Komission paatdksen jalkeen jasenvaltion toimivaltaiset viranomaiset paivittavat laakevalmistetta
koskevat tiedot vaadittavalla tavalla yhdessa viitejasenvaltion kanssa. Tasta syysta tama
valmisteyhteenveto, myyntipddllysmerkinnat ja pakkausseloste eivat valttamatta edusta nykyisin

voimassa olevaa tekstia.
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VALMISTEYHTEENVETO
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 10 mg tabletti, kalvopaillysteinen

LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 20 mg tabletti, kalvopaillysteinen

LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite [) 40 mg tabletti, kalvopédllysteinen

LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 80 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 10 mg atorvastatiinia.
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdéd atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 20 mg atorvastatiinia.
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltda atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 40 mg atorvastatiinia.

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 80 mg atorvastatiinia.

Apuaineet:
[tdytetddn kansallisesti]

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopédllysteinen

[taytetddn kansallisesti]

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kéayttoaiheet

Hyperkolesterolemia

{KAUPPANIMI}-valmiste on tarkoitettu plasman suurentuneiden kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli-,
apolipoproteiini B- ja triglyseridipitoisuuksien pienentdmiseen ruokavaliohoitoon yhdistettyni potilaille,
joilla on primaarinen hyperkolesterolemia, mukaan lukien familiaalinen hyperkolesterolemia
(heterotsygoottinen muoto) tai kombinoitunut (sekamuotoinen) hyperlipidemia (Fredricksonin luokitus,
tyypit Ila ja IIb), kun ruokavalion muutoksilla ja muilla lddkkeettomilla keinoilla ei ole saavutettu riittdvaa
vastetta.

{KAUPPANIMI}-valmiste on myos tarkoitettu plasman suurentuneiden kokonais- ja LDL-
kolesterolipitoisuuksien pienentdmiseen homotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastaville
potilaille muiden veren rasvapitoisuutta alentavien hoitojen (esim. LDL-afereesi) ohella tai jos muita
hoitoja ei ole kiytettavissa.

Sydén- ja verisuonisairauksien ehkéisy

Sydén- ja verisuonitautitapahtumien ehkéisyyn potilaille, joilla on suureksi arvioitu riski saada jokin
sydén- ja verisuonitautitapahtuma ensimmaéisen kerran (ks. kohta 5.1). Ladkehoitoa kéytetdan
tdydentdmaan muita riskitekijoitd korjaavia toimia.
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4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Potilaan pitd4 aloittaa tavanomainen kolesterolipitoisuutta pienentdva ruokavalio ennen {KAUPPANIMI}-
hoidon aloittamista ja noudattaa ruokavaliota {KAUPPANIMI}-hoidon aikana.

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

Tavanomainen aloitusannos on 10 mg vuorokaudessa kerta-annoksena. Annosta muutetaan neljdn viikon
tai sitd pitemmin vilein. Enimmaéisannos on 80 mg vuorokaudessa kerta-annoksena.

Primaarinen hyperkolesterolemia ja kombinoitunut (sekamuotoinen) hyperlipidemia

Suurimmalle osalle potilaista {KAUPPANIMI}-valmisteen 10 mg:n annos kerran vuorokaudessa on
riittdva. Hoitovaste ndhdéddn yleensé 2 viikon kuluessa ja enimmaéisvaste saavutetaan tavallisesti 4 viikossa.
Hoitovaste sdilyy pitkdaikaishoidossa.

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Hoito aloitetaan annoksella 10 mg vuorokaudessa. Annos on yksildllinen ja sitd muutetaan 4 viikon vélein
annokseen 40 mg vuorokaudessa. Témén jilkeen annosta voidaan suurentaa enintdan 80 mg:aan
vuorokaudessa tai 40 mg:n kerran vuorokaudessa otettavaan atorvastatiiniannokseen voidaan yhdistda
sappihappoja sitova ladke.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Tietoja valmisteen kadytdstd on vahén (ks. kohta 5.1)
Homotsygoottisessa familiaalisessa hyperkolesterolemiassa atorvastatiinin annos on 10-80 mg
vuorokaudessa (ks. kohta 5.1). Nédiden potilaiden hoitoon atorvastatiinia kdytetddn muiden rasva-arvoja

alentavien hoitojen (esim. LDL-afereesin) lisénd tai jos muita hoitoja ei ole kéytettivissa.

Sydan- ja verisuonisairauksien ehkaisy

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

{KAUPPANIMI}-valmisteen kidytdssd on noudatettava varovaisuutta potilaille, joilla on maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.4 ja 5.2). {KAUPPANIMI}-valmiste on vasta-aiheista potilaille, joilla on
aktiivinen maksasairaus (ks. kohta 4.3).

1&kkaat potilaat

Suositusannoksia kéytettdessd atorvastatiinin teho ja turvallisuus ovat yli 70-vuotiailla samaa luokkaa kuin
véestossd yleensa.
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Pediatriset potilaat

Valmistetta saa antaa lapsille vain erikoislddkarin méérayksesta.

Kokemusta valmisteen kéytosté lapsille on vain pienesté joukosta lapsia (4—17-vuotiaita), joilla on vaikea
dyslipidemia, kuten homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia. Suositeltava atorvastatiinin
aloitusannos néille potilaille on 10 mg vuorokaudessa. Annosta voidaan suurentaa 80 mg:aan
vuorokaudessa vasteen ja siedettivyyden mukaan. Lasten kehitystd koskevia turvallisuustietoja ei ole
arvioitu.

Antotapa

{KAUPPANIMI}-valmiste otetaan suun kautta. Péivittdinen atorvastatiiniannos otetaan kerta-annoksena.
Annoksen voi ottaa mihin aikaan tahansa joko aterian yhteydessa tai tyhjdéin mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

{KAUPPANIMI}-valmiste on vasta-aiheista potilaalle:

- jolla on yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille

- jolla on aktiivinen maksasairaus tai selittimattomat, pysyvasti yli 3-kertaisiksi normaaliarvojen
ylérajaan ndhden suurentuneet seerumin transaminaasiarvot

- joka on raskaana tai imettii ja hedelmaéllisessé idssd oleville naisille, jotka eivit kayta
asianmukaista raskaudenehkiisyé (ks. kohta 4.6).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Maksavaikutukset

Maksan toimintakokeet on tehtdva ennen hoidon aloittamista ja sen jalkeen sddnndllisesti. Jos potilaalle
kehittyy maksavaurioon viittaavia merkkejé tai oireita, hénelle on tehtdvd maksan toimintakokeet. Jos
potilaan maksan transaminaasiarvot ovat suurentuneet, maksa-arvoja on tarkkailtava, kunnes ne palautuvat
normaaleiksi. Jos normaaliarvojen ylarajaan ndhden yli 3-kertaisiksi suurentuneet transaminaasiarvot eivét
palaudu, suositellaan annoksen pienentdmista tai {KAUPPANIMI}-hoidon lopettamista (ks. kohta 4.8).

{KAUPPANIMI}-valmisteen kidytdssa on noudatettava varovaisuutta potilaille, jotka kayttdvat runsaasti
alkoholia ja/tai joilla on aiemmin todettu maksasairaus.

Aivohalvauksen ehkiisy 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 maara
oli suurempi 80 mg atorvastatiinia saaneilla potilailla verrattuna lumeldékettd 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 epéselvé ja hemorragisen aivohalvauksen riski on arvioitava huolellisesti ennen
hoidon aloittamista (ks. kohta 5.1).

Luustolihasvaikutukset

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

Atorvastatiinin mairddamisessd 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 perinn6llisié lihassairauksia

— potilaalla on ollut statiinin tai fibraatin aiheuttamaa lihastoksisuutta

— potilaalla on ollut maksasairaus ja/tai hdn kayttdd runsaasti alkoholia

— jos potilas on yli 70-vuotias, mittauksen tarpeellisuutta on arvioitava sen mukaan, onko hénelld
muita rabdomyolyysille altistavia tekijoita

- tilanteet, joissa lddkeaineen pitoisuus plasmassa voi suurentua kuten yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5)
ja erityispotilasryhmat, genettiset alaryhmét mukaan lukien (ks. kohta 5.2).

Naéissé tapauksissa riski on punnittava hoidosta mahdollisesti saatavaan hyotyyn nidhden ja potilaan
kliinistd seurantaa suositellaan.

Jos kreatiinikinaasiarvo on ldhtotilanteessa merkitsevisti suurentunut (yli 5 kertaa normaaliarvojen
yldrajaa suurempi), hoitoa ei aloiteta.

Kreatiinikinaasin maaritys

Kreatiinikinaasia (S-CK) ei pidd mitata heti raskaan fyysisen rasituksen jilkeen eikd mydskddn, jos
suurentuneelle S-CK-arvolle on jokin muu selitys, koska télloin on vaikea arvioida méédrityksen tulosta.
Jos S-CK-arvo on merkitsevisti suurentunut 1ahtotilanteessa (yli 5 kertaa normaaliarvojen ylédrajaa
suurempi), arvo mitataan uudestaan 5—7 paivan kuluttua tulosten varmistamiseksi.

Hoidon aikana

- Potilasta pyydetdén ilmoittamaan viipymatti, jos hdnelle ilmenee lihaskipua, -kouristuksia tai -
heikkoutta erityisesti, jos niihin liittyy huonovointisuutta tai kuumetta.

- Jos tdllaisia oireita ilmenee atorvastatiinihoidon aikana, potilaan S-CK-arvo on mitattava. Jos arvo
on merkitsevésti suurentunut (yli 5 kertaa normaaliarvojen yldrajaa suurempi), hoito on lopetettava.

- Jos lihasoireet ovat voimakkaita ja aiheuttavat péivittdisté haittaa, on hoidon lopettamista harkittava,
vaikka S-CK-arvo olisi enintdin 5 kertaa normaaliarvojen yldrajoja suurempi.

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

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

Muiden laékkeiden samanaikainen kayttd

Rabdomyolyysin riski suurenee, kun atorvastatiinia kiytetdén samanaikaisesti sellaisen laédkityksen kanssa,
joka saattaa suurentaa atorvastatiinipitoisuutta plasmassa. Tallaisia lddkeaineita ovat voimakkaat
CYP3A4:n tai kuljettajaproteiinien estéjét (esim. siklosporiini, telitromysiini, klaritromysiini, delavirdiini,
stiripentoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli ja HIV-proteaasin estéjit, mukaan
lukien ritonaviiri, lopinaviiri, atatsanaviiri, indinaviiri, darunaviiri jne.). Myopatian riski voi myos
suurentua, jos atorvastatiinia kéytetédén samanaikaisesti gemfibrotsiilin ja muiden
fibriinihappojohdannaisten, erytromysiinin, niasiinin ja etsetimibin kanssa. Jos mahdollista, ndiden
ladkitysten sijaan on harkittava sellaisten ladkeaineiden kaytto4, joilla ei ole yhteisvaikutuksia.

Jos néité ladkkeitd on tarpeen antaa samanaikaisesti atorvastatiinin kanssa, hoidon hyodyt ja riskit on

punnittava huolellisesti. Jos potilas kiyttd4 plasman atorvastatiinipitoisuutta suurentavia ladkeaineita,
suositellaan atorvastatiinin enimméiisannoksen pienentdmisté. Liséksi kdytettdessd voimakkaita CYP3A4:n
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estdjid, on harkittava atorvastatiinin aloitusannoksen pienentémisti ja potilaiden asianmukaista kliinista
seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.5).

Atorvastatiinin ja fusidiinihapon samanaikaista kéyttod ei suositella ja siksi atorvastatiinihoidon
viliaikaista keskeyttamistd voidaan harkita fusidiinihappohoidon ajaksi (ks. kohta 4.5).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

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

Apuaineet

{KAUPPANIMI}-valmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirid, ei pida
kéyttaa tatd ladkettd.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikaisesti kiytettdvien lddkkeiden vaikutus atorvastatiiniin

Atorvastatiini metaboloituu sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4:n) vaikutuksesta ja on kuljettajaproteiinien,
kuten maksan soluunoton OATP1B1-kuljettajaproteiinin, substraatti. CYP 3A4:n tai kuljettajaproteiinien
estdjien samanaikainen anto voi suurentaa atorvastatiinipitoisuutta plasmassa ja lisdtd myopatian riskié.
Riski voi suurentua myds, kun atorvastatiinia kiytetdin samanaikaisesti muiden myopatiaa aiheuttavien
ladkeaineiden, kuten fibraattien ja etsetimibin, kanssa (ks. 4.4).

CYP 3A4:n estajat

Voimakkaiden CYP 3A4:n estdjien on osoitettu johtavan merkitsevésti suurentuneisiin
atorvastatiinipitoisuuksiin (ks. Taulukko 1 ja yksityiskohtaiset tiedot seuraavassa). Voimakkaiden CYP
3A4:n estdjien (esim. siklosporiini, telitromysiini, klaritromysiini, delavirdiini, stiripentoli, ketokonatsoli,
vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli ja erddt HIV-proteaasin estdjit, mukaan lukien atatsanaviiri,
indinaviiri, darunaviiri, jne.) samanaikaista antoa on mahdollisuuksien mukaan véltettiva. Jos ndiden
ladkkeiden ja atorvastatiinin samanaikaista antoa ei voida vilttda, on harkittava atorvastatiinin
aloitusannoksen ja enimmaisannoksen pienentdmisti ja potilaan asianmukaista kliinista seurantaa
suositellaan (ks. Taulukko 1).

Kohtalaiset CYP3A4:n estéjét (esim. erytromysiini, diltiatseemi, verapamiili ja flukonatsoli) voivat
suurentaa atorvastatiinipitoisuutta plasmassa (ks. Taulukko 1). Kun erytromysiinid kéytettiin
samanaikaisesti statiinien kanssa, todettiin lisdéntynyttd myopatian riskid. Yhteisvaikutustutkimuksia
amiodaronin ja verapamiilin vaikutuksista atorvastatiiniin ei ole tehty. Sekd amiodaronin ettd verapamiilin
tiedetddn estaivin CYP3A4:n aktiivisuutta ja niiden samanaikainen anto atorvastatiinin kanssa voi johtaa
suurentuneeseen atorvastatiinialtistukseen. Siksi on harkittava atorvastatiinin enimmé&isannoksen
pienentdmisti ja potilaan asianmukaista kliinistd seurantaa suositellaan, kun atorvastatiinia kaytetdan
samanaikaisesti kohtalaisten CYP3A4:n estéjien kanssa. Asianmukaista kliinstd seurantaa suositellaan
estdjdhoidon aloittamisen tai annoksen muuttamisen jilkeen.

CYP 3A4:n indusoijat

Sytokromi P450 3A:n indusoijien (esim. efavirentsi, rifampisiini, mikikuisma) ja atorvastatiinin
samanaikainen anto voi pienentdd atorvastatiinipitoisuuksia plasmassa vaihtelevasti. Rifampisiinilla on
kaksinainen yhteisvaikutusmekanismi (se toisaalta indusoi sytokromi P4503A4:44, toisaalta estdd
hepatosyyttien OATP1B1-sisdénkuljettajaproteiinia). Tastd syystd on suositeltavaa antaa atorvastatiini ja
rifampisiini samanaikaisesti, silld kun atorvastatiini on annettu viivéstyneesti rifampisiinin jélkeen,
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plasman atorvastatiinipitoisuus on pienentynyt merkittdvésti. Rifampisiinin vaikutusta
atorvastatiinipitoisuuksiin hepatosyyteissa ei kuitenkaan tunneta ja jos samanaikainen kaytto on
valttiméatontd, 1adkityksen tehoa tulisi seurata huolellisesti.

Kuljettajaproteiinien estajat

Kuljettajaproteiinien estdjit (esim. siklosporiini) voivat suurentaa systeemisti atorvastatiinialtistusta (ks.
Taulukko 1). Maksan kuljettajaproteiinien estdmisen vaikutuksia atorvastatiinipitoisuuksiin
hepatosyyteissé ei tunneta. Jos samanaikaista antoa ei voida vélttdd, annoksen pienentéimisté ja potilaan
kliinisti seurantaa vaikutuksen havaitsemiseksi suositellaan (ks. Taulukko 1).

Gemfibrotsiili / fibriinihappojohdannaiset

Pelkkien fibraattien kdyttoon on toisinaan liittynyt lihastapahtumia, mukaan lukien rabdomyolyysia.
Tapahtumien riski voi suurentua, jos fibriinithappojohdannaisia ja atorvastatiinia kiytetdédn samanaikaisesti.
Jos samanaikaista kdyttdd ei voida valttaa, potilaalle on kiytettdva matalinta tehokasta

atorvastatiiniannosta, jolla hoitotavoite voidaan saavuttaa ja potilasta on seurattava asianmukaisesti (ks.
kohta 4.4).

Etsetimibi

Pelkén etsetimibin kdyttoon on liittynyt lihastapahtumia, mukaan lukien rabdomyolyysi. Siksi tillaisten
tapahtumien riski voi suurentua, kun etsetimibii ja atorvastatiinia kdytetddn samanaikaisesti. Néille
potilaille suositellaan asianmukaista kliinisti seurantaa.

Kolestipoli

Kun {KAUPPANIMI}-valmisteen kanssa annettiin samanaikaisesti kolestipolia, atorvastatiinin ja sen
aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa olivat pienempié (noin 25 %). Lipidivaikutukset olivat
kuitenkin suuremmat, kun {KAUPPANIMI}-valmistetta ja kolestipolia annettiin samanaikaisesti kuin
annettaessa jompaakumpaa ladkevalmistetta yksindén.

Fusidiinihappo

Atorvastatiinin ja fusidiinihapon yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Kuten muillakin statiineilla,
myyntiluvan saamisen jdlkeen on raportoitu lihastapahtumia, mukaan lukien rabdomyolyysid, kun
atorvastatiinia ja fusidiinihappoa annettiin samanaikaisesti. Témén yhteisvaikutuksen mekanismia ei
tunneta. Potilaita on seurattava huolelliseti ja atorvastatiinihoidon tilapdinen keskeyttdminen voi olla
tarpeen.

Atorvastatiinin vaikutus samanaikaisesti annettuihin lddkkeisiin

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 ehkaisyvalmisteet

Suun kautta otettavan ehkéisyvalmisteen ja {KAUPPANIMI}-valmisteen samanaikainen kdyttd suurensi
noretisteroni- ja etinyyliestradiolipitoisuuksia plasmassa.
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Varfariini

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa potilaat saivat jatkuvaa varfariiniladkitystd, 80 mg:n atorvastatiiniannos
kerran vuorokaudessa varfariinin kanssa aiheutti protrombiiniajan pienen, noin 1,7 sekunnin,
lyhentymisen hoidon 4 ensimmaéisen piivan aikana. Arvot palautuivat normaalitasolle 15 paivan kuluessa
atorvastatiinihoidon aloittamisesta. Vaikka veren hyytymiseen liittyvid, kliinisesti merkitsevié
yhteisvaikutuksia on ilmoitettu vain hyvin harvinaisissa tapauksissa, protrombiiniaika on méaaritettava
kumariiniantikoagulanttiléékitystd saavalle potilaalle ennen atorvastatiinihoidon aloittamista ja riittdvin
usein hoidon alkuaikana, jotta voidaan varmistua ettei protrombiiniajassa tapahdu merkitsevid muutoksia.
Kun stabiili protrombiiniaika on saavutettu, voidaan protrombiiniajan maérityksissd siirtyd samanlaisiin
madritysvéleihin kuin kumariiniantikoagulanttilddkitysti saaville potilaille yleensé suositellaan. Jos
atorvastatiiniannostusta muutetaan tai hoito lopetetaan, on sama kaytonto toistettava. Atorvastatiinihoitoon
ei ole liittynyt verenvuotoa tai muutoksia protrombiiniajassa sellaisilla potilailla, jotka eivit saa
antikoagulanttiladkitysta.
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Taulukko 1. Samanaikaisesti annettujen lddkkeiden vaikutus atorvastatiinin farmakokinetiikkaan

Samanaikaisesti annettu ldidke

Atorvastatiini

ja ladkeannos Annos (mg) AUC-arvon | Kliininen suositus”
muutos®
Tipranaviiri 500 mg x 2/vrk / 40 mg péivdna 1, | 1 9,4- Jos samanaikainen anto
ritonaviiri 200 mg x 2, 8 vrk 10 mg péivénd 20 | kertainen atorvastatiinin kanssa on
ajan (paivit 14-21) valttimatonta,
Siklosporiini 5,2 mg/kg/vrk, 10 mg x 1/vrk, 18,7- atorvastatiiniannos ei saa
vakaa annos 28 vrk ajan kertainen ylittdd 10 mg/vrk. Naille
potilaille suositellaan
kliinistd seurantaa.
Lopinaviiri 400 mg x 2/vrk / 20 mg x 1/vrk, 15,9- Jos samanaikainen anto
ritonaviiri 100 mg x 2/vrk, 4 vrk ajan kertainen atorvastatiinin kanssa on
14 vrk ajan valttimatontd, suositellaan
Klaritromysiini 80 mg x 1/vrk, 14,4- pienempéad atorvastatiinin
500 mg x 2/vrk, 9 vrk ajan 8 vrk ajan kertainen ylldpitoannosta. Jos
atorvastatiiniannos on
suurempi kuin 20 mg,
potilaille suositellaan
kliinistd seurantaa.
Sakinaviiri 400 x 2/vrk / 40 mg x 1/vrk, 13,9- Jos samanaikainen anto
ritonaviiri (300 mg x 2/vrk 4 vrk ajan kertainen atorvastatiinin kanssa on
paivastd 5-7 alkaen, lisdtty valttdimatontd, suositellaan
400 mg:aan x 2/vrk péivana 8), pienempé4 atorvastatiinin
pdivind 5-18, 30 minuuttia ylldpitoannosta. Jos
atorvastatiinin annon jilkeen atorvastatiiniannos on
Darunaviiri 300 mg x 2/vrk / 10 mg x 1/vrk, 13,3- suurempi kuin 40 mg,
ritonaviiri 100 mg x 2/vrk, 4 vrk ajan kertainen potilaille suositellaan
9 vrk ajan kliinistd seurantaa.
Itrakonatsoli 200 mg x 1/vrk, 40 mg kerta- 13,3-
4 vrk ajan annos kertainen
Fosamprenaviiri 10 mg x 1/vrk, 12,5-
700 mg x 2/vrk / ritonaviiri 4 vrk ajan kertainen
100 mg x 2/vrk, 14 vrk ajan
Fosamprenaviiri 1 400 10mgx 1,4vrk | 12,3-
mg x 2/vrk, 14 vrk ajan ajan kertainen
Nelfinaviiri 1 250 mg x 2/vrk, | 10 mg x 1/vrk, 11,7- Ei erityisté suositusta.
14 vrk ajan 28 vrk ajan kertainen”
Greippimehu, 240 ml x 1/vrk* | 40 mg kerta- 137 % Atorvastatiinin ja suurien
annos greippimehumaéirien
samanaikaista nauttimista ei
suositella.
Diltiatseeemi 240 mg x 1/vrk, | 40 mg kerta- 151 % Diltiatseemihoidon
28 vrk ajan annos aloittamisen tai
annostusmuutosten jalkeen
suositellaan potilaan
asianmukaista kliinista
seurantaa.
Erytromysiini 500 mg x 4/vrk, | 10 mg kerta- 133 %" Ndille potilaille suositellaan
7 vrk ajan annos pienempéd enimméaisannosta
ja kliinisté seurantaa.
Amlodipiini 10 mg, kerta- 80 mg kerta- 118 % Ei erityisté suositusta.
annos annos
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Simetidiini 300 mg x 4/vrk, 10 mg x 1/vrk, . | alle 1 %" | Ei erityisté suositusta.

2 vkon ajan 4 viikon ajan

Magnesiumia ja 10 mg x 1/vrk, 135 %" | Ei erityistd suositusta.

aluminiumhydroksidia 4 viikon ajan

sisdltdva antasidisuspensio,

30 ml x 4/vrk, 2 vkon ajan

Efavirentsi 600 mg x 1/vrk, 10 mg 3 vrk ajan | | 41 % Ei erityisté suositusta.

14 vrk ajan

Rifampisiini 600 mg x 1/vrk, 40 mg kerta- 130 % Jos samanaikaista kayttod ei

7 vrk ajan (samanaikaisesti) annos voida valttda, atorvastatiinin

Rifampisiini 600 mg x 1/vrk, 40 mg kerta- 1 80 % samanaikaista antoa

5 vrk ajan (erikseen annettuna) | annos rifampisiinin kanssa ja potilaan
kliinistd seurantaa suositellaan.

Gemfibrotsiili 600 mg x 2/vrk, | 40 mg kerta- 135% Naille potilaille suositellaan

7 vrk ajan annos pienempéi aloitusannosta ja
kliinistd seurantaa.

Fenofibraatti 160 mg x 1/vrk, | 40 mg kerta- 13% Niille potilaille suositellaan

7 vrk ajan annos pienempéi aloitusannosta ja
kliinistd seurantaa.

“x-kertainen” muutos kuvaa yksinkertaista suhdetta samanaikaisen annon ja pelkédn
atorvastatiinin vélilld (esim. 1-kertainen = ei muutosta). %-muutos kuvaa prosentuaalista
eroa verrattuna pelkkédén atorvastatiiniin (esim. 0 % = ei muutosta).

Kliininen merkitys, ks. kohta 4.4 ja 4.5.
Sisdltdd yhden tai useamman komponentin, jotka estivit CYP3A4:44 ja voivat suurentaa
sellaisen lddkevalmisteen pitoisuuksia plasmassa, jotka metaboloituvat CYP3A4:n
vaikutuksesta. Yhden 240 ml suuruisen greippimehulasillisen nauttiminen pienensi myds
aktiivisen ortohydroksimetaboliitin AUC-arvoa 20,4 %. Suuret greippimehumaérét (yli

1,2 1 /vrk 5 péivén ajan) suurensivat atorvastatiinin AUC-arvon 2,5-kertaiseksi ja aktiivisen
atorvastatiinin ja aktiivisten metaboliittien AUC-arvoa.
Atorvastatiiniekvivalentin kokonaisaktiivisuus
Suureneminen on merkitty “1”, pieneneminen “|”

Taulukko 2. Atorvastatiinin vaikutus samanaikaisesti annettujen lddkkeiden farmakokinetiikkaan

Atorvastatiini ja Samanaikaisesti annettu ladke
ladkeannos Ladke/Annos (mg) AUC- Kliininen suositus
arvon
muutos®
80 mg x 1/vrk, | Digoksiini 0,25 mg x 1/vrk, 115% Digoksiinia saavia potilaita on
10 vrk ajan 20 vrk ajan seurattava asianmukaisesti.
40 mg x 1/vrk, Suun kautta otettava 128 % Ei erityistd suositusta.
22 vrk ajan ehkdisyvalmiste x 1/vrk, 2 kk 119%
ajan
- noretisteroni 1 mg
- etinyyliestradioli 35 pg
80 mg x 1/vrk, *Fenatsoni 600 mg kerta-annos 13% Ei erityisté suositusta.
15 vrk ajan
&

muutosta).

%-muutos kuvaa prosentuaalista eroa verrattuna pelkkéén atorvastatiiniin (esim. 0 % = ei

Toistuvasti otetut atorvastatiini- ja fenatsoniannokset vaikuttivat tuskin ollenkaan tai niilla ei ollut
mitattavissa olevaa vaikutusta fenatsonipuhdistumaan.
Suureneminen on merkitty “1”, pieneneminen “|”
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4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Hedelmaillisessd idssd olevat naiset

Hedelmallisessa idssd olevien naisten on kiytettdva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana (ks. kohta 4.3).
Raskaus

{KAUPPANIMI}-valmiste on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Valmisteen turvallisuutta
raskaana oleville naisille ei ole osoitettu. Kontrolloituja kliinisid tutkimuksia atorvastatiinin kaytosta
raskaana oleville naisille ei ole tehty. Harvinaisia ilmoituksia synnynnéisistd epamuodostumista on
vastaanotettu, kun siki6 oli altistunut HMG-CoA-reduktaasin estdjille kohdussa. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Aidin atorvastatiinihoito saattaa pienetii sikion mevalonaattitasoja. Mevalonaatti on kolesterolin
biosynteesin esiaste. Ateroskleroosin kehittyminen on pitkdaikainen prosessi. Lipidihoidon
keskeyttdmisen raskauden ajaksi ei pitdisi normaalisti vaikuttaa juuri lainkaan primaariseen
hyperkolesterolemiaan liittyvaan pitkén aikavilin riskiin.

Naisté syistd {KAUPPANIMI}-valmistetta ei pidd kéyttdd raskaana oleville tai raskaaksi tuloa yrittdville

naisille tai jos nainen epiilee olevansa raskaana. {KAUPPANIMI}-hoito on keskeytettidva 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 {KAUPPANIMI}-valmistetta kdyttivat naiset eivét
saa imettdd (ks. kohta 4.3). Atorvastatiinin kayttd on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys

Eldinkokeissa atorvastatiinilla ei todettu vaikutuksia miehen tai naisen hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

{Kauppanimi}-valmisteella on viahéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisistd, lumelddkekontrolloiduista atorvastatiinitutkimuksista kertyneiden 16 066 potilaan

(8 755 Lipitor-potilasta vs. 7 311 lumelddkepotilasta) tietojen perusteella 5,2 % atorvastatiinilla
hoidetuista potilaista keskeytti hoidon haittavaikutusten vuoksi verrattuna 4,0 % lumelédédkkeelld

hoidetuista potilaista. Potilaiden keskiméddrdinen hoitoaika oli 53 viikkoa.

Seuraavassa esitetyt Lipitorin haittavaikutukset perustuvat tietoihin kliinisistd 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) ja hyvin harvinaiset (< 1/10 000).

Infektiot
Yleiset: nasofaryngiitti.
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Veri ja imukudos
Harvinaiset: trombosytopenia.

Immuunijérjestelmé
Yleiset: allergiset reaktiot.

Hyvin harvinaiset: anafylaksi.

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

Psyykkiset hdiriot
Melko harvinaiset: painajaisunet, unettomuus.

Hermosto

Yleiset: paénsarky.

Melko harvinaiset: heitehuimaus, tuntoharhat, tuntoaistin heikkeneminen, makuaistin héirio,
muistinmenetys.

Harvinaiset: perifeerinen neuropatia.

Silmiét
Melko harvinaiset: hdmartynyt nako.
Harvinaiset: ndkohairio.

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

Hengityselimet, rintakeh ja vélikarsina
Yleiset: nielun ja kurkunpéin kipu, nendverenvuoto.

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

Maksa ja sappi
Melko harvinaiset: maksatulehdus.

Harvinaiset: kolestaasi.
Hyvin harvinaiset: maksan vajaatoiminta.

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset: nokkosihottuma, ihottuma, kutina, alopesia.

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

Luusto, lihakset ja sidekudos

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

Melko harvinaiset: niskakipu, lihasten vdsyminen.

Harvinaiset: lihassairaus, lihastulehdus, rabdomyolyysi; jinnesairaus, jonka komplikaationa joskus janteen
repedma.

Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin harvinaiset: gynekomastia.
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset: sairaudentunne, voimattomuus, rintakipu, déreisturvotus, visymys, kuume.

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

Muiden HMG-CoA-reduktaasin estéjien tavoin {KAUPPANIMI}-valmisteen on ilmoitettu suurentavan
seerumin transaminaasiarvoja. Muutokset olivat tavallisesti véhiisid ja ohimenevii eivitké vaatineet
hoidon keskeyttdmistd. Kliinisesti huomattavaa seerumin transaminaasiarvojen suurenemista (arvo yli

3 kertaa normaaliarvojen yldrajoja suuremmat) ilmeni 0,8 %:1la {KAUPPANIMI}-potilaista. Arvojen
suureneminen oli kaikilla potilailla annoksesta riippuvaista ja korjaantuvaa.

Kliinisissd tutkimuksissa seerumin kreatiinikinaasiarvot (S-CK) yli kolminkertaistuivat normaalin
vaihteluvélin ylérajasta 2,5 %:lla {KAUPPANIMI}-valmisteella hoidetuista potilaista. Muutos oli samaa
luokkaa kuin muilla kliinisissd tutkimuksissa kéytetyilla HMG-CoA-reduktaasin estéjilla.
{KAUPPANIMI}-valmisteella hoidetuista potilaista 0,4 %:1la seerumin kreatiinikinaasiarvot yli 10-
kertaistuivat normaaliarvojen yldrajasta (ks. kohta 4.4).

Joidenkin statiinien on ilmoitettu aiheuttaneen seuraavia haittavaikutuksia:

o seksuaaliset toimintahdiriot
o masennus
o harvoissa tapauksissa interstitiaalinen keuhkosairaus varsinkin pitkdaikaishoidossa (ks. kohta 4.4).

4.9 Yliannostus

{Kauppanimi}-valmisteen yliannostukseen ei ole olemassa erityisté hoitoa. Yliannostustapauksessa
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 merkitsevasti
suurentavan atorvastatiinin puhdistumaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Lipidejd muuntavat lddkeaineet, HMG-CoA-reduktaasin estdjat, ATC-koodi:
CI0AAO0S5

Atorvastatiini on selektiivinen, kilpaileva HMG-CoA-reduktaasin estéjad. HMG-CoA-reduktaasi on
entsyymi, joka vastaa 3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi A:n konversiosta mevalonaatiksi
(sterolien, mm. kolesterolin, esiaste) ja sditelee konversion nopeutta. Triglyseridit ja kolesteroli liittyvét
maksassa VLDL:&én (very low density lipoprotein) ja vapautuvat edelleen plasmaan perifeerisiin
kudoksiin vietdviksi. Low density -lipoproteiini (LDL) muodostuu VLDL:sti ja hajoaa pdiasiassa
reseptoreissa, joilla on suuri affiniteetti LDL:44n (LDL-reseptori).

Atorvastatiini pienentdd plasman kolesteroli- ja seerumin lipoproteiinipitoisuuksia estiméllda HMG-CoA-
reduktaasia ja siten kolesterolin biosynteesid maksassa. Atorvastatiini lisdd maksan LDL-reseptoreiden

maérdi solujen pinnalla, mika lisdd LDL:n soluunottoa ja hajoamista.

Atorvastatiini vihentdd LDL:n tuotantoa ja LDL-partikkeleiden lukum&éraé. Atorvastatiini lisdd LDL-
reseptoriaktiivisuutta voimakkaasti ja pitkdkestoisesti, miké parantaa kiertdvien LDL-partikkeleiden laatua.
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Atorvastatiini pienentdd LDL-kolesterolipitoisuutta tehokkaasti homotsygoottisessa familiaalisessa
hyperkolesterolemiassa sellaisessa potilasryhméssé, jossa ei tavallisesti saada vastetta lipideja alentavilla
ladkevalmisteilla.

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

Kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli- ja apolipoproteiini B -pitoisuuksien pienenemisen on todettu
pienentdvén sydén- ja verisuonitautitapahtumien ja -kuolleisuuden riskia.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Avoimeen 8 viikon pituiseen, compassionate-use, monikeskustutkimukseen, johon liittyi vapaaehtoinen
vaihtelevan pituinen jatkovaihe, osallistui 335 potilasta, joista 89:114 todettiin homotsygoottinen
familiaalinen hyperkolesterolemia. Néilld 89 potilaalla LDL-kolesterolipitoisuus pieneni keskiméérin
20 %. Atorvastatiinia annettiin 80 mg/vrk annoksiin asti.

Ateroskleroosi

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

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

LDL-kolesteroli pieneni atorvastatiiniryhméssi keskiméaarin arvoon 2,04 mmol/l £0,8 (78,9 mg/dl £30)
lahtotason arvosta 3,89 mmol/l £0,7 (150 mg/dl £28) ja pravastatiiniryhméssd keskimédrin arvoon

2,85 mmol/l £0,7 (110 mg/dl £26) ldhtdtason arvosta 3,89 mmol/l 0,7 (150 mg/dl £26) (p < 0,0001).
Atorvastatiini pienensi myds keskiméaaraistd kokonaiskolesteroliarvoa merkitsevésti 34,1 % (pravastatiini:
-18,4 %, p <0,0001), keskimaariisid triglyseriditasoja 20 % (pravastatiini: -6,8 %, p < 0,0009) ja
keskiméadrdisté apolipoproteiini B -arvoa 39,1 % (pravastatiini:

-22,0 %, p < 0,0001). Atorvastatiini suurensi keskiméariistd HDL-kolesteroliarvoa 2,9 % (pravastatiini:
+5,6 %, p=ei-merkitsevéd). CRP-arvo pieneni atorvastatiiniryhméssé keskiméérin 36,4 % verrattuna
pravastatiiniryhmin 5,2 %:iin (p < 0,0001).

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

Néiden kahden hoitoryhmén turvallisuus- ja siedettdvyysprofiilit olivat toisiinsa verrattavat.
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Tassa tutkimuksessa ei selvitetty, miten intensiivinen lipidiarvoja alentava hoito vaikuttaa tarkeimpiin
sydén- ja verisuoniperdisiin paatetapahtumiin. Siksi ndiden kuvantamistutkimusten tulosten kliinista
merkitystd 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, lumelédakettd 1 548 potilasta. Hoito aloitettiin
akuuttivaiheessa sairaalaan ottamisen jélkeen, ja se kesti 16 viikkoa. Atorvastatiinihoito (80 mg/vrk)
pidensi aikaa, joka kului yhdistetyn ensisijaisen pditetapahtuman (misté tahansa syysté johtuva kuolema,
kuolemaan johtamaton sydéninfarkti, elvytetty syddmenpyséhdys tai angina pectoris, jossa ndyttod
sairaalahoitoa vaativasta sydinlihaksen iskemiasta) ilmenemiseen, mikd merkitsi riskin pienenemisti

16 %:1la (p = 0,048). Tamaé johtui pddasiassa siité, etté riski joutua uudelleen sairaalahoitoon véheni 26 %
(p = 0,018) potilailla, joiden angina pectorikseen liittyi ndyttod sydanlihaksen iskemiasta. Muissa,
toissijaisissa paidtetapahtumissa ei saavutettu tilastollista merkitsevyyttd (yhteensa: 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). léltdan 40—79-vuotiailla kohonnutta verenpainetta
sairastaneilla potilailla ei ollut esitiedoissaan syddninfarktia eiké hoitoa rasitusrintakipuun. Potilaiden
kokonaiskolesteroliarvot olivat < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Kaikilla potilailla oli vahintdén kolme
seuraavista ennalta maéritellyistd sydin- ja verisuonisairauksien riskitekijoista: miessukupuoli, ikd

> 55 vuotta, tupakointi, diabetes, sepelvaltimotauti ensimmaisen asteen sukulaisella, kokonaiskolesteroli-
/HDL-kolesteroliarvo > 6, perifeerinen valtimosairaus, vasemman kammion hypertrofia, aiempi
aivoverisuonitapahtuma, spesifinen EKG-poikkeavuus, proteinuria/albuminuria. Vain osalla tutkimukseen
otetuista potilaista riski saada sydén- ja verisuonitautitapahtuma ensimmdisen kerran oli arvion mukaan
suuri.

Potilaat saivat verenpainetta alentavaa ladkitystd (joko amlodipiini- tai atenololihoitoa) ja joko 10 mg
atorvastatiinia paivittdin (n = 5 168) tai lumeldédkettd (n =15 137).

Atorvastatiinin vaikutus absoluuttisen ja suhteellisen riskin vdhenemiseen:

Suhteellisen ~ Tapahtumien Absoluutti-
riskin lukumaira sen riskin
vihenemi (atorvastatiini vihenema'
Tapahtuma (%) vs lumeldike) (%) p-arvo
Kuolemaan johtava 36 % 100 vs 154 1,1 % 0,0005
sepelvaltimotauti + kuolemaan
johtamaton sydéninfarkti
Sydén- ja 20 % 389 vs 483 1,9 % 0,0008
verisuonitautitapahtumia ja
revaskularisaatio-toimenpiteita
yhteenséi
Sepelvaltimotautitapahtumia 29 % 178 vs 247 1,4 % 0,0006
yhteensd

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

s€urannassa.
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Kokonaiskuolleisuus ja sydédn- ja verisuonitautikuolleisuus eivit vihentyneet tilastollisesti merkitsevasti
(185 vs 212 tapahtumaa, p = 0,17 ja 74 vs 82 tapahtumaa, p = 0,51). Sukupuoleen perustuvissa
alaryhméanalyyseissa (81 % miehid, 19 % naisia) atorvastatiinin edullinen vaikutus oli néhtévissa
miechissd mutta naisten osalta sitd ei saatu varmistetuksi. Tdma johtui todennékoisesti siitd, ettd naisten
alaryhmadssa tapahtumia ilmeni vain vdhén. Naisten kokonais- ja sydin- ja verisuonitautikuolleisuus olivat
lukumaééréisesti suurempia (38 vs 30 ja 17 vs 12), mutta erot eivét olleet tilastollisesti merkitsevié.
Tutkimuksessa oli havaittavissa merkittdva hoidollisen vaikutuksen ero sen mukaan, mitd
verenpainelddkitystd potilas oli tutkimuksen alussa saanut. Atorvastatiini vihensi ensisijaisen
paétetapahtuman (kuolemaan johtava sepelvaltimotauti + kuolemaan johtamaton sydaninfarkti)
ilmaantuvuutta tilastollisesti merkitsevésti amlodipiinia saaneissa potilaissa (riskisuhde 0,47 (0,32-0,69),
p = 0,00008, mutta ei atenololia saaneissa potilaissa (riskisuhde 0,83 (0,59-1,17), p = 0,287).

Atorvastatiinin vaikutusta kuolemaan johtavaan ja kuolemaan johtamattomaan sydén- ja verisuonitautiin
arvioitiin my0s satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS). Tutkimukseen osallistuneilla 40—75-vuotiailla
tyypin II diabeetikoilla ei ollut esitiedoissaan sydén- 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 vdhintdan
yksi seuraavista riskitekijoistd: kohonnut verenpaine, tupakointi, retinopatia, mikroalbuminuria tai
makroalbuminuria.

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

Atorvastatiinin vaikutus absoluuttisen ja suhteellisen riskin vdhenemiseen:

Tapahtu-
mien
Suhteelli- lukumaara Absoluutti-
sen riskin (atorvasta- sen riskin
vahenema tiini vs vihenems'
Tapahtuma (%) lumelddke) (%) p-arvo
Merkittavét sydén- ja 37 % 83 vs 127 3,2 % 0,0010

verisuonitautitapahtumat (kuolemaan

johtava ja kuolemaan johtamaton akuutti

sydéninfarkti, oireeton sydadninfarkti,

akuutti sepelvaltimotautikuolema,

epéstabiili angina pectoris, CABG*,

PTCA¥*, revaskularisaatio, aivohalvaus)

Sydaninfarkti (kuolemaan johtava ja 42 % 38 vs 64 1,9 % 0,0070
kuolemaan johtamaton akuutti

sydéninfarkti, oireeton sydéninfarkti)

Aivohalvaukset (kuolemaan johtavat ja 48 % 21 vs 39 1,3 % 0,0163
kuolemaan johtamattomat)

'tapahtumien tilastollisesti vakioimattomien ilmaantuvuuksien erotus 3,9 vuoden (mediaani)
seurannassa.
*CABG = sepelvaltimon ohitusleikkaus; PTCA = sepelvaltimoiden pallolaajennus.

Hoidon teho oli sama riippumatta potilaan sukupuolesta, idstd tai 1dhtotilanteen LDL-kolesteroliarvosta.
Kuolemissa havaittiin edullinen suuntaus atorvastatiinin eduksi (82 kuolemaa lumeldikeryhmassa vs

61 kuolemaa atorvastatiiniryhmaissé, 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,
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joilla oli ollut joko aivohalvaus tai ohimeneva iskeeminen kohtaus (TIA) kuluneiden 6 kuukauden aikana
mutta joilla ei ollut ollut sepelvaltimotautia. Potilaista 60 % oli 21-92-vuotiaita (keski-ikd 63 v) miehi4,
joiden LDL-arvo oli l&htotilanteessa 3,4 mmol/l (133 mg/dl). Keskimiérdinen LDL-kolesteroliarvo oli
atorvastatiinihoidon aikana 1,9 mmol/l (73 mg/dl) ja lumelddkehoidon aikana 3,3 mmol/l (129 mg/dl).
Seuranta-ajan mediaani oli 4,9 vuotta.

Lumeldikkeeseen verrattuna 80 mg atorvastatiinia pienensi ensisijaisen paitetapahtuman (kuolemaan
johtava tai kuolemaan johtamaton aivohalvaus) riskid 15 % (riskisuhde 0,85; 95 % CI, 0,72—1,00; p = 0,05
tai lahtdtilanteen tekijoiden vakioimisen jdlkeen 0,84; 95 % CI, 0,71-0,99; p = 0,03). Kaikista syisti
johtunut kuolleisuus oli atorvastatiiniryhméssa 9,1 % (216/2 365) ja lumeldékeryhmaéssé 8,9 %

(211/2 366).

Post hoc -analyysin mukaan lumelddkkeeseen verrattuna 80 mg atorvastatiinia vihensi iskeemisen
aivohalvauksen ilmaantuvuutta (218/2365, 9,2 % vs 274/2366, 11,6 %, p = 0,01) ja lisdsi hemorragisen
aivohalvauksen ilmaantuvuutta (55/2365, 2,3 % vs 33/2366, 1,4 %, p = 0,02).

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

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

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu atorvastatiini imeytyy nopeasti. Enimmaispitoisuudet plasmassa (C,,x) saavutetaan 1—
2 tunnin kuluessa. Imeytyneen atorvastatiinin maird suurenee suhteessa atorvastatiiniannokseen.
Kalvopéillysteisen atorvastatiinitabletin biologinen hyGtyosuus 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 keskimdirdinen jakautumistilavuus on noin 381 litraa. Atorvastatiinista > 98 % sitoutuu
plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Atorvastatiini metaboloituu sytokromi P450 3A4:n vaikutuksesta orto- ja parahydroksyloiduiksi
johdoksiksi ja erilaisiksi beetaoksidaatioyhdisteiksi. Muista metaboliareiteisté riippumatta nima yhdisteet
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metaboloituvat edelleen glukuronidoitumalla. Orto- ja parahydroksyloitujen metaboliittien estovaikutus
HMG-CoA-reduktaasiin on in vitro yhté suuri kuin atorvastatiinilla. Noin 70 % kiertdvasta HMG-CoA-
reduktaasin estovaikutuksesta johtuu aktiivisista metaboliiteista.

Erittyminen

Atorvastatiini erittyy pdéasiassa sappeen hepaattisen ja/tai ekstrahepaattisen metabolian jidlkeen.
Atorvastatiini ei kuitenkaan néyta lapikdyvan merkittdvad enterohepaattista uudelleenkiertoa. Ihmisella
atorvastatiinin keskiméérdinen eliminaation puoliintumisaika plasmasta on noin 14 tuntia. Aktiivisten
metaboliittien ansiosta HMG-CoA-reduktaasin estovaikutuksen puoliintumisaika on noin 20-30 tuntia.

Erityisryhmat

lakkaat potilaat: Atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat suuremmat
terveilld idkkailld henkil6illd kuin nuorilla aikuisilla, kun taas lipidivaikutukset olivat heilld verrattavissa
vaikutuksiin nuoremmassa potilasryhméssa.

Pediatriset potilaat: Atorvastatiinin farmakokinetiikasta lapsipotilailla ei ole tietoja.

Sukupuoli: Naisten elimistdssé atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa
eroavat miesten elimistossd mitatuista pitoisuuksista: naisilla C,,x on noin 20 % suurempi ja AUC noin
10 % pienempi kuin miehilld. Néilla eroilla ei ollut kliinistd merkitystd, eivétkd ne aiheuttaneet kliinisesti
merkittdvid eroja lipidivaikutuksissa miesten ja naisten vélilla.

Munuaisten vajaatoiminta: Munuaissairaus ei vaikuta atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien
pitoisuuksiin plasmassa eika niiden lipidivaikutuksiin.

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).

SLOC1B1 polymorfismi: OATP1B1-sisdénkuljettajaproteiini osallistuu kaikkien HMG-CoA -
reduktaasinestijien, myds atorvastatiinin, soluunottoon hepatosyytteihin. Potilailla, joilla on SLCO1BI1
polymorfismi, on suurentunut atorvastatiinialtistuksen riski, mika voi johtaa suurentuneeseen
rabdomyolyysin riskiin (ks. kohta 4.4). Polymorfisimi OATP1B1:td koodaavassa geenissd (SLCO1B1
¢.521CC) liittyy 2,4-kertaiseen atorvastatiinialtistukseen (AUC) verrattuna henkil6ihin, joilla ei ole tita
genotyypin muunnosta (c.521TT). Geneettisistd syistd heikentynyt atorvastatiinin soluunotto maksassa on
my0s mahdollista niilld potilailla. Mahdollisia tehoon liittyvid seurauksia ei tiedeta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Neljéssé in vitro -tutkimuksessa ja yhdessé in vivo -tutkimuksessa atorvastatiinilla ei osoitettu
mutageenisid eikd klastogeenisid ominaisuuksia. Atorvastatiini ei ollut karsinogeeninen rotille, mutta
hiirille annetut suuret annokset (jotka johtivat 6—11-kertaiseen altistukseen verrattuna ihmiselld todettuun
altistukseen AUC o4 1, kun kiytetddn suurinta suositeltua annosta) aiheuttivat hepatosellulaarisia
adenoomia uroksille ja hepatosellulaarisia karsinoomia naaraille.

Eldimilla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd HMG-CoA-reduktaasin estéjét saattavat vaikuttaa alkioiden tai
sikididen kehitykseen. Rotilla, kaneilla ja koirilla atorvastatiini ei vaikuttanut niiden hedelmaéllisyyteen
eikd se ollut teratogeeninen, mutta emolle toksisilla annoksilla todettiin sikidtoksisuutta rotilla ja kaneilla.
Rotan jilkeldisten kehitys oli viivdstynyttd ja syntymaén jilkeinen eloonjddminen pieneni, kun jalkeldiset
altistuivat suurille atorvastatiiniannoksille. Rotilla on todettu, ettd atorvastatiini lépéise istukan. Rotilla
atorvastatiinin pitoisuudet plasmassa ovat samaa luokkaa kuin sen pitoisuudet maidossa. Ei tiedeta,
erittyvitko atorvastatiini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

[taytetddn kansallisesti]

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysohjeita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
[taytetddn kansallisesti]

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{puh}>
<{faksi}>
<{sdhkoposti}>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

[tdytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

PAHVIKOTELO
SAIRAALAPAKKAUKSEN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 10 mg kalvopéillysteiset tabletit
LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 20 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 40 mg kalvopéaillysteiset tabletit
LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 80 mg kalvopééllysteiset tabletit

[Ks liite I - taytetdan kansallisesti]

Atorvastatiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltda atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 10 mg atorvastatiinia.
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdé atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 20 mg atorvastatiinia.
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 40 mg atorvastatiinia.
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 80 mg atorvastatiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

[taytetddn kansallisesti]

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[taytetddn kansallisesti]
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[tdytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
{Nimi ja osoite}

<{puhj>

<{faksi}>

<{sahkdposti}>

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tdytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tdytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

LAPIPAINOLIUSKAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 10 mg kalvopéillysteiset tabletit
LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 20 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 40 mg kalvopéaillysteiset tabletit
LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 80 mg kalvopééllysteiset tabletit

[Ks liite I - taytetdan kansallisesti]

Atorvastatiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
{Nimi}

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp:

| 4. ERANUMERO

Batch:

5.  MUUTA

{7 tabletin lapipainoliuskoissa viikonpaivit voidaan painaa folioon kunkin tabletin kohdalle esimerkiksi
seuraavasti MA, T1, KE, TO, PE, LA, SU}
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

MUOVIPURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 10 mg kalvopéillysteiset tabletit
LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 20 mg kalvopaillysteiset tabletit
LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 40 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 80 mg kalvopéaillysteiset tabletit

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Atorvastatiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 10 mg atorvastatiinia.
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltda atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 20 mg atorvastatiinia.
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdé atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 40 mg atorvastatiinia.
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 80 mg atorvastatiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

[taytetddn kansallisesti]

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[tdytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
{Nimi ja osoite}

<{puhj>

<{faksi}>

<{sahkdposti}>

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tdytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Batch:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tdytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 10 mg kalvopaallysteiset tabletit

LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 20 mg kalvopaallysteiset tabletit

LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 40 mg kalvopaallysteiset tabletit

LIPITOR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 80 mg kalvopéaallysteiset tabletit
[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

Atorvastatiini

Lue tdmé pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen.

- Sdilyta tdima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maaritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kadyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté lddkérille tai apteekkihenkil6kunnalle.

Tassa pakkausselosteessa esitetaan:

Mitid {KAUPPANIMI}-valmiste on ja mihin sitd kdytetdén
Ennen kuin otat{KAUPPANIMI}-valmistetta

Miten {KAUPPANIMI}-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset
{KAUPPANIMI}-valmisteen sdilyttdminen

Muuta tietoa

Sk v =

1. MITA {KAUPPANIMI}-VALMISTE ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

{KAUPPANIMI} kuuluu lddkeaineryhméén, jota kutsutaan statiineiksi. Niilld sdédelldén veren lipidi- eli
rasvatasoja.

{KAUPPANIMI}-valmistetta kiytetddn alentamaan veren rasvojen, eli kolesterolin ja triglyseridien,
tasoja, silloin kun muutosta ei ole tapahtunut vahirasvaisella ruokavaliolla ja elintapamuutoksilla.
{KAUPPANIMI}-valmistetta voidaan kdyttdd myos silloin, kun sydéntautiriski on suurentunut
normaaleista kolesterolitasoista huolimatta. Tavanomaista kolesterolitasoja alentavaa ruokavaliota on
jatkettava myos hoidon aikana.

2. ENNEN KUIN OTAT{KAUPPANIMI}-VALMISTETTA

Alé ota {KAUPPANIMI}-valmistetta

- jos olet allerginen (yliherkkd) {KAUPPANIMI}-valmisteelle tai samantyyppisille veren rasvatasoja
alentaville 14dédkkeille tai timén lddkevalmisteen jollekin muulle aineelle. Katso lisitietoja kohdasta 6.

- jos sinulla on tai on joskus ollut jokin maksan toimintaan vaikuttava sairaus

- jos olet saanut maksan toimintaa mittaavista verikokeista epéselviksi jaéneitd epdnormaaleja
tuloksia

- jos olet hedelmallisessé idssé oleva nainen etkd kéyti luotettavaa raskaudenehkiisyé

- jos olet raskaana tai yritét tulla raskaaksi

- jos imetét.
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Ole erityisen varovainen {KAUPPANIMI}-valmisteen suhteen

Jos sinulla on jokin seuraavista, et ehka voi kayttdd {KAUPPANIMI}-valmistetta:

- jos sinulla on ollut aiemmin aivohalvaus, johon on liittynyt aivoverenvuotoa tai jos sinulla on
aiemmista aivohalvauksista johtuen pienid nesterakkuloita aivoissa

- jos sinulla on munuaisvaivoja

- jos sinulla on kilpirauhasen vajaatoiminta (hypotyreoosi)

- jos sinulla on ollut toistuvia tai selittimattomia lihassérkyja tai -kipuja tai sinulla tai sukulaisellasi
on ollut lihasvaivoja

- jos sinulla on ollut aiemmin lihasvaivoja muiden veren rasvatasoja alentavien lddkkeiden (esim.
muiden statiini- tai fibraattilddkkeiden) kdyton yhteydessa.

- jos kaytit sddnnollisesti runsaasti alkoholia

- jos sinulla on ollut jokin maksasairaus

- jos olet yli 70-vuotias.

Kysy laékarilta tai apteekista neuvoa ennen {KAUPPANIMI}-valmisteen kayttod
- jos sinulla on vaikea keuhkosairaus.

Jos jokin niistd koskee sinua, ladkérisi otattaa sinusta verikokeen ennen {KAUPPANIMI}-hoidon
aloittamista ja mahdollisesti hoidon aikana ennakoidakseen lihaksiin liittyvien haittavaikutusten riskiési.
Lihaksiin liittyvien haittavaikutusten (kuten rabdomyolyysin) riskin tiedetdén suurenevan, kun tiettyja
ladkeaineita kdytetddn samanaikaisesti (ks. kohta 2, Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd).

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto

Jotkut lddkkeet voivat muuttaa {KAUPPANIMI}-valmisteen vaikutusta, tai {KAUPPANIMI}-valmiste

voi muuttaa niiden vaikutusta. Téllainen yhteisvaikutus voi heikentdd jommankumman laddkkeen tai

molempien lddkkeiden tehoa. Samanaikainen kiyttd voi my0s suurentaa haittavaikutusten
todennidkdisyyttd tai voimistaa haittavaikutuksia, kuten rabdomyolyysié, joka on merkittévé lihaksia

kuihduttava sairaus (ks. lisitietoja kohdasta 4):

- immuunijirjestelmén toimintaa muuttavat ladkkeet, kuten siklosporiini

- tietyt antibiootit tai sienilddkkeet, esim. erytromysiini, klaritromysiini, telitromysiini, ketokonatsoli,
itrakonatsoli, vorikonatsoli, flukonatsoli, posakonatsoli, rifampisiini, fusidiinihappo

- muut veren rasvatasoja séételevit lddkkeet, esim. gemfibrotsiili, muut fibraatit, kolestipoli

- jotkut kalsiuminestdjét, joilla hoidetaan rasitusrintakipua ja korkeaa verenpainetta, esim.
amlodipiini, diltiatseemi; syddmen sykettd sddtelevit ladkkeet, esim. digoksiini, verapamiili,
amiodaroni

- HIV:n hoitoon kaytettivat lddkkeet, esim. ritonaviiri, lopinaviiri, atatsanaviiri, indinaviiri,
darunaviiri, jne.

- muita ladkkeitd, joilla tiedetddn olevan yhteisvaikutuksia {KAUPPANIMI}-valmisteen kanssa:
etsetimibi (alentaa kolesterolia), varfariini (vdhentéé veren hyytymistd), suun kautta otettavat
ehkiisyvalmisteet, stiripentoli (kouristuksia ehkdiseva epilepsialddke), simetidiini (ndrdstykseen ja
maha- ja pohjukaissuolen haavaumiin), fenatsoni (kipuldéke), ja antasidit (aluminiumia tai
magnesiumia sisdltdvét ruoansulatushdiridihin kaytettavét ladkkeet)

- rohdosvalmisteet: mikikuisma.

Kerro ldédkdrille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kéyttényt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkari ei ole médrannyt.

{KAUPPANIMI}-valmisteen otto ruuan ja juoman kanssa
Katso kohdasta 3 miten {KAUPPANIMI}-valmistetta otetaan. Ota huomioon seuraavat seikat:

Greippimehu

Al4 juo enempii kuin 1-2 pient lasillista greippimehua pdivéssi, koska suuret greippimehuméirit voivat
muuttaa {KAUPPANIMI}-valmisteen vaikutusta.
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Alkoholi
Vilta runsasta alkoholin kédyttod, kun kaytat tatd ladkettd. Katso yksityiskohtaiset ohjeet kohdasta 2 "Ole
erityisen varovainen {KAUPPANIMI}-valmisteen suhteen".

Raskaus ja imetys

Ald kiyti {KAUPPANIMI}-valmistetta, jos olet raskaana tai yritit tulla raskaaksi.

Ald kiytd {KAUPPANIMI}-valmistetta, jos olet hedelmillisessi ifissi, ellet kiyti luotettavaa
raskaudenehkéisya.

Ald kiyti {KAUPPANIMI}-valmistetta, jos imetét.

{KAUPPANIMI}-valmisteen turvallisuutta raskauden ja imetyksen aikana ei ole osoitettu.

Kysy ladkériltdsi tai apteekista neuvoa ennen minkaén ladkkeen kayttdd raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Normaalisti tima ladke ei vaikuta kykyysi ajaa autoa tia kiyttid koneita. Ald kuitenkaan aja, jos timéa
lisike vaikuttaa ajokykyysi. Ald kiytd mitdin tyovilineiti tai koneita, jos timi ldike vaikuttaa kykyysi
kayttdd niité.

Tarkeaa tietoa {KAUPPANIMI}-valmisteen sisaltamista aineista
Jos ladkérisi on kertonut sinulle, ettd elimistdsi ei sieda tiettyjd sokerityyppejé, ota yhteys laédkériisi, ennen
kuin kaytét tatd ladkevalmistetta.

3. MITEN {KAUPPANIMI}-VALMISTETTA OTETAAN

Ennen hoidon aloittamista, lddkérisi madrda sinulle vahdkolesterolisen ruokavalion, jota sinun pitdi
noudattaa my6s {KAUPPANIMI}-hoidon aikana.

{KAUPPANIMI}-valmisteen tavanoaminen aloitusannos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Laékarisi voi
tarvittaessa suurentaa annostusta, kunnes saat tarvitsemasi annoksen. Ladkérisi muuttaa annosta neljan
viikon tai sitd pitemmin vélein. {KAUPPANIMI}-valmisteen enimméisannos on 80 mg kerran
vuorokaudessa.

Nielaise {KAUPPANIMI } -tabletit kokonaisina veden kera. Tabletit voi ottaa mihin vuorokaudenaikaan
tahansa joko aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan. Yritd kuitenkin ottaa tabletit joka pdivd samaan aikaan.

Ota {KAUPPANIMI}-valmistetta juuri sen verran kuin ladkérisi on méarénnyt. Tarkista annostusohjeet
laakérilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Laakarisi arvioi, kuinka pitkaan tarvitset {KAUPPANIMI}-hoitoa.

Kerro lddkdrille, jos sinusta tuntuu, ettd {KAUPPANIMI}-hoidon vaikutus on liian voimakas tai liian
heikko.

Jos otat enemméan {KAUPPANIMI}-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat vahingossa liian monta {KAUPPANIMI}-tablettia (enemmain kuin tavanomainen
vuorokausiannoksesi), ota yhteys laédkériin tai ldhimpéén sairaalaan ohjeita varten.

Jos unohdat ottaa {KAUPPANIMI}-valmistetta
Jos unohdat ottaa annoksen, jatka hoitoa seuraavasta annoksesta normaalisti. Ald ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat {KAUPPANIMI}-valmisteen oton
Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
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4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, {KAUPPANIMI}-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét
kuitenkaan niitd saa.

Jos sinulla ilmenee jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, lopeta tablettien kaytto ja ota
vélittdmasti yhteys 1adkariisi tai mene [ahimmén sairaalan ensiapupoliklinikalle.

Harvinaiset: (1-10 kayttdjalla 10 000:sta):

- Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen, kielen ja kurkun turvotusta, joka voi aiheuttaa
hengitysvaikeuksia.

- Vakava sairaus, johon liittyy vaikea ihon kuoriutuminen ja turvotus; ihon, suun, silménympérysten
ja sukuelinten rakkulat ja kuume. Thottuma, johon liittyy vaaleanpunertavia ja mahdollisesti
rakkulaisia ldiskii erityisesti kimmenissé tai jalkapohjissa.

- Lihasheikkous, lihasten arkuus tai lihaskipu. Erityisesti jos tunnet itsesi samaan aikaan
huonovointiseksi tai sinulla on korkea kuume, oireet saattavat johtua epanormaalista lihasten
hajoamisesta, joka voi olla henke& uhkaavaa ja johtaa munuaisvaurioon.

Erittéin harvinaiset (harvemmalla kuin yhdell& kayttajalla 10 000:sta)

- Jos sinulla ilmenee odottamatonta tai epatavallista verenvuotoa tai mustelmien muodostumista,
oireet voivat viitata maksavaivaan. Kdanny ladkérisi puoleen mahdollisimman pian.

Muita {KAUPPANIMI}-valmisteen haittavaikutuksia voivat olla:

Yleiset haittavaikutukset (1-10 kayttijalla 100:sta):

o nendkadytdvien tulehdus, kurkkukipu, nenidverenvuoto

. allergiset reaktiot

o suurentuneet verensokeriarvot (jos sinulla on diabetes, jatka huolellista sokeriarvojen seurantaa),
veren kreatiinikinaasiarvojen suureneminen

o paénsirky

. pahoinvointi, ummetus, ilmavaivat, ruoansulatusvaivat, ripuli

. nivelkipu, lihaskipu ja selkékipu

. poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (1-10 kéyttdjalla 1 000:sta):

. ruokahaluttomuus, painon nousu, verensokeriarvojen aleneminen (jos sinulla on diabetes, jatka
huolellista sokeriarvojen seurantaa)
o painajaisunet, unettomuus

huimaus, sormien ja varpaiden puutuminen tai pistely, kipu- tai kosketustunnon heikkeneminen,
makuaistin muutos, muistin huononeminen

ndon hdmértyminen

korvien ja/tai pdén soiminen

oksentelu, royhtiily, ylé- ja alavatsakivut, pankreatiitti (vatsakipua aiheuttava haimatulehdus)
maksatulehdus (hepatiitti)

ihottuma, ihottuma ja kutina, nokkosihottuma, hiustenléhto

niskakipu, lihasvisymys

visymys, huonovointisuus, heikotus, rintakipu, turvotus erityisesti nilkoissa, limmdnnousu
positiivinen tulos virtsasta otetussa valkosolukokeessa.
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Harvinaiset haittavaikutukset (1-10 kaytt4jalla 10 000:sta):

. nidkohairid

. odottamaton verenvuoto tai mustelmat

. sappiteiden tukos (ihon ja silminvalkuaisten keltaisuus)
. jdnnevamma.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin 1 kéyttdjalla 10 000:sta):

o allerginen reaktio, jonka oireita voivat olla yht’dkkinen hengityksen vinkuminen ja rintakipu tai
kiristys rinnassa; silmlédluomien, kasvojen, huulien, suun, kielen tai kurkun turpoaminen;
hengitysvaikeudet, pyortyminen

o kuulon heikkeneminen

o gynekomastia (rintarauhasen suureneminen miehilld ja naisilla).

Joillakin statiineilla (samantyyppisilla lddkkeilld kuin {KAUPPANIMI}) ilmoitettuja mahdollisia
haittavaikutuksia voivat olla:

o seksuaaliset toimintahdiriot
o masennus
o hengitysvaikeudet, kuten sitked yska ja/tai hengenahdistus tai kuume.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd lddkarille tai apteekkihenkil6kunnalle.

5. {KAUPPANIMI}-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysohjeita.

Al kiyti {KAUPPANIMI}-valmistetta tablettipurkissa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivimadran jilkeen. Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivéa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien ladkkeiden
héavittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mitd {KAUPPANIMI}-valmiste sisaltaa

— Vaikuttava aine on atorvastatiini.

Yksi 10 mg:n tabletti siséltdd atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 10 mg atorvastatiinia.
Yksi 20 mg:n tabletti sisdltdd atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 20 mg atorvastatiinia.
Yksi 40 mg:n tabletti siséltdé atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 40 mg atorvastatiinia.
Yksi 80 mg:n tabletti sisdltdd atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 80 mg atorvastatiinia.
— Muut aineet ovat

[taytetddn kansallisesti]

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
[taytetddn kansallisesti]

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
[Ks. liite I - tiytetién kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{puh}>
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<{faksi}>
<{sdhkdposti}>

Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa

seuraavilla kauppanimilla:

Itdvalta, Bulgaria, Tsekki, Viro, Saksa, Unkari, Sortis

Italia, Latvia, Liettua, Puola, Romania, Slovakia,

Slovenia

Belgia, Kypros, Suomi, Kreikka, Irlanti, Lipitor

Luxemburg, Malta, Alankomaat, Norja, Ruotsi,

Iso-Britannia

Tanska, Kreikka, Islanti, Portugali, Espanja Zarator

Suomi Orbeos

Ranska Tahor

Saksa Atorvastatin Pfizer, Liprimar
Kreikka Edovin

Unkari Obradon

Italia Torvast, Totalip, Xarator
Portugali Atorvastatina Parke-Davis, Texzor
Espanja Cardyl, Atorvastatina Nostrum, Atorvastatina

Pharmacia, Prevencor

Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}

[taytetddn kansallisesti]
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