Bilaga 111

Produktresumé, markning och bipacksedel

Anmarkning: Denna produktresumé, markning och bipacksedel ar den text som ar gallande vid
tidpunkten for kommissionens beslut.

Efter kommissionens beslut ska medlemsstaternas behdriga myndigheter, i samarbete med

referensmedlemsstaten, uppdatera produktinformationen dar sa kravs. Denna produktresumé,
markning och bipacksedel utgoér inte nédvandigtvis den senaste texten.
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Lipitor 10 mg filmdragerade tabletter

Lipitor 20 mg filmdragerade tabletter
Lipitor 40 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg atorvastatin (som atorvastatin kalciumtrihydrat).
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg atorvastatin (som atorvastatin kalciumtrihydrat).

Vari'e ﬁlmdraierad tablett innehaller 40 mi atorvastatin isom atorvastatin kalciumtn'hidrati.

Hjilpamnen:

Lipitor 10 mg filmdragerad tablett innehaller 27,25 mg laktosmonohydrat.
Lipitor 20 mg filmdragerad tablett innehéller 54,50 mg laktosmonohydrat.
Lipitor 40 mg filmdragerad tablett innehaller 109,00 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Lipitor 10 mg: vit, rund, filmdragerad tablett, priglad 10 pa ena sidan och ”ATV” pa andra sidan.

Lipitor 20 mg: vit, rund, filmdragerad tablett, praglad ”20” pa ena sidan och ”ATV” pa andra sidan.
Lipitor 40 mg: vit, rund, filmdragerad tablett, praglad ”40” pa ena sidan och ”ATV” pa andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hyperkolesterolemi

Lipitor &r indicerat som tillagg till diet for sinkning av forhojt totalkolesterol (total-C), LDL-kolesterol
(LDL-C), apolipoprotein B och triglycerider hos patienter med primér hyperkolesterolemi inkluderande
familjar hyperkolesterolemi (heterozygot) eller kombinerad hyperlipidemi (motsvarande typ Ila och IIb i
Fredricksons klassifikationssystem) nér effekten av diet eller annan icke-farmakologisk behandling ar
otillracklig.

Lipitor ar dven indicerat for sdnkning av total-C och LDL-C hos patienter med homozygot familjar
hyperkolesterolemi som tilldgg till annan lipidsinkande behandling (t ex LDL-aferes) eller om sddan
behandling ej finns tillgénglig.

Prevention av kardiovaskular sjukdom

Prevention av kardiovaskulédra handelser hos patienter som beddms ha en hog risk for en forsta
kardiovaskuldr héndelse (se avsnitt 5.1) som tilldgg till korrigering av andra riskfaktorer.



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Innan behandling med Lipitor inleds, skall patienten erhalla kolesterolsdnkande diet, som skall fortséttas
under behandlingen.

Dosen ar individuell och skall anpassas efter LDL-C nivéerna vid insittande av behandling, terapiméal och
patientens svar pa behandlingen.

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

Primar hyperkolesterolemi och kombinerad hyperlipidemi

De flesta patienter kan kontrolleras med Lipitor 10 mg en géng dagligen. Terapeutisk effekt ses inom 2
veckor och maximal effekt uppnés vanligen inom 4 veckor. Effekten kvarstar vid fortsatt behandling.

Heterozygot familjar hyperkolesterolemi

Patienter bor starta med Lipitor 10 mg dagligen. Doseringen &r individuell och justeras var fjarde vecka
upp till 40 mg dagligen. Direfter kan dosen Okas till maximalt 80 mg dagligen. Alternativt kan ett
gallsyrabindande medel kombineras med 40 mg atorvastatin en gang dagligen.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi

Endast begrinsade data finns tillgéingliga (se avsnitt 5.1).
Dosen atorvastatin till patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi dr 10-80 mg dagligen (se
avsnitt 5.1). Atorvastatin ges som tilldgg till annan lipidsdnkande behandling (t ex LDL-aferes) till dessa

patienter eller nir sidan behandlingsmojlighet saknas.

Prevention av kardiovaskular sjukdom

I priméirpreventionsstudierna var dosen 10 mg/dag. Hogre doser kan behdvas for att nd (LDL-)
kolesterolnivéer enligt gdllande rekommendationer.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Lipitor bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Lipitor &r kontraindicerat for patienter med aktiv leversjukdom (se avsnitt 4.3).

Behandling av aldre

Hos patienter dldre dn 70 ar, som anviander rekommenderade doser, ar effekt- och sidkerhetsprofilen
densamma som hos den generella populationen.
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Behandling av barn

Barn bor endast behandlas av specialister.

Erfarenhet av behandling av barn (4-17 ar) ar begrinsad till ett litet antal patienter med allvarlig
dyslipidemi, sdsom homozygot familjar hyperkolesterolemi. Rekommenderad initialdos till denna
patientgrupp ar 10 mg Lipitor dagligen. Dosen kan dkas till 80 mg beroende pa kliniskt svar och tolerans.
Paverkan pé barnets utveckling har ej utvérderats.

Administreringssétt

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

4.3 Kontraindikationer

Lipitor ar kontraindicerat:

- vid dverkénslighet mot aktivt innehéllsémne eller nagot hjalpamne.

- vid aktiv leversjukdom eller oforklarade kvarstaende forhGjningar av serumtransaminaser till mer dn
tre gdnger den dvre grinsen for normalvirdet.

- vid graviditet och amning samt hos kvinnor i fertil dlder som inte anvénder pélitligt preventivimedel
(se avsnitt 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet

Leverpaverkan

Leverfunktionsprover skall tas innan behandling med Lipitor inleds och dérefter med regelbundna
intervall. Patienter som utvecklar symtom som tyder pa leverskada skall undersokas med avseende pa
leverfunktionen. Patienter som utvecklar forhojda transaminasvarden skall f6ljas noggrant tills nivaerna
atergatt till det normala. Om forhéjda transaminas-nivéer over 3 génger den dvre griansen for normalvérdet
(ULN) kvarstér, rekommenderas dosminskning eller utsdttande av Lipitor (se avsnitt 4.8).

Lipitor bor anvdndas med forsiktighet hos patienter med betydande alkoholintag och/eller leversjukdom i
anamnesen.

Stroke-prevention genom aggressiv reduktion av kolesterolniviaer (SPARCL)

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

Paverkan pé skelettmuskulatur

Atorvastatin, liksom andra HMG CoA-reduktashdmmare, kan i séllsynta fall pdverka skelettmuskulaturen
och orsaka myalgi, myosit och myopati som kan utvecklas till rabdomyolys, ett potentiellt livshotande
tillstdnd som kénnetecknas av markant forh6jda kreatinkinas (CK)-nivaer (>10 ganger ULN),
myoglobinemi och myoglobinuri som kan leda till njursvikt.
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Fore behandling

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

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

- Nedsatt njurfunktion

- Hypotyroidism

- Vid muskelsjukdom eller drftlig disposition for sddan.

- Anamnes pa muskuldr toxicitet med statiner eller fibrater.

- Anamnes pa leversjukdom och/eller vid hog alkoholkonsumtion.

- Hos éldre (>70 ar) ska behovet av métningar 6vervigas beroende pé andra forekommande
predisponerande faktorer for rabdomyolys.

- Situationer nér 6kade plasmakoncentrationer kan uppsta, t.ex. interaktioner (se avsnitt 4.5) och
sérskilda patientgrupper inklusive genetiska subpopulationer (se avsnitt 5.2).

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

Om CK-nivéerna ér signifikant forhdjda vid inséttande (> 5 ganger ULN), bor behandling ej paborjas.

Kreatinkinas-matningar

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

Under behandling

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

- Om dessa symtom upptrider under behandling med atorvastatin ska halten av CK métas. Om virdet
visas vara signifikant forhdjt (> 5 gdnger ULN), bor behandlingen avbrytas.

- Vid allvarliga muskuldra symtom vilka orsakar dagliga besvér bor avbrytande av behandlingen
overvégas, dven om CK-forhdjningen &r < 5 gdnger ULN.

- Om symtomen forsvinner och CK-nivéerna atergar till de normala kan aterinsittning av atorvastatin
eller insdttning av annan statin overvigas med ldgsta dosen och noggrann dvervakning.

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

Samtidig behandling med andra ldkemedel

Risken for rabdomyolys 6kar nir atorvastatin ges tillsammans med vissa ldkemedel som kan 6ka
plasmakoncentrationen av atorvastatin, sésom potenta himmare av CYP3A4 eller transportproteiner (t ex
ciklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
posakonazol och HIV-proteashammare inklusive ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir etc).
Risken for myopati kan ocksé 6ka nér atorvastatin ges tillsammans med gemfibrozil och andra
fribrinsyraderivat, erytromycin, niacin och ezetimib. Om mojligt, ska annan (ej interagerande) behandling
Overvigas istillet.

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

Samtidig anvéndning av atorvastatin och fusidinsyra rekommenderas inte. Déarfor bor ett tillfalligt
utsittande av atorvastatin overvagas under fusidinsyra-behandlingen (se avsnitt 4.5).
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Interstitiell lungsjukdom

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

Hjélpdmnen

Lipitor innehaller laktos. Patienter med sillsynta drftliga tillstind som galaktosintolerans, total laktasbrist
eller glukos-galaktosmalabsorption bor ej anvinda detta ldkemedel.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekt pé atorvastatin av samtidigt administrerade likemedel

Atorvastatin metaboliseras via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) och ir ett substrat for transportproteiner
t.ex. leverns upptags-transportér OATP1B1. Samtidig administrering av lakemedel som hammar CYP3A4
eller transportproteiner kan leda till 6kad plasmakoncentration av atorvastatin och en 6kad risk for
myopati. Risken kan ocksa 6ka vid samtidig administrering av atorvastatin och andra likemedel med
potential att orsaka myopati, sdsom fribrinsyraderivat och ezetimib (se avsnitt 4.4).

CYP3A4-hdmmare

Potenta CYP3A4-hdmmare har visat sig leda till markant 6kade koncentrationer av atorvastatin (se tabell 1
och specifik information nedan). Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdmmare (t ex ciklosporin,
telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol
och HIV-proteashdmmare diribland ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.) bor om
mdjligt undvikas. I fall d& samtidig administrering av dessa likemedel och atorvastatin inte kan undvikas,
bor en lagre start- och maximaldos av atorvastatin 6vervégas och ldmplig klinisk uppfoljning av patienten
rekommenderas (se tabell 1).

Mattliga CYP3A4-hdmmare (t.ex. erytromycin, diltiazem, verapamil och flukonazol) kan 6ka
plasmakoncentrationen av atorvastatin (se tabell 1). En 6kad risk for myopati har observerats vid
anvindning av erytromycin i kombination med statiner. Interaktionsstudier avseende effekterna av
amiodaron eller verapamil pa atorvastatin har inte utforts. Bdde amiodaron och verapamil ar kénda for att
himma CYP3A4-aktivitet och samtidig administrering med atorvastatin kan resultera i 6kad exponering
for atorvastatin. Vid samtidig anvéndning av méttliga CYP3A4-hdmmare bor darfor en lagre maximaldos
av atorvastatin 6vervégas och ldmplig klinisk uppfoljning av patienten rekommenderas. Efter
behandlingsstart eller efter dosjusteringar av en hdmmare rekommenderas 1dmplig klinisk uppfoljning.

CYP3A4-inducerare

Samtidig behandling med atorvastatin och inducerare av cytokrom P450 3A (t ex efavirenz, rifampicin,
Johannesort) kan leda till en varierande minskning av plasmakoncentrationerna av atorvastatin. Pa grund
av den dubbla interaktionsmekanismen hos rifampicin (cytokrom P450 3A-induktion samt hdmning av
transportproteinet OATP1B1 i hepatocyterna), rekommenderas att atorvastatin och rifampicin intas vid ett
och samma tillfélle, eftersom intag av atorvastatin efter administrering av rifampicin har associerats med
en signifikant minskning av plasmakoncentrationerna av atorvastatin. Effekten av rifampicin pa
atorvastatin-koncentrationer i hepatocyter ar dock okéntdoch om samtidig administrering inte kan
undvikas, bor effekten pa patienten 6vervakas noggrant.
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Transportproteinhdmmare

Hammare av transportproteiner (t ex ciklosporin) kan dka den systemiska exponeringen av atorvastatin (se
tabell 1). Effekten pé atorvastatin-koncentrationer i hepatocyter, vid himning av leverns
upptagningstransportorer, dr okdnd. Om samtidig administrering inte kan undvikas, bér dosen reduceras
och klinisk uppf6ljning av effekten rekommenderas (se tabell 1).

Gemfibrozil/fibrinsyraderivat

Anvindning av fibrater i monoterapi dr associerat med muskelrelaterade héndelser, inklusive
rabdomyolys. Risken for dessa hindelser kan 6ka vid samtidig anvéndning av fibrinsyraderivat och
atorvastatin. Om samtidig administrering inte kan undvikas, rekommenderas lagsta mdjliga dos av
atorvastatin samt adekvat uppf6ljning av patienten (se avsnitt 4.4).

Ezetimib

Anvindning av ezetimib i monoterapi ér associerat med muskelrelaterade hindelser, inklusive
rabdomyolys. Risken for dessa hindelser kan darfor oka vid samtidig behandling med ezetimib och
atorvastatin. Lamplig klinisk uppfoljning av dessa patienter reckommenderas.

Kolestipol

Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter sjonk (med ca 25 %) nir kolestipol
administrerades tillsammans med Lipitor. Den lipidreglerande effekten var dock storre da Lipitor och
kolestipol gavs tillsammans dn da respektive likemedel gavs var for sig.

Fusidinsyra

Interaktionsstudier med atorvastatin och fusidinsyra har inte utforts. Som med andra statiner har
muskelrelaterade héndelser, inklusive rabdomyolys, rapporterats efter marknadsforing dé atorvastatin och
fusidinsyra gavs samtidigt. Mekanismen for denna interaktion ar inte kdnd. Patienterna bor 6vervakas
noga och tillféllig utséttning av atorvastatin-behandlingen kan vara lamplig.

Effekter av atorvastatin pa samtidigt administrerade likemedel

Digoxin

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

Orala antikonceptionella medel

Samtidig administrering av Lipitor och p-piller resulterade i 6kade plasmakoncentrationer av noretisteron
och etinylostradiol.

Warfarin

I en klinisk studie pa patienter pa kronisk warfarin-behandling, orsakade samtidig administrering av
atorvastatin 80 mg dagligen och warfarin en liten minskning pa ca 1,7 sekunder i protrombintid under de
forsta 4 dagarnas dosering. Protrombintiden atergick till den normala inom 15 dagar med atorvastatin-
behandling. Aven om endast mycket sillsynta fall av kliniskt signifikanta interaktioner med
antikoagulantia har rapporterats, bor protrombintiden bestimmas innan atorvastatin ges till patienter som
tar antikoagulantia av kumarintyp, och tillrdckligt ofta under tidig behandling for att sékerstilla att ingen
signifikant fordndring av protrombintiden intréffar. Nar en stabil protrombintid har dokumenterats, kan
protrombintiden kontrolleras vid de intervall som vanligen rekommenderas for patienter som star pa
kumarin-antikoagulantia. Om dosen av atorvastatin dndras eller avbryts, bor samma forfarande
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upprepas. Atorvastatin-behandling har inte férknippats med blodning eller med foréndringar i
protrombintid hos patienter som inte tar antikoagulantia.

Tabell 1: Effekt av samtidigt administrerade ldkemedel pa farmakokinetiken av atorvastatin

Samtidigt administrerade Atorvastatin
likemedel och dosering Dos (mg) Forandring | Klinisk rekommendation”
i AUC*

Tipranavir 500 BID / Ritonavir | 40 mg péd dag 1, 1 9.4 faldig | I de fall d& samtidig

200 mg BID, 8 dagar (dagar 10 mg pa dag 20 administrering med

14 till 21) atorvastatin dr nédvéndig,

Ciklosporin 5,2 mg/kg/dag, 10 mg OD i 18,7 ska dosen atorvastatin inte

stabil dos 28 dagar faldig overstiga 10 mg
dagligen. Klinisk uppfoljning
av dessa patienter
rekommenderas.

Lopinavir 400 mg 20 mg OD i 15,9 I fall d& samtidig

BID / Ritonavir 100 mg BID, | 4 dagar faldig administrering med

14 dagar atorvastatin dr nodvéndig,

Klaritromycin 500 mg 80 mg OD i 144 rekommenderas ligre

BID, 9 dagar 8 dagar faldig underhéllsdoser av
atorvastatin. Vid
atorvastatin-doser som
overstiger 20 mg,
rekommenderas klinisk
uppfdljning av patienterna.

Saquinavir 400 mg 40 mg OD i 13,9 I fall d& samtidig

BID / Ritonavir (300 mg BID | 4 dagar faldig administrering med

fran dag 5-7, okas till 400 mg atorvastatin dr nddvéndig,

BID pé dag 8), dag 5-18, 30 rekommenderas lagre

minuter efter dosering med underhallsdoser av

atorvastatin atorvastatin. Vid

Darunavir 300 mg 10 mg OD i 133 atorvastatin-doser som

BID/ 4 dagar faldig overstiger 40 mg,

Ritonavir 100 mg rekommenderas klinisk

BID, 9 dagar uppfoljning av patienterna.

Itrakonazol 200 mg OD, 40 mg SD 133

4 dagar faldig

Fosamprenavir 700 mg BID/ | 10 mg OD i 12,5 faldig

Ritonavir 100 mg BID, 4 dagar

14 dagar

Fosamprenavir 1400 mg 10 mg OD i 12,3

BID, 14 dagar 4 dagar faldig

Nelfinavir 1250 mg 10 mg OD i 11,7 Ingen sérskild

BID, 14 dagar 28 dagar faldig * rekommendation

Grapefruktjuice, 240 ml OD * | 40 mg, SD 137 % Samtidigt intag av stora
méngder grapefruktjuice och
atorvastatin rekommenderas
inte.

Diltiazem 240 mg OD, 40 mg, SD 151 % Efter behandlingsstart eller

28 dagar efter dosjusteringar av
diltiazem, rekommenderas
klinisk uppfoljning av
patienterna.




A

Erytromycin 500 mg QID, 10 mg, SD 133 %" Lagre maximaldos och

7 dagar klinisk uppf6ljning av dessa
patienter rekommenderas.

Amlodipin 10 mg, singeldos 80 mg, SD 118 % Ingen sérskild
rekommendation.

Cimetidin 300 mg QID, 10 mg OD i | mindre Ingen sérskild

2 veckor 4 veckor dn 1 %" rekommendation.

Antacida-suspension med 10 mg OD i 135 %" Ingen sérskild

magnesium och 4 veckor rekommendation.

aluminiumhydroxid, 30 ml

QID, 2 veckor

Efavirenz 600 mg OD, 10 mg i 3 dagar 141 % Ingen sérskild

14 dagar rekommendation.

Rifampicin 600 mg OD, 7 40 mg SD 130% Om samtidig administrering

dagar (samtidig inte kan undvikas,

administrering) rekommenderas klinisk

Rifampicin 600 mg OD, 5 40 mg SD 1 80 % uppfoljning samt att

dagar (separerade doser) atorvastatin och rifampicin
intas vid ett och samma
tillfalle.

Gemfibrozil 600 mg 40 mg SD 135% Légre startdos och klinisk

BID, 7 dagar uppfoljning av dessa
patienter reckommenderas.

Fenofibrat 160 mg OD, 40 mg SD 13% Lagre startdos och klinisk

7 dagar

uppfoljning av dessa
patienter rekommenderas.

Data som anges som x-faldig fordndring utgor ett enkelt forhallande mellan samtidig administrering

och enbart atorvastatin (dvs 1-faldig = ingen fordndring). Uppgifterna i % fordndring utgor %
skillnad jamfort med atorvastatin enbart (dvs. 0 % = ingen fordndring).

Se avsnitt 4.4 och 4.5 for klinisk betydelse.
Innehaéller en eller flera dmnen som hdmmar CYP3A4 och kan 6ka plasmakoncentrationen av
lakemedel som metaboliseras av CYP3A4. Intag av ett glas 240 ml grapefruktjuice resulterade
ocksa i en minskning av AUC pa 20,4 % for den aktiva ortohydroximetaboliten. Stora méangder

grapefruktjuice (mer 4n 1,2 | dagligen 1 5 dagar) 6kade AUC for atorvastatin 2,5-faldigt och AUC

for aktiva (atorvastatin och metaboliter).
Total atorvastatin motsvarande aktivitet

Okning anges med "1", minskning som "|"

OD = en géng dagligen, SD = engangsdos, BID = tva ganger dagligen; QID = fyra génger dagligen
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Tabell 2: Effekt av atorvastatin pd farmakokinetiken hos samtidigt administrerade ldakemedel

Atorvastatin och | Samtidigt administrerade ldkemedel

dosregim Lakemedel/dos (mg) Forand- Klinisk rekommendation
ring i
AUC*
80mgOD i Digoxin 0,25 mg OD, 20 dagar T115% Patienter som tar digoxin bor
10 dagar f6ljas upp.
40 mg OD i Perorala antikonceptionsmedel 128% Ingen sérskild rekommendation.
22 dagar OD, 2 manader 119 %
- noretindron 1 mg
- etinylestradiol 35 ug
80 mg OD i * Fenazon, 600 mg SD 13% Ingen sérskild rekommendation.
15 dagar
& Data anges som fordndring i % utgdr % skillnad jamfort med atorvastatin enbart (dvs. 0 % = ingen
forédndring)
* Samtidig administrering av flera doser av atorvastatin och fenazon visade lag eller ingen

pavisbar effekt pa clearance av fenazon.
Okning anges med "1", minskning som "|"
OD = en géng dagligen, SD = engangsdos
4.6  Graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil dlder bor anvdnda preventivmedel under behandlingen (se avsnitt 4.3).
Graviditet

Lipitor &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Sékerhet hos gravida kvinnor har inte
faststallts. Inga kontrollerade kliniska studier med atorvastatin har utforts pa gravida kvinnor. Séllsynta
rapporter om medfodda missbildningar efter intrauterin exponering for HMG-CoA reduktashdmmare har
erhallits. Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

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

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

Amning

Det ar inte kdnt om atorvastatin eller dess metaboliter utsondras i modersmjolk. Hos rattor &r
plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter liknande dem i1 mjolk (se avsnitt
5.3). Pa grund av risken for allvarliga biverkningar, bor kvinnor som tar Lipitor inte amma sina barn (se
avsnitt 4.3). Atorvastatin dr kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lipitor har forsumbar paverkan pa formégan att framfora motorfordon eller anvinda maskiner.
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4.8 Biverkningar

I databasen for den kliniska placebo-kontrollerade atorvastatin-studien med 16 066 (8755 Lipitor vs 7311
placebo) patienter som behandlades under i genomsnitt pd 53 veckor, avbrot 5,2 % av patienterna
atorvastatin pa grund av biverkningar jamfort med 4,0 % av patienterna i placebogruppen.

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

Berdknade biverkningsfrekvenser rangordnas enligt féljande: Vanliga (>1/100, <1/10);
Mindre vanliga (>1/1000, <1/100); Sallsynta (=1/10 000, <1/1000); Mycket séllsynta (=1/10 000).

Infektioner och infestationer
Vanliga: nasofaryngit.

Blod och lymfsystemet
Mindre vanliga: trombocytopeni.

Immunsystemet
Vanliga: allergiska reaktioner.

Mycket sdllsynta: anafylaktisk reaktion.

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

Psykiska storningar
Vanliga: mardrommar, somnloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: huvudvark.

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

Ogon
Vanliga: dimsyn.
Sallsynta: synrubbningar.

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

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: faryngolaryngeal smérta, epitaxis.

Magtarmkanalen
Vanliga: forstoppning, flatulens, dyspepsi, illaméende, diarré.
Mindre vanliga: krdkningar, smérta i vre och nedre buken, rapningar, pankreatit.

Lever och gallviagar

Mindre vanliga: hepatit.
Sallsynta: kolestas.

Mycket sillsynta: leversvikt.
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Hud och subkutan vévnad

Vanliga: nésselutslag, hudutslag, kldda, alopeci.

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

Muskuloskeletala systemet och bindvév

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

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

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket sdllsynta: gynekomasti.

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

Undersokningar
Vanliga: Onormala leverfunktionstest, forhojt kreatinkinas i blodet.

Mindre vanliga: vita blodkroppar i urinen.

Liksom for andra HMG-CoA reduktashimmare har forhojda serumtransaminasvirden rapporterats hos
patienter som tagit Lipitor. Dessa fordndringar var vanligen lindriga, 6vergaende och kravde inte att
behandlingen avbrots. Kliniskt relevanta forhdjningar (>3 ganger den Gvre gransen for normalvirdet) av
serumtransaminaser upptriadde hos 0,8 % av de patienter som tagit Lipitor. Dessa fordndringar var
dosrelaterade och reversibla hos samtliga patienter.

Forhdjda serumnivaer av kreatinkinas (CK), mer 4dn 3 génger den dvre gransen for normalvérdet,
upptrddde hos 2,5 % av de patienter som behandlades med Lipitor, vilket motsvarar erfarenheten fran
kliniska provningar med andra HMG-CoA reduktashdmmare. Nivaer over 10 ganger den Gvre gransen for
normalvérdet sags hos 0,4 % av de patienter som behandlats med Lipitor (se avsnitt 4.4).

Foljande biverkningar har rapporterats med vissa statiner:

. Sexuell dysfunktion.

. Depression.

. Sallsynta fall av interstitiell lungsjukdom, speciellt vid langtidsbehandling (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

Specifik behandling vid 6verdosering av Lipitor saknas. I hindelse av 6verdos bor patienten behandlas
symtomatiskt och med stddjande atgérder efter behov. Leverfunktionsprover bor utféras och serum CK-

nivaer bor 6vervakas. P4 grund av den hoga proteinbindningsgraden, férvéntas inte hemodialys 6ka
clearance av atorvastatin ndmnvaért.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: HMG-CoA reduktashimmare, ATC-kod: C10AA05

Atorvastatin dr en selektiv, kompetitiv himmare av HMG-CoA reduktas, det hastighetsbegrinsande

enzym som omvandlar 3-hydroxi-3-metyl-glutaryl-CoA till mevalonat, en prekursor till olika steroler,
déribland kolesterol. Triglycerider och kolesterol i levern inkorporeras i Very Low Density Lipoprotein
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(VLDL), utsondras i plasma och transporteras till perifer vivnad. Low Density Lipoprotein (LDL) bildas
fran VLDL och kataboliseras primért via receptorer med hog affinitet for LDL.

Atorvastatin sdnker plasmanivéerna av kolesterol och lipoprotein via hdimning av HMG-CoA reduktas och
kolesterolsyntes i levern. Samtidigt 6kar antalet hepatiska LDL-receptorer pa cellytan, vilket resulterar 1
okat upptag och nedbrytning av LDL.

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

Atorvastatin har i en dos-responsstudie visats minska totalkolesterol (30 %-46 %), LDL-C (41 %-

61 %), apolipoprotein B (34 %-50 %) och triglycerider (14 %-33 %) och samtidigt i varierande grad dka
HDL-C och apolipoprotein A. Likartad effekt uppnas hos patienter med heterozygot familjar
hyperkolesterolemi, icke-familjdra former av hyperkolesterolemi, kombinerad hyperlipidemi, inklusive
patienter med icke-insulinberoende diabetes mellitus.

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

Homozygot familjar hyperkolesterolemi

I en 8 veckors 6ppen compassionate-use multicenterstudie med en frivillig férldngningsfas av varierande
langd, var 335 patienter inskrivna, varav 89 identifierades som homozygot familjar hyperkolesterolemi-
patienter. Fran dessa 89 patienter var minskningen av procentuella medelvérdet av LDL-C cirka 20

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

Ateroskleros

I REVERSAL-studien (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering) utvirderades effekten
av intensiv lipidsdnkning med atorvastatin 80 mg och lipidsdnkning av standardniva med pravastatin 40
mg pa koronar ateroskleros med intravaskuldrt ultraljud (IVUS) under angiografi, hos patienter med
koronar hjartsjukdom.

I denna randomiserade, dubbel-blinda, jimférande multicenterstudie, utférdes IVUS vid baseline och efter
18 manader hos 502 patienter. I atorvastatingruppen (n=253) férekom ingen progress av ateroskleros.

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

I atorvastatingruppen reducerades LDL-C till ett medelvérde av 2,04 mmol/l £ 0,8 (78,9 mg/dl £ 30) frén
baseline-virdet 3,98 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl + 28). I pravastatingruppen reducerades LDL-C till ett
medelvérde av 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl + 26) fran baselinevirdet 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl £ 26)
(p<0,0001). Atorvastatin reducerade dven signifikant medelvéirdena av TC med 34,1 % (pravastatin: -18,4
%, p<0,0001), TG med 20 % (pravastatin: -6,8 %, p<0,0009) och apolipoprotein B med 39,1 %
(pravastatin:-22,0 %, p<0,0001).

Atorvastatin 6kade medelviardet av HDL-C med 2,9 % (pravastatin: +5,6 %, p=NS). Medelvirdet av CRP
reducerades med 36,4 % i atorvastatingruppen jamfort med en reduktion pa 5,2 % i pravastatingruppen
(p<0,0001).
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Studieresultaten uppnidddes med 80 mg dosering av atorvastatin och kan darfor ej extrapoleras till ldgre
doser.

Sakerhet och tolerabilitet i de tvd behandlingsgrupperna var jamforbara.
Effekten av intensiv lipidsdnkare pa kardiovaskuldra endpoints undersoktes inte i denna studie. Darfor dr
den kliniska betydelsen av dessa resultat med avseende pé primir och sekundir prevention av

kardiovaskulédra hindelser okdnd.

Akut koronart syndrom

I studien MIRACL har atorvastatin 80 mg utvérderats hos 3086 patienter (Lipitor n=1538, placebo n=1548)
med akut koronart syndrom (inkluderande hjértinfarkt utan Q-vég eller instabil angina). Behandlingen
initierades under den akuta fasen efter sjukhusinlaggning och varade i 16 veckor. Behandling med
atorvastatin 80 mg/dag forlangde tiden till uppkomst av kombinerad primér endpoint, definierad som
dodsfall oavsett anledning, icke-fatal hjartinfarkt, dterupplivat hjartstillestand eller angina pectoris med
tecken pa myokardiell ischemi som kridvde sjukhusinldggning, vilket visar pa en riskreduktion med 16 %
(P=0,048). Detta berodde i huvudsak pa en reduktion av risken for aterinliggning pa sjukhus till f61jd av
angina pectoris med tecken p& myokardiell ischemi med 26 % (p=0,018). Ovriga sekundira endpoints
uppnadde inte statistisk signifikans var for sig (totalt: placebo 22,2 %, atorvastatin 22,4 %).

Sdkerhetsprofilen for atorvastatin i MIRACL-studien var 6verensstimmande med vad som beskrivs 1 avsnitt
4.8.

Prevention av kardiovaskulér sjukdom

Effekten av atorvastatin pa fatal och icke-fatal kranskérlssjukdom utvérderades i en randomiserad, dubbel-
blind, placebokontrollerad studie, Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Lipid Lowering Arm Trial
(ASCOT-LLA). Patienterna var hypertensiva, 40-79 ér, utan tidigare hjértinfarkt eller behandling av
angina och med TC nivaer < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Alla patienter hade &tminstone 3 av de
predefinierade kardiovaskuléra riskfaktorerna; manligt kon, > 55 ars &lder, rokning, diabetes,
kranskérlssjukdom hos en slékting i forsta ledet, TC:HDL-C > 6, perifer vaskuldr sjukdom,
vansterkammarhypertrofi, tidigare cerebrovaskular hindelse, specifik EKG-abnormalitet,
proteinuri/albuminuri. Inte alla inkluderade patienter ansags ha en hog risk for en forsta kardiovaskulér
héndelse.

Patienter behandlades med antihypertensiv terapi (antingen amlodipin eller atenololbaserad behandling)
och antingen atorvastatin 10 mg dagligen (n=5168) eller placebo (n=5137).

Den absoluta och relativa riskreduktionen med atorvastatin var enligt foljande:

Héndelse Relativ Antal Absolut p-vérde

riskreduktion  héndelser riskreduktion'

(%) (atorvastatin (%)

/ placebo)

Fatal kranskéarlssjukdom och icke-fatal 36 % 100/ 154 1,1 % 0,0005
hjartinfarkt
Totala kardiovaskuldra hdandelser och 20 % 389 /483 1,9 % 0,0008
revaskulariseringsprocedurer
Totala kranskérlshdndelser 29 % 178 /247 1,4 % 0,0006

" Baserat pa skillnad i totala antalet hindelser under en uppfoljningsperiod pa 3,3 ar (medianvirde).
Total mortalitet och kardiovaskuldr mortalitet reducerades inte signifikant (185/212 handelser, p=0,17 och

74/82 handelser, p=0,51). I subgruppsanalys av kon (81% mén, 19% kvinnor) sags en fordelaktig effekt av
atorvastatin hos min men kunde inte bekréftas hos kvinnor, mojligen pa grund av det l4ga antalet
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hindelser i gruppen kvinnor. Den totala och kardiovaskuldra mortaliteten var numeriskt hogre hos
kvinnliga patienter (38/30 och 17/12), men det var inte statistiskt signifikant. En signifikant
behandlingsinteraktion sdgs med antihypertensiv studiebehandling. Primér endpoint (fatal
kranskarlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt) reducerades signifikant av atorvastatin hos patienter som
behandlades med amlodipin (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008), men inte hos patienter som behandlade
med atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

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

Patienterna behandlades med antingen atorvastatin 10 mg dagligen (n=1428) eller placebo (n=1410) under
3,9 ar (medianvirde).

Den absoluta och relativa riskreduktionen med atorvastatin var enligt f6ljande:

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

Storre kardiovaskuldr hindelse

(fatal och icke-fatal akut

hjartinfarkt, tyst hjartinfarkt, dod 37 % 83/127 32% 0,0010
1 akut kranskérlssjukdom,

instabil angina, CABG, PTCA,

revaskularisering, stroke)

Hjéartinfarkt (fatal och icke-fatal 42 % 38/64 1,9 % 0,0070
akut hjartinfarkt, tyst

hjartinfarkt)

Stroke (Fatal och icke-fatal) 48 % 21/39 1,3% 0,0163

! Baserat p4 skillnad i totala antalet héndelser under en uppfdljningsperiod pa 3,9 ar (medianvirde).
CABG = kranskarlskirurgi.
PTCA = perkutan transluminal kranskérlsangioplastik.

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

Aterkommande stroke

I studien Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL), utvirderades
effekten av atorvastatin 80 mg dagligen jamfort med placebo vid stroke hos 4731 patienter utan
kranskérlssjukdom (CHD) som haft en stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA) inom de senaste 6
manaderna. Av patienterna var 60 % manliga, 21-92 ar gamla (genomsnitt 63 ar), och hade en
genomsnittlig LDL pa 3,4 mmol/l (133 mg/dl) vid initiering av behandling. Det genomsnittliga LDL-C var
1,9 mmol/l (73 mg/dl) vid behandling med atorvastatin och 3,3 mmol/l (129 mg/dl) vid behandling med
placebo. Genomsnittlig uppfoljning var 4.9 ér.

Atorvastatin 80 mg reducerade risken for primér endpoint fatal eller icke-fatal stroke med 15 % (HR 0,85;
95 % CI, 0,72-1,00; p=0,05 eller 0,84; 95 % CI, 0,71-0,99; p=0,03 efter justering av faktorer vid
behandlingsstart) jamfort med placebo. Total mortalitet (alla orsaker) var 9,1 % (216/2365) for
atorvastatin jamfort med 8,9 % (211/2366) for placebo.
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Vid en post-hoc analys reducerade atorvastatin 80 mg incidensen av ischemisk stroke (218/2365,
9,2 % vs 274/2366, 11,6 %, p=0,01) och 6kade incidensen av hemorragisk stroke (55/2365, 2,3 % vs
33/2366, 1,4 %, p=0,02) jamfort med placebo.

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

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

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

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Atorvastatin absorberas snabbt efter peroral administrering. Maximal plasmakoncentration uppnas inom 1-
2 timmar. Absorptionsgraden 6kar proportionellt med given dos. Den relativa biotillgdngligheten for
atorvastatintabletter jamfort med (oral) 16sning dr 95-99 %. Den absoluta biotillgéngligheten av
atorvastatin ar ca 12 % medan den systemiska tillgéingligheten av HMG-CoA reduktashdmmande aktivitet
dr ca 30 %. Den laga systemiska biotillgéngligheten beror pa presystemisk clearance i mag-
tarmslemhinnan och/eller hepatisk forsta-passage-metabolism.

Distribution

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

Atorvastatin metaboliseras via cytokrom P450 3A4 till orto- och parahydroxylerade derivat samt olika
beta-oxiderade produkter. Férutom andra vigar metaboliseras dessa produkter vidare via glukuronidering.
In vitro har orto- och parahydroxylerade metaboliter en hammande effekt pA HMG-CoA reduktas

motsvarande den for atorvastatin. Cirka 70 % av cirkulerande HMG-CoA reduktashimmande aktivitet kan
tillskrivas aktiva metaboliter.

Utsondring

Atorvastatin elimineras primért via gallan efter hepatisk och/eller extrahepatisk metabolism.
Enterohepatisk recirkulation tycks inte forekomma i nagon storre utstrackning. Halveringstiden for
atorvastatin i plasma dr ca 14 timmar. Halveringstiden for HMG-CoA reduktashdmning ar 20-30 timmar
pa grund av ndrvaro av aktiva metaboliter.
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Séarskilda patientgrupper

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

Barn: Farmakokinetiska uppgifter saknas for barn.

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

Njurinsufficiens: Njursjukdom paverkar varken plasmakoncentrationer eller lipideffekter av atorvastatin
och dess aktiva metaboliter.

Leverinsufficiens: Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter 6kar markant (ca.
16-faldig 6kning av C,,x och 11-faldig 6kning av AUC) hos patienter med kronisk alkoholinducerad
leverskada (Childs-Pugh B).

SLOC1B1-polymorfism: Leverns upptag av alla HMG-CoA reduktashammare inklusive atorvastatin,
involverar OATP1B1-transportoren. Hos patienter med SLCO1B1-polymorfism finns det en risk for 6kad
exponering for atorvastatin, vilket kan leda till en 6kad risk for rabdomyolys (se avsnitt 4.4). Polymorfism
i genen som kodar OATP1B1 (SLCO1BI1 ¢.521CC) ér forenad med en 2,4-faldigt hogre atorvastatin-
exponering (AUC) an hos personer utan denna genotyp-variant (¢.521TT). For dessa patienter ar ett
genetiskt nedsatt upptag i levern av atorvastatin ocksa tdnkbart. Mgjliga konsekvenser avseende effekten
ar okénd.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

I fyra in vitro-studier samt i en in vivo-studie har inga mutagena eller klastogena egenskaper hos
atorvastatin kunnat pavisas.

Atorvastatin ér ej karcinogent hos ratta, men hdga doser hos mus (vilket resulterade i 6-11 faldig 6kning
av AUC 0-24 timmar som naddes hos ménniskor vid den hdgsta rekommenderade dosen) visade
hepatocelluldra adenom hos hannar och hepatocelluldra carcinom hos honor.

Det finns beldgg fran djurexperimentella studier att HMG-CoA reduktashimmare kan paverka
utvecklingen hos embryon och foster. Atorvastatin visade ingen effekt pa fertiliteten och var inte
teratogent hos réatta, kanin och hund, ddremot sags fetal toxicitet vid maternellt toxiska doser hos ratta och
kanin. Utvecklingen av rattans avkomma forsenades och den post-natala 6verlevnaden minskade da
modrarna exponerats for hoga doser av atorvastatin. Det finns beldgg for placentapassage hos ratta. Hos
ratta liknar plasmakoncentrationen av atorvastatin dem i mjolk. Det &r inte ként om atorvastatin eller dess
metaboliter utsondras i modersmjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kalciumkarbonat
Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Polysorbat 80
Hydroxipropylcellulosa
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Magnesiumstearat

Dragéhdlje:

Hypromellos

Makrogol 8000

Titandioxid (E 171)

Talk

Simetikon

Stearatemulgerare
Fortjockningsmedel

Bensoesyra

Sorbinsyra

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning om 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, och 100 filmdragerade tabletter.
Sjukhusforpackningar om 200 (10x20) eller 500 filmdragerade tabletter.

HDPE burk om 90 filmdragerade tabletter.

Blisterforpackningen bestar av en formpressad film av polyamid/aluminiumfolie/polyvinylklorid med en
baksida bestdende av antingen papper/polyester/aluminiumfolie/vinyl virmeforseglad beldggning eller
aluminiumfolie/vinyl virmeforseglad beldggning.

Burken bestar av HDPE, innehéller torkmedel och har en barnséker forslutning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Anvisningar for anvéandning och hantering samt destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer AB
191 90 Sollentuna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

13415, 13416, 13417, 17836

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
10 mg, 20 mg, 40 mg: 1997-04-17 / 2001-10-31 / 2006-08-08

80 mg: 2002-02-08 / 2006-08-08

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Lipitor 10 mg filmdragerade tabletter
Lipitor 20 mg filmdragerade tabletter

Liﬁitor 40 mi ﬁlmdraﬁerade tabletter

Atorvastatin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg atorvastatin (som atorvastatin kalciumtrihydrat)
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg atorvastatin (som atorvastatin kalciumtrihydrat)

Vari'e ﬁlmdraierad tablett innehaller 40 mi atorvastatin isom atorvastatin kalciumtrihidrati

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett.

Blisterforpackningar om:
4 filmdragerade tabletter
7 filmdragerade tabletter
10 filmdragerade tabletter
14 filmdragerade tabletter
20 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter

Sjukhusférpackningar om:

200 (10x20) filmdragerade tabletter
500 filmdragerade tabletter
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5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer AB, 191 90 Sollentuna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

13415, 13416, 13417, 17836

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Batch:

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt

15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lipitor 10 mg filmdragerade tabletter
Lipitor 20 mg filmdragerade tabletter

Liiitor 40 mi ﬁlmdraierade tabletter

UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Lipitor 10 mg filmdragerade tabletter
Lipitor 20 mg filmdragerade tabletter

Liﬁitor 40 mi ﬁlmdraierade tabletter

Atorvastatin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer AB

3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Batch:

|5.  OVRIGT

{For blister om 7 tabletter —forkortningar av veckodagarna kan tryckas pa folien for varje tablett, t ex
MAN, TIS, ONS, TOR, FRE, LOR, SON}
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BURKETIKETT

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Lipitor 10 mg filmdragerade tabletter
Lipitor 20 mg filmdragerade tabletter

Liiitor 40 mi ﬁlmdraierade tabletter

Atorvastatin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg atorvastatin (som atorvastatin kalciumtrihydrat)
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg atorvastatin (som atorvastatin kalciumtrihydrat)

Vari'e ﬁlmdraierad tablett innehaller 40 mi atorvastatin isom atorvastatin kalciumtrihidrati

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter.

HDPE burkar om:
90 filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer AB, 191 90 Sollentuna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

13415, 13416, 13417, 17836

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Batch:

14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Lipitor 10 mg filmdragerade tabletter
Lipitor 20 mg filmdragerade tabletter

Liﬁitor 40 mi ﬁlmdraierade tabletter
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

LIPITOR 10 mg filmdragerade tabletter
LIPITOR 20 mg filmdragerade tabletter

LIPITOR 40 mi ﬁlmdraierade tabletter

atorvastatin

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvéanda detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare, fragor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

1. Vad LIPITOR ér och vad det anvénds for
2. Innan du anvéinder LIPITOR

3. Hur du anviander LIPITOR

4. Eventuella biverkningar

5. Hur LIPITOR ska forvaras

6.  Ovriga upplysningar

1. VAD LIPITOR AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
LIPITOR tillhdr en grupp lakemedel som kallas statiner och som reglerar lipider (fett).

LIPITOR anvénds vid behandling av forhdjda blodfetter, s.k. kolesterol och triglycerider, nir effekten av
forédndrad livsforing och diet &r otillricklig. Om du har en 6kad risk for hjartsjukdom kan LIPITOR ocksa
anvindas for att minska denna risk, 4ven om dina kolesterolnivaer dr normala.
Under behandlingen med LIPITOR ska du fortsdtta med kolesterolfattig diet.

Atorvastatin som finns i LIPITOR kan ocksa vara godkénd for att behandla andra sjukdomar som inte
ndmns i denna produktinformation. Fraga lakare, apotek eller annan hélsovéardspersonal om du har
ytterligare fragor och f6]j alltid deras instruktion.

2. INNAN DU ANVANDER LIPITOR

Anvand inte LIPITOR

- om du &r allergisk (6verkénslig) mot atorvastatin eller ndgon liknande produkt som anvénds for att
sénka blodfetter eller mot ndgot av dvriga innehallsdmnen i LIPITOR — se avsnitt 5 for detaljer.

- om du har eller har haft sjukdomar som péverkar levern

- om du har haft oforklarliga onormala leverfunktionsvédrden

- om du &r en kvinna i fertil alder och inte anvander preventivmedel

- om du ir gravid eller forsoker bli gravid

- om du ammar
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Var sarskilt forsiktig med LIPITOR

I f6ljande situationer kan LIPITOR vara olampligt for dig:

- om du har haft en tidigare stroke med blodning i hjdrnan, eller har sma fickor av vétska i hjdrnan
frén tidigare stroke

- om du har njurproblem

- om du har bristande tyroideakortelfunktion (hypotyroidism)

- om du har haft upprepade eller oforklarliga muskelsmértor eller muskelproblem personligen eller i
familjen

- om du tidigare haft muskelproblem vid behandling med andra lipidsdnkande ldkemedel (t ex andra
statiner eller fibrater)

- om du regelbundet dricker stora miangder alkohol

- om du har eller har haft ndgon leversjukdom

- om du dr over 70 ar

Radgor med din lakare eller appotekspersonal innan du tar LIPITOR
- om du har allvarliga andningsbesvéar

Om nagot av detta stimmer in pé dig, behdver din ldkare ta blodprover innan och troligtvis under
behandling med LIPITOR for att bedoma risken for muskelrelaterade biverkningar. Det ar ként att risken
for muskelrelaterade biverkningar, sdésom rabdomyolys, 6kar nér vissa ldkemedel tas tillsammans (se
avsnitt 2 ”Anvéndning av andra likemedel”).

Anvandning av andra lakemedel

Vissa likemedel kan paverka effekten av LIPITOR, alternativt kan deras effekt paverkas av LIPITOR.

Denna typ av interaktion kan innebéra att ett eller bdda ldkemedlen blir mindre effektiva. Alternativt kan

interaktionen Oka risken for, eller allvarlighetsgraden av biverkningar, vilket inkluderar det allvarliga

tillstdndet med muskelnedbrytning, rabdomyolys, vilket beskrivs i avsnitt 4:

- Likemedel som péverkar immunforsvaret, t ex ciklosporin

- Vissa antibiotika eller medel mot svampinfektioner, t ex erytromycin, klaritromycin, telitromycin,
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, flukonazol, posakonazol, rifampicin och fusidinsyra

- Andra blodfettssdnkande lakemedel, t ex gemfibrozil, andra fibrater och kolestipol

- Vissa kalciumflédeshdmmare mot angina eller hogt blodtryck, t ex amlodipin, diltiazem och
lakemedel for att reglera hjartrytmen t ex digoxin, verapamil, amiodaron

- Likemedel som anvinds vid behandling av HIV, t ex ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir etc.

- Andra likemedel som paverkar eller paverkas av LIPITOR inklusive ezetimib (som sénker
kolesterolet), warfarin (blodfértunnande), p-piller, stiripentol (krampldsande vid epilepsi), cimetidin
(anvénds mot halsbrdanna och magsér), fenazon (smaértstillande) och antacida (ladkemedel mot
matsméltningsproblem som innehdller aluminium eller magnesium)

- Receptfria lidkemedel: Johannesort

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, &ven receptfria
sadana.

Anvandning av LIPITOR med mat och dryck
Se avsnitt 3 for instruktioner om hur du ska anvinda LIPITOR. Observera foljande:

Grapefruktjuice
Ta inte mer &n ett eller tva sma glas grapefruktjuice per dag, da stora mangder grapefruktjuice kan
paverka LIPITORs effekt.

Alkohol

Undvik att dricka for mycket alkohol nér du tar detta 1akemedel. Se avsnitt 2 ”Var sérskilt forsiktig med
LIPITOR” for mer information.
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Graviditet och amning

Anvind inte LIPITOR under graviditet eller om du fosoker bli gravid. Anvéand inte LIPITOR om du &r i
fertil alder och inte anviander palitligt preventivmedel.

Anvénd inte LIPITOR om du ammar.

Sdkerheten av LIPITOR under graviditet och amning har &nnu inte faststéllts.

Rédfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner

I normalfallet paverkar inte detta ldkemedel formégan att kora bil eller hantera maskiner. Du ska dock inte
kora bil, om du mérker att din formaga paverkas. Anvind inte ndgra verktyg eller maskiner, om din
forméga att anvinda dem paverkas av detta likemedel.

Du ar sjilv ansvarig for att bedoma om du &r i kondition att framféra motorfordon eller utféra arbete som
kréaver skérpt uppmérksamhet. En av faktorerna som kan paverka din forméga i dessa avseenden &r
anviandning av ldkemedel pa grund av deras effekter och/eller biverkningar. Beskrivning av dessa effekter
och biverkningar finns i andra avsnitt. Las dérfor all information i denna bipacksedel for vigledning.
Diskutera med din lékare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Viktig information om nagra innehallsamnen i LIPITOR
Om din lékare talat om for dig att du inte tal vissa sockerarter, tala dd med din ldkare innan du anvander
detta likemedel.

3. HUR DU ANVANDER LIPTOR

Innan du péaborjar behandlingen kommer din ldkare att sitta dig pa kolesterolfattig diet, som du sedan ska
fortsitta med under behandlingen med LIPITOR.

Vanlig startdos av LIPITOR ir 10 mg dagligen. Dosen kan 6kas gradvis vid behov av din ldkare tills du
nar den dos du behdver. Dosen kommer att justeras av ldkaren i intervall om
4 veckor eller mer. Maximal dos av LIPITOR &r 80 mg dagligen.

LIPITOR tabletter ska svéljas hela med vatten och kan tas nir som helst pa dagen med eller utan mat.
Forsok dock att ta tabletten vid samma tidpunkt varje dag.

Anvind alltid LIPITOR enligt 1dkarens anvisningar. Ra&dfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Behandlingstiden bestidms av din ldkare.
Tala med din ldkare om du tror att effekten av LIPITOR &r for stark eller for svag.

Om du har tagit for stor mangd av LIPITOR
Om du fatt i dig for stor méngd lakemedel eller om t.ex. ett barn fétt i sig lakemedlet av misstag, kontakta
lakare, sjukhus eller Giftinformationscentralen (tel. 112) for beddmning av risken samt radgivning.

Om du har glémt att ta LIPITOR
Om du glommer att ta en dos, ska du bara ta nésta dos vid korrekt tidpunkt. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att anvanda LIPITOR

Kontakta lékare eller apotekspersonal om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel eller onskar avsluta
din behandling.

61



4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ladkemedel kan LIPITOR orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa dem.

Om du upplever nagon av féljande allvarliga biverkningar, sluta ta tabletterna och kontakta din
lakare omedelbart eller uppsok akutmottagningen pa narmaste sjukhus:

Séllsynta (drabbar féarre &n 1 av 1000 anvéndare):

- Allvarlig allergisk reaktion som orsakar svullnad av ansikte, tunga och svalg, som kan leda till stora
svarigheter att andas.

- Allvarlig akomma med svar fjéllning och svullnad av huden, blésor p& hud, mun, 6gon och
konsorgan samt feber. Hudutslag med rosa-roda flackar, sirskilt pa handflator eller fotsulor, som

kan brista.

- Muskelsvaghet, 6mhet eller smérta, speciellt om du samtidigt mér dalig eller har hog feber. Detta
kan bero pa en onormal muskelnedbrytning som kan vara livshotande och leda till njurproblem.

Mycket sdllsynta (drabbar farre &n 1 av 10 000 anvéndare):

- Om du fér problem med ovéntade eller ovanliga blodningar eller blamérken kan detta bero pa en
leverpaverkan. Du bor da kontakta din ldkare sa snart som mojligt.

Andra mojliga biverkningar med LIPITOR:

Vanliga biverkningar (drabbar fler &n 1 av 100 men férre &4n 1 av 10 anvéndare):

. inflammation i ndsslemhinnan, smérta i halsen, ndsblddning

o allergiska reaktioner

o okning av blodsockernivéer (om du har diabetes bor du noggrant folja dina blodsockervérden),
forhojt kreatinkinas i blodet

o huvudvérk

. illamaende, forstoppning, gaser, matsmaltningsbesvar, diarré

. ledvérk, muskelvérk och ryggsmartor

. blodprovsresultat som visar att din leverfunktion kan bli onormal

Mindre vanliga biverkningar (drabbar fler &n 1 av 1000 men férre dn 1 av 100 anvéndare):

o anorexi (aptitforlust), viktokning, minskning av blodsockernivaer (om du har diabetes bor du
noggrant folja dina blodsockervérden)

° mardrémmar, somnloshet

o yrsel, domningar eller stickningar i fingrar och tar, minskad kénsel for smaérta eller berdring,
forandringar i smakupplevelse, minnesforlust

. dimsyn

o ringningar i dronen och/eller huvud

krékningar, rapningar, smarta i vre och nedre delen av buken, pankreatit (inflammation i
bukspottkorteln som leder till magsmarta)

hepatit (leverinflammation)

utslag, hudutslag och klada, ndsselfeber, haravfall

nacksmaérta, muskeltrétthet

trotthet, sjukdomskénsla, svaghet, brostsmairta, svullnad speciellt i vristerna (6dem), forhojd
temperatur

o vita blodkroppar i urinen
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Sallsynta biverkningar (drabbar fler 4n 1 av 10 000 men férre &n 1 av 1 000 anvéndare):
. synstérningar

. ovantad blodning eller blaméarken

. gallstas (gulfargning av hud och 6gonvitor)

o senskada

Mycket sdllsynta biverkningar (drabbar farre &n 1 av 10 000 anvéndare):

. en allergisk reaktion - symtomen kan omfatta plotsligt visande andning och brostsmartor eller
andndd, svullnad av 6gonlock, ansikte, ldppar, mun, tunga eller svalg, andningssvarigheter, kollaps

o horselnedséttning

o gynekomasti (brostforstoring hos mén och kvinnor).

Eventuella biverkningar som rapporterats for vissa statiner (likemedel av samma typ):

o Sexuella svarigheter
o Depression
o Andningsbesvir inklusive ihallande hosta och/eller andndd eller feber

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR LIPITOR SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
Detta ldkemedel kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvinds fore utgangsdatum (Utg. dat.) som anges pa etikett och ytterkartong. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gér med
mediciner som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehéallsdeklaration for LIPITOR

Den aktiva substansen i LIPITOR &r atorvastatin. Varje tablett innehaller 10 mg, 20 mg, 40 mg resp. 80
mg atorvastatin som atorvastatinkalciumtrihydrat.

— Den aktiva substansen ar atorvastatin.

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg atorvastatin (som atorvastatin kalciumtrihydrat).
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg atorvastatin (som atorvastatin kalciumtrihydrat).
Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg atorvastatin (som atorvastatin kalciumtrihydrat).
Varje filmdragerad tablett innehaller 80 mg atorvastatin (som atorvastatin kalcium trihydrat).

—  Ovriga innehéllsimnen i LIPITOR tabletter ér:
kalciumkarbonat, mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat, kroskarmellosnatrium, polysorbat 80,

hyprolos och magnesiumstearat.

Filmdrageringen av LIPITOR innehéller hypromellos, makrogol 8000, titandioxid (E171), talk, simetikon,
stearatemulgator, fortjockningsmedel, bensoesyra och sorbinsyra.
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Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

LIPITOR 10 mg filmdragerade tabletter &r vita med rund form. De &r markerade 10 pa ena sidan och ATV
pa andra sidan.
LIPITOR 20 mg filmdragerade tabletter dr vita med rund form. De &r markerade 20 pa ena sidan och ATV
pa andra sidan.
LIPITOR 40 mg filmdragerade tabletter &r vita med rund form. De &r markerade 40 pa ena sidan och ATV
pa andra sidan.
LIPITOR 80 mg filmdragerade tabletter &r vita med rund form. De &r markerade 80 pa ena sidan och ATV
pé andra sidan.

LIPITOR 10 mg, 20 mg, 40 mg och 80 mg finns i blister med 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 och
100 filmdragerade tabletter, sjukhusforpackningar med 200 (10x20) eller 500 filmdragerade tabletter samt
burk med 90 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkénnande for forsaljning:

Pfizer AB

191 90 Sollentuna

Tel: 08 — 550 520 00
E-mail: medinfo.sweden@pfizer.com

Tillverkare:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Tyskland

Detta lakemedel dr godként i medlemsstaterna i EES under foljande namn:

Osterrike, Bulgarien, Tjeckien, Estland, Sortis
Tyskland, Ungern, Italien, Lettland, Litauen,
Polen, Ruménien, Slovakien, Slovenien

Belgien, Cypern, Finland, Grekland, Irland, Lipitor
Luxemburg, Malta, Nederldnderna, Norge,
Sverige, Storbritannien

Danmark, Grekland, Island, Portugal, Spanien Zarator

Finland Orbeos

Frankrike Tahor

Tyskland Atorvastatin Pfizer, Liprimar

Grekland Edovin

Ungern Obradon

Italien Torvast, Totalip, Xarator

Portugal Atorvastatina Parke-Davis, Texzor

Spanien Cardyl, Atorvastatina Nostrum, Atorvastatina

Pharmacia, Prevencor

Denna bipacksedel godkéandes senast den
{MM/ARRARRY.
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