BILAGAI

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETS NAMN, LAKEMEDELSFORM, STYRKOR,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLET SAMT INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR FORSALJNING I MEDLEMSSTATERNA



Osterrike Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 10mg Filmdragerad tablett Oral anvindning
Osterrike Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 20mg Filmdragerad tablett Oral anvindning
Osterrike Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 40mg Filmdragerad tablett Oral anvindning
Osterrike Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 80mg Filmdragerad tablett Oral anvindning
Belgien Pfizer S.A. Lipitor 10mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Belgien Pfizer S.A. Lipitor 20mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Belgien Pfizer S.A. Lipitor 40mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Belgien Pfizer S.A. Lipitor 80mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Danmark Pfizer ApS Zarator 10mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Danmark Pfizer ApS Zarator 20mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Danmark Pfizer ApS Zarator 40mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Danmark Pfizer ApS Zarator 80mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Finland Pfizer Oy Lipitor 10mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Finland Pfizer Oy Lipitor 20mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Finland Pfizer Oy Lipitor 40mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Finland Pfizer Oy Lipitor 80mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Tyskland PARKE-DAVIS GmbH Sortis 10mg Filmdragerad tablett Oral anvdndning
Tyskland PARKE-DAVIS GmbH Sortis 20mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Tyskland PARKE-DAVIS GmbH Sortis 40mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Tyskland PARKE-DAVIS GmbH Sortis 80mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning




Grekland Pfizer Hellas AE Lipitor 10mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Grekland Pfizer Hellas AE Lipitor 20mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Grekland Pfizer Hellas AE Lipitor 40mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Grekland Pfizer Hellas AE Lipitor 80mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Italien PARKE-DAVIS SpA Xarator 10mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Italien PARKE-DAVIS SpA Xarator 20mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Italien PARKE-DAVIS SpA Xarator 40mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Italien PARKE-DAVIS SpA Xarator 80mg Filmdragerad tablett Oral anvindning
Luxemburg Pfizer S.A. Lipitor 10mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Luxemburg Pfizer S.A. Lipitor 20mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Luxemburg Pfizer S.A. Lipitor 40mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Luxemburg Pfizer S.A. Lipitor 80mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Nederlinderna |Pfizer bv Lipitor 10mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Nederlinderna |Pfizer bv Lipitor 20mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Nederlinderna |Pfizer bv Lipitor 40mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Nederlinderna |Pfizer bv Lipitor 80mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Portugal Laboratérios Pfizer, Lda Zarator 10mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Portugal Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 20mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Portugal Laboratérios Pfizer, Lda Zarator 40mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Portugal Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 80mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Spanien PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 10mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning




Spanien PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 20mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Spanien PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 40mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Spanien PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 80mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Sverige Pfizer AB Lipitor 10mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Sverige Pfizer AB Lipitor 20mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Sverige Pfizer AB Lipitor 40mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
Sverige Pfizer AB Lipitor 80mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning




BILAGA 11

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH
SKALEN TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV ATORVASTATIN
(Sortis och synonymer - se bilaga I)

Sortis och synonymer innehaller atorvastatin, en vilkdnd substans som himmar enzymet HMG-CoA -
reduktas (statin), registrerad i EU sedan 1996 genom forfarandet for omsesidigt erkdnnande och
nationella forfaranden. Godkéinda indikationer for atorvastatin &r for narvarande foljande:

- Som kosttillskott for att sénka hoga virden av kolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein B och
triglycerider hos patienter med primér hyperkolesterolemi, inklusive familjar hyperkolesterolemi
(heterozygot variant) eller kombinerad (blandad) hyperlipidemi (motsvarande typ Ila och IIb i
Fredricksons klassificeringssystem) nér reaktionen pé dietariska och andra icke-farmakologiska
atgérder 4r otillrackliga.

- For att sinka hoga vérden av total-C och LDL-C hos patienter med homozygot familjér
hyperkolesterolemi, som ett komplement till andra blodfettsinkande behandlingar (t.ex.
LDL-aferesi) eller om sadana behandlingar inte finns tillgédngliga.

Bakgrundsinformation om typ-II-indringen genom forfarandet for 6msesidigt erkiinnande

I den ursprungliga dokumentationen for typ Il-dndring som ldmnades in infor forfarandet for
Oomsesidigt erkdnnande hdvdade den sd6kande f6ljande indikation:

“Férebyggande av hjdrt-kdrlsjukdom hos patienter med flera riskfaktorer (t.ex. typ 2-diabetes med en
riskfaktor och patienter med hogt blodtryck och tre riskfaktorer) med normala eller forhijda

I

kolesterolviirden men utan kliniskt konstaterad kranskdrlssjukdom ™.

Formuleringen bygger pa resultaten frén tvd randomiserade, kontrollerade studier av atorvastatin
10 mg for primér prevention av hjéirt-kérlsjukdom. ASCOT-LLA-studien genomfdrdes pa 10 000
patienter (40-79 ar) med normala till 14tt forhdjda kolesterolviarden, ingen tidigare hjértinfarkt (MI)
eller behandling for kérlkramp men med forhojt blodtryck och minst tre andra riskfaktorer for
hjéart-kérlsjukdom. Syftet med studien var att utvdrdera effekterna av atorvastatin pa dodlig och
icke-dodlig kranskérlssjukdom. Atorvastatin sdnkte antalet fall av kranskérlssjukdom och
hjart-kérlsjukdom, stroke och revaskulariseringsforfaranden 1 hela forsdkspopulationen. 1
delgruppsanalyserna utifran kon (81 procent min, 19 procent kvinnor) kunde man emellertid
konstatera att atorvastatin hade en gynnsam effekt pd min, men att ingen sddan effekt kunde
sékerstéllas hos kvinnor, och att den totala dodligheten och dddligheten i1 hjért-kérlsjukdomar var
numeriskt hogre (ej signifikant) bland de kvinnliga patienterna. CARDS-studien genomfordes pa 2 838
patienter (40-75 ar) med normala till nagot forhdjda kolesterolnivéer, med typ 2-diabetes och en
ytterligare riskfaktor for hjart-kéarlsjukdom och utan kliniskt evident kranskarlsjukdom. Atorvastatin
medforde en kraftig sinkning av antalet fall av allvarlig hjért-kérlsjukdom, dodlig och icke-dodlig akut
hjartinfarkt (AMI) och symtomfri hjéartinfarkt (silent MI) samt stroke.

I den slutliga utvarderingsrapporten (den 1 november 2005) foreslog referenslandet, och innehavaren
av godkdnnande for forsiljning gick med pa, indikationen

“Forebyggande av hjart-kiirlsjukdom hos patienter med typ 2-diabetes och en ytterligare
riskfaktor med normala eller Litt forhojda Kkolesterolvirden, utan Kkliniskt péavisbar
kranskirlssjukdom”

for att ddrigenom begransa indikationen till den population som ingick i CARD-studien och forpassa
resultaten fran ASCOT-LLA-studien till en beskrivning i avdelning 5.1. i produktresumén, pé grund av
bristen pa pavisbar effekt i den kvinnliga delgruppen.

I slutfasen av forfarandet for omsesidigt erkdnnande forelag det en skillnad mellan medlemsstaterna
vad géllde formuleringen av den foreslagna indikationen, som pa ett korrekt sétt aterspeglade data fran
ASCOT-LLA- och CARDS-studien och som 1 realiteten undantog behandling av icke-diabetiker, och



en officiell begiran om forlikningsforfarande ingavs av Spanien till CHMP den 1 december 2005. I sitt
plenarsammantréde i december antog CHMP en fragelista (LoQ) som fokuserade pa foljande punkter:

1. Hur man pé ett korrekt sétt i produktresumén skulle kunna aterge bristen pa mérkbar effekt for
atorvastatin for det gemensamma primdra utvdrderingskriteriet och flera sekundéra
utvirderingskriterier for den kvinnliga delgruppen.

2. Om man skulle utesluta ASCOT-LLA-studiens malpopulation frén den foreslagna indikationen,
for att dédrigenom utesluta behandling av icke-diabetiska patienter med hdg risk for
hjért-kérlsjukdomar.

3. Om atorvastatinets skyddande effekt vad géller hjart-kérlsjukdom ar hogre nir det anvénds i
kombination med speciella blodtryckssdnkande behandlingar och om detta bor framga av
produktresumén.

4. I vilken utstrickning den péstddda terapeutiska indikationen kunde tillimpas p& andra
atorvastatin-doser dn dem som provats i CARDS- och ASCOT-LLA-studierna.

5. En oOversikt over de godkdnda indikationerna for atorvastatin baserad pd ASCOT-LLA- och
CARDS-studierna i hela EU.

Oversikt 6ver den Kkliniska effekten

Den fraga som i forsta hand diskuterades av CHMP var resultaten frain ASCOT-LLA-studien, i forsta
hand bristen pa etablerad gynnsam effekt och negativa mortalitetstrender i den kvinnliga delgruppen
och, for det andra, effekten av den konstaterade samverkan mellan det blodtryckssinkande medlet
amlodipin och atorvastatin for huvudstudiens resultat for vissa delgrupper. Atorvastatin medforde en
betydande sdnkning av antalet fall av kranskérls- och hjért-kdrlsjukdomar, stroke och
revaskulariseringsforfaranden i hela studiepopulationen, men ingen gynnsam effekt kunde konstateras i
den kvinnliga delgruppen och den totala dodligheten och dodligheten i hjart-kérlsjukdomar var
numeriskt storre (ej signifikant) hos kvinnliga patienter. For att sitta in resultaten frain ASCOT-LLA i
ett bredare perspektiv och ytterligare dka sdkerheten och fordelarna med atorvastatin i samband med
primdr forebyggande behandling av hjért-kérlsjukdomar, oavsett kon, har den sdkande ingett i) en
kortfattad Oversikt Over data som géller kon fran andra kliniska forsok med statin, ii)
forskarsamhillenas nuvarande stdndpunkt nédr det giller rekommenderad behandling av
hjért-kérlsjukdom hos kvinnor, iii) nyckelresultat per kon frain ASCOT-LLA och CARDS som sérskilt
lyfter fram likheter mellan de olika studierna, och iv) hdnvisningar till géllande regelverk och
vetenskapliga begransningar nir det giller att tolka resultaten fran delgruppsanalyserna.

Den sokande har lagt fram argument for stdndpunkten att resultaten for kvinnor i ASCOT-LLA
baserade pa delgruppsanalyser formodligen &r slumpméssiga resultat som inte kan anses vara
tillrackligt vetenskapligt underbyggda for att utgdra grund for att dndra reglerna. Dessutom har den
sokande lamnat en adekvat och objektiv motivering for att inte infora en restriktion som utesluter
kvinnor fran den foreslagna indikationen med tanke pé aktuella kunskaper om de gynnsamma
effekterna av statinbehandling totalt och dven for kvinnor, inklusive forsoksresultat, riktlinjer och
internationella rekommendationer.

Den viktigaste invidndningen géillde risken for hjart-kérlsjukdom”. Det star klart att den
aldersjusterade absoluta fordelen med primér hjart-karlsjukdomsprevention ar mycket ldgre for kvinnor
dn for mén, eftersom kvinnor har en mycket ldgre risk for hjért-karlsjukdomnar i samma aldersgrupp.
For att man skall erhdlla samma absoluta effekt med atorvastatin hos bada konen &r det darfor
nddvindigt att behandla kvinnor som har samma absoluta risk som mén, dvs. kvinnor med flera
ytterligare riskfaktorer, sdsom hogre alder, klimakteriet etc. Likaren bor ha i atanke att beslutet att
behandla kvinnor bor baseras inte bara pa riktlinjerna for klinisk behandling, utan dessutom pa en
utredning av den absoluta risken for hjart-kirlsjukdomar, dér man tar hinsyn till kon, alder, rokning,



blodtryck, kolesterol etc. (t.ex. genom att anvénda Score och Framingham). CHMP héller dérfor med
om att ett uteslutande av kvinnor fran indikationen skulle beréva en viktig delgrupp av populationen
atorvastatinbehandling om deras risk for hjért-kéirlsjukdom motiverar en sadan behandling, och anser
att ovanstaende resultat i den kvinnliga delgruppen av ASCOT-LLA bor aterspeglas i avdelning 5.1 av
produktresumén.

Niér det géller den interaktion som kunde observeras mellan atorvastatin och amlodipin, anger de data
som beddmts att denna samverkan har tveksam klinisk relevans, om den &verhuvudtaget foreligger,
och inte motiverar ytterligare bestimmelser for forskrivning av produkten. Trots detta ansag CHMP
det vara relevant att lata dessa resultat aterspeglas och att ta med nedanstaende uttalande i avsnittet
som sammanfattar resultaten frin ASCOT-LLA i avdelning 5.1 i produktresumén.

En punkt som dgnades mindre uppmérksamhet var mojligheten att tillimpa resultaten fran studierna pa
ovriga fordelar med atorvastatin. CHMP haller med om att det inte finns ndgon anledning att tro att
hogre doser skulle fa ldagre effekt 4n den dos pa 10 mg som anges i den godkdnda indikationen,
oberoende av individuella malnivaer for kolesterol och mojligheterna till en annan sikerhetsprofil for
hogre doser. Rétt plats for dosrekommendationer &r avdelning4.2 1 produktresumén, inte
avdelning 4.1, och adekvata doseringsrekommendationer har lagts till.

Slutligen har det forekommit ménga diskussioner om en formulering av indikationen som pa bésta sétt
aterspeglar resultaten fran de utvirderade studierna. Trots att CHMP godkénner den sokandes begiran
att inte exkludera kvinnor och icke-diabetiker fran indikationen, betraktar CHMP den uppgivna
indikationen, som &terspeglar patientpopulationerna i ASCOT-LLA och CARDS, som alltfor bred.
Manga av patienterna var verkligen lagriskpatienter, framfor allt kvinnorna i ASCOT-LLA.
Forsoksresultaten visar att for vissa lagriskdelgrupper som ingick i studien, och som motsvarade stora
populationer, var behandling férmodligen inte forsvarbar med nuvarande kunskaper, och att godkidnna
en sadan indikation skulle resultera i behandling av manga patienter som inte har nigon nytta av
blodfettsdnkande behandling. CHMP anser dérfor att man bdr begriansa indikationen till patienter som
har hog risk for en forsta hjért-kérlsjukdom, vilket skulle tvinga den forskrivande lédkaren att gora en
individuell riskbedomning, snarare 4n att folja en viss mall for att fatta beslut om behandlingen.

I ljuset av ovanstidende drar CHMP slutsatsen att indikationen for atorvastatin “Férebyggande av
hjdrt-kirisjukdom hos patienter som bedoms ha en hog risk att for forsta gangen drabbas av
hjdrt-kirisjukdomar, som ett komplement till korrigering av ovriga riskfaktorer” pé ett korrekt sitt
aterspeglar tillgdngliga data.

Allmién slutsats om nytta/risk

Vid sitt sammantrdde den 20-23 mars 2006 behandlade CHMP de data om effekterna som lagts fram
av innehavaren av godkdnnande for forsiljning och drog slutsatsen att det hade visats att atorvastatin,
som ett komplement till en korrigering av andra riskfaktorer, var effektivt nir det gillde att forebygga
hjért-karlsjukdom hos patienter som bedémdes ha hdg risk for sin forsta hjart-kérlsjukdom.

CHMP rekommenderade godkénnandet av en typ II-dndring for att utdka indikationen.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN

CHMP forordar en dndring av produktresumén med beaktande av f6ljande:

. CHMP har behandlat den framstillan som gjorts enligt artikel 6.12 i kommissionens
forordning (EG) nr 1084/2003, for atorvastatin (Sortis och synonymer - se bilaga I).

. Innehavaren av godkinnande for forsiljning har anvant den text som foreslogs av CHMP i
produktresumén.

- Det foreslas att foljande indikation laggs till i avdelning 4.1:



Féorebyggande av hjdrt-kdrlsjukdom hos patienter som bedoms ha en hog risk for att for
forsta gdngen drabbas av hjdrt-kirilsjukdom (se avdelning 5.1) som ett komplement till en
korrigering av évriga riskfaktorer.

- Doseringsanvisningen i avdelning 4.2 har dndrats som foljer:
I de priméra preventiva forsdken var dosen 10 mg/dag. Hogre doser kan vara nddviandiga for
att uppna (LDL-)kolesterolnivaer i enlighet med nuvarande riktlinjer.

- Avdelning 5.1 har uppdaterats for att inkludera resultaten fran ASCOT-LLA- och
CARDS-studierna enligt foljande:

Forebyggande ay hjirt-kirlsjukdom

Effekterna av atorvastatin pa dodlig och icke-dodlig hjdrt-kdrlsjukdom utvirderades i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie, Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). Patienterna led av hogt blodtryck, de var
40-79 ar, hade inte tidigare drabbats av hjdrtinfarkt eller behandlats mot kéirlkramp och hade
TC-nivder <6,5 mmol/l (251 mg/dl). Samtliga patienter hade minst tre av de fordefinierade
riskfaktorerna for hjdrt-kirisjukdom: man, dlder >55 dr, rokare, diabetes, historia av
kranskdrlssjukdom hos forsta gradens slikting, TC:HDL-C >6, perifer kdrlsjukdom,
vdnstersidig hjdrtmuskelhypertrofi, tidigare cerebrovaskuldir sjukdom, specifik ECG-avvikelse,
proteinuri/albuminuri. Inte alla patienter ansdgs ha hog risk for att for forsta gangen drabbas
av hjdrt-kdrlsjukdom. Patienterna behandlades med blodtryckssinkande medel (amlodipin
eller atenolol-baserad behandling) och antingen atorvastatin 10 mg dagligen (n=5168) eller
placebo (n=5137).

Den absoluta och relativa risksdinkande effekten av atorvastatin var som foljer:

Relativ Antal Absolut
risk- sjukdomar risk-
reduktion  (Sortis mot reduktion (!

Sjukdom (%) placebo) ) (%) p-virde
Dodlig CHD och icke-dodlig 36 % 100 mot 154 1,1 % 0,0005
MI

CHD och revaskulariserings- 20 % 389 mot 483 1,9 % 0,0008
processer totalt 29 % 178 mot 247 1,4 % 0,0006

Kranskérlsjukdomar totalt

(") Baserat pa skillnaden i ojusterade siffror for antal sjukdomsfall under en genomsnittlig
uppfoljningsperiod av 3,3 ar.

CHD = coronary heart disease (hjart-kérlsjukdom); MI = myocardial infarction (hjartinfarkt).

Den totala dédligheten och dodligheten i hjdrt-kérlsjukdomar minskades inte signifikativt
(185 mot 212 sjukdomsfall, p=0,17 och 74 mot 82 sjukdomar, p=0,51). I delgruppsanalysen
per kon (81 % mdn, 19 % kvinnor) kunde man konstatera en gynnsam effekt av atorvastatin
hos mdn, men en sddan gynnsam effekt kunde inte faststdllas hos kvinnor, férmodligen pad
grund av den liga sjukdomsfrekvensen i den kvinnliga delgruppen. Antalet dodsfall och
antalet dodsfall i hjdrt-kdrlsjukdomar var numeriskt hogre bland kvinnliga patienter (38 mot
30 och 17 mot 12), men detta var inte statistiskt signifikant. Det forekom en signifikant
behandlingsinterferens fran primdrbehandling for hogt blodtryck. Det primdra
utvdrderingskriteriet (dodlig hjdrt-kdrlsjukdom och icke-dédlig MI) minskades signifikant av
atorvastatin hos patienter som behandlades med Amlodipin (HR 0,47 (0,32-0,69)p=0,00008),
men inte hos patienter som behandlades med Atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17 ), p=0,287).

Atorvastatinets effekt pd dodlig och icke-dodlig hjdrt-kirlsjukdom underséktes ocksd i en
randomiserad, dubbelblind, multicenter, placebokontrollerad studie, Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) for patienter med typ 2-diabetes, 40-75 dr, utan
tidigare historia av hjdrt-kdrlsjukdom, och med LDL-C <4.14 mmol/l (160 mg/dl) och
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TG<6.78 mmol/l (600 mg/dl). Samtliga patienter uppvisade minst en av féljande riskfaktorer:
hégt blodtryck, rokare, retinopati, mikroalbuminuri eller makroalbuminuri. Patienterna
behandlades med antingen atorvastatin 10 mg dagligen (n=1428) eller placebo (n=1410)
under en genomsnittlig uppfoljningstid pa 3,9 dr.

Den absoluta och relativa risksdnkande effekten av atorvastatin var som foljer:

Relativ Antal Absolut
risk- sjukdomar risk-
reduktion  (Sortis mot  reduktion ('
Sjukdom (%) placebo) ) (%) p-virde
Allvarlig hjart-kérlsjukdom (dodlig eller
icke-dodlig AMI, symtomfri MI, akut
dddsfall i CHD, instabil kérlkramp,
CABG, PTCA, 37 % 83 mot 127 3,2 % 0,0010
revaskularisering, stroke) 42 % 38 mot 64 1,9 % 0,0070
MI (dodlig/icke-dodlig AMI, symtomfri 48 % 21 mot 39 1,3 % 0,0163

MI)

Stroke (dodligt och icke-dodligt)

(") Baserat pa skillnaden i ojusterade siffror for antal sjukdomsfall under en genomsnittlig
uppfoljningsperiod av 3,9 ar.

AMI = acute myocardial infarction (akut hjirtinfarkt); CABG = coronary artery bypass graft
(kranskérlsoperation); CHD = coronary heart disease (hjéart-karlsjukdom);

MI = myocardial infarction (hjértinfarkt)) PTCA = percutaneous transluminal coronary
angioplasty (perkutan transluminal koronar angioplastik).

Det fanns inga tecken pa skillnad i behandlingseffekt pa grund av patientens kon, alder
eller basniva av LDL-kolesterol. En gynnsam trend kunde konstateras med avseende pa
dodligheten (82 dodsfall i placebogruppen mot 61 dédsfall i atorvastatingruppen,
p=0,0592).

En relativ minskning av risken for dodsfall pa 27 procent (82 dodsfall i placebogruppen, jamfort
med 61 dodsfall i atorvastatingruppen) observerades med statistisk grdnsvirdessignifikans

(p=0,0592).

. Inga ogynnsamma sikerhetsresultat som avser utdkning av indikationen har identifierats.

. CHMP ansag foljaktligen att nytta/riskbalansen for ovanstdende utékning av indikationen var
gynnsam.

CHMP forordar dérfor en dndring av de godkénnanden for forsédljning for vilka produktresumén,
mérkningen och bipacksedeln beskrivs i bilaga III for atorvastatin (Sortis och synonymer — se bilaga I).
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BILAGA III

PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

<[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]> [ For referral procedurer]

{PRODUCT NAME} 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehéller 10 mg atorvastatin (som kalcium trihydrat).
Hjalpamne(n):

{PRODUCT NAME} 10 mg filmdragerad tablett innehéller 32,80 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Vit, elliptisk filmdragerad tablett, priaglad 10 pa ena sidan och "PD155” pa andra sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hyperkolesterolemi

{PRODUCT NAME} ér indicerat som tillégg till diet for sénkning av forhdjt totalkolesterol, LDL-
kolesterol, apolipoprotein B och triglycerider hos patienter med primér hyperkolesterolemi
inkluderande familjédr hyperkolesterolemi (heterozygot) eller kombinerad hyperlipidemi (motsvarande
typ la och 1Ib i Fredricksons klassifikationssystem) nér effekten av diet eller annan icke-
farmakologisk behandling ar otillrdcklig.

{PRODUCT NAME} ér dven indicerat for sinkning av totalkolesterol och LDL-kolesterol hos
patienter med homozygot familjdr hyperkolesterolemi. {PRODUCT NAME} ges som tilldgg till annan
lipidsdnkande behandling

(t ex LDL-aferes) eller om sddan behandling ej finns tillgdnglig.

Prevention av kardiovaskulér sjukdom

Prevention av kardiovaskuldra hiandelser hos patienter som bedéms ha en hog risk for en forsta
kardiovaskulédr hdndelse (se avsnitt 5.1) som tillagg till korrigering av andra riskfaktorer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Innan behandling med {PRODUCT NAME} inleds, skall patienten erhalla kolesterolsdnkande diet,
som skall fortséttas under behandlingen.

Doseringen ar individuell och skall anpassas efter LDL-kolesterolnivéerna vid inséttande av
behandling, terapimal och patientens svar pa behandlingen.

Vanlig initialdos dr 10 mg en gang dagligen. Dosjustering bor goras i intervall om minst fyra veckor.
Maximal dos dr 80 mg en gang dagligen.
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Hela dygnsdosen ges vid ett doseringstillfille. Dosen kan ges vid valfri tidpunkt pd dagen med eller
utan samtidigt intag av foda.

For patienter med etablerad kranskarlssjukdom eller patienter med 6kad risk for insjuknande i hjért-
kérlsjukdom &r behandlingsmalet att nd& LDL-kolesterol < 3 mmol/l (< 115 mg/dl) och totalkolesterol
<5 mmol/l (< 190 mg/dl).

Anpassat efter ”Prevention of coronary heart disease in clinical practice; Recommendations of  the
Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention” i

Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Primér hyperkolesterolemi och kombinerad hyperlipidemi

De flesta patienter kan kontrolleras med {PRODUCT NAME} 10 mg en gang dagligen. Terapeutisk
effekt ses inom 2 veckor och maximal effekt uppnds vanligen inom 4 veckor. Effekten kvarstar vid
fortsatt behandling.

Heterozygot familjdr hyperkolesterolemi

Initialdos dr 10 mg dagligen. Doseringen é&r individuell och justeras var fjarde vecka upp till 40 mg
dagligen. Dérefter kan dosen dkas till maximalt 80 mg dagligen. Alternativt kan ett gallsyrabindande
medel kombineras med 40 mg atorvastatin en gang dagligen.

Homozygot familjir hyperkolesterolemi

I ett 6ppen studie med 64 patienter fanns 46 patienter med uppgift om bestdmning av LDL-receptorer.
Hos dessa 46 patienter minskade LDL-kolesterol med i genomsnitt 21% da atorvastatin gavs i doser
upp till 80 mg dagligen.

Dosen till patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi &r 10-80 mg dagligen. Atorvastatin
ges som tillégg till annan lipidsénkande behandling (t ex LDL-aferes) till dessa patienter eller nir
sadan behandlingsmojlighet saknas.

Prevention av kardiovaskulér sjukdom

I primérpreventionsstudierna var dosen 10 mg/dag. Hogre doser kan behdvas for att na LDL-
kolesterolnivéer enligt géllande rekommendationer.

Dosering till patienter med njurinsufficiens

Njursjukdom paverkar vare sig plasmakoncentrationen eller den lipidreglerande effekten av
{PRODUCT NAME}, varfor ingen dosjustering krivs.

Behandling av dldre

Effekt och sdkerhet hos dldre (6ver 70 ar) dr samma som hos vuxna vid rekommenderade doser.

Behandling av barn

Barn bor endast behandlas av specialister. Erfarenhet av behandling av barn (4-17 ar) &r begrénsad till
ett litet antal patienter med allvarlig dyslipidemi, sdsom homozygot familjar hyperkolesterolemi.
Rekommenderad initialdos till denna patientgrupp dr 10 mg {PRODUCT NAME} dagligen. Dosen
kan okas till 80 mg beroende pa kliniskt svar och tolerans. Paverkan pé barnets utveckling har ej
utvirderats.
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4.3 Kontraindikationer

{PRODUCT NAME} é&r kontraindicerat hos patienter

- med dverkénslighet mot det aktiva innehallsimnet eller ndgot hjélpdmne.

- med aktiv leversjukdom eller oférklarade kvarstdende forhojningar av serumtransaminaser
till mer &n tre gdnger den Ovre gransen for normalvardet

- med myopati

- under graviditet

- under amning

- som dr kvinnor i fertil alder och som inte anvinder preventivmedel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Leverpéverkan

Leverfunktionsprover skall tas innan behandling med {PRODUCT NAME} inleds och dérefter med
regelbundna intervall. Patienter som utvecklar symtom som tyder pé leverskada skall undersokas med
avseende pa leverfunktionen. Patienter som utvecklar forhdjda transaminasvirden skall f6ljas noggrant
tills nivderna atergatt till det normala. Om forhdjda transaminas-nivaer (mer dn 3 génger den ovre
gransen for normalvérdet) kvarstar, rekommenderas dosminskning eller utsdttande av {PRODUCT
NAME} (se avsnitt 4.8).

{PRODUCT NAME} bor anviandas med forsiktighet hos patienter med betydande alkoholintag
och/eller leversjukdom i anamnesen.

Paverkan pa skelettmuskulatur

Atorvastatin, liksom andra HMG CoA-reduktashimmare, kan i séllsynta fall paverka
skelettmuskulaturen och orsaka myalgi, myosit och myopati som kan utvecklas till rhabdomyolys, ett
potentiellt livshotande tillstind som kdnnetecknas av markant férhdjda kreatinkinas (CK)-nivaer (> 10
ganger den Ovre griansen for normalvirdet), myoglobinemi och myoglobinuri som kan leda till
njursvikt.

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

rhabdomyolys. Kreatinkinas (CK)-nivaer ska i foljande situationer métas innan behandling med

statiner paborjas:

- Nedsatt njurfunktion

- Hypotyroidism

- Vid muskelsjukdom eller érftlig disposition for sdédan

- Anamnes pa muskuldr toxicitet med statiner eller fibrater

- Anamnes pa leversjukdom och/eller vid hog alkoholkonsumtion

- Hos dldre (>70 &r) ska behovet av métningar 6vervigas beroende pa andra forekommande
predisponerande faktorer for rhabdomyolys

I dessa situationer ska risken med behandling vigas mot forvéntad nytta och klinisk uppf6ljning
rekommenderas.
Vid CK-nivéer > 5 ganger den 6vre gransen for normalvirdet bor behandling ej pébdrjas.

Kreatinkinas mdtningar

Kreatinkinas (CK) bor inte métas efter anstringande trining, eller d ndgon annan mgjlig orsak till
forhojt CK foreligger, eftersom utvéirderingen av vardet da forsvaras. Vid utgangsvirden > 5 gdnger
den Gvre gransen for normalvirdet bor ny analys ske inom 5 — 7 dagar for att bekréfta resultaten.
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Under behandling

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

- Om dessa symtom upptriader under behandling med atorvastatin ska halten av CK métas och om
vérdet dr > 5 ganger den &vre grinsen for normalvérdet bor behandlingen avbrytas.

- Vid allvarliga muskuldra symtom vilka orsakar dagliga besvér bor avbrytande av behandlingen
overvigas dven om CK-forhojningen < 5 génger den 6vre griansen for normalvirdet.

- Om symtomen forsvinner och CK-nivéerna atergar till de normala kan aterinsdttning av
atorvastatin eller inséttning av annan statin dvervigas med ldgsta dosen och noggrann
overvakning.

- Behandlingen maste avbrytas om kraftigt forhdjda halter av kreatinkinas (CK) upptriader (> 10
ganger den 6vre gransen for normalvérdet), eller om rhabdomyolys diagnostiseras eller
misstanks.

Risken for rhabdomyolys 6kar nér atorvastatin ges tillsammans med vissa lidkemedel sdsom:
ciklosporin, erytromycin, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nikotinsyra, gemfibrozil,
andra fibrater eller HIV-proteashdmmare (se avsnitt 4.5 och avsnitt 4.8).

Patienter med séllsynta drftliga tillstind som galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bor ej anvinda detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Risken for myopati vid behandling med HMG CoA-reduktashimmare okar vid samtidig behandling
med ciklosporin, fibrater, makrolidantibiotika inkl. erytromycin, antimykotika av azoltyp eller
nikotinsyra, och har vid sillsynta tillfadllen gett upphov till rhabdomyolys med renal dysfunktion
sekundar till myoglobinuri. Dérfor bor nyttan/risken med samtidig behandling noggrant 6vervigas. (se
avsnitt 4.4).

Himmare av cytokrom P450 3A4

Atorvastatin metaboliseras via cytokrom P450 3A4. Interaktion kan intrdffa di {PRODUCT NAME}
administreras tillsammans med himmare av cytokrom P450 3A4 (t ex ciklosporin, makrolidantibiotika
inkl. erytromycin och klaritromycin, nefazodon, antimykotika av azoltyp inkluderande itrakonazol
samt HIV-proteashammare. Samtidig behandling kan leda till 6kad plasmakoncentration av
atorvastatin. Darfor bor forsiktighet iakttagas nir {PRODUCT NAME} administreras samtidigt med
denna typ av produkter (se avsnitt 4.4).

Hammare av P-glykoprotein

Atorvastain och metaboliter till atorvastatin &r substrat for P-glykoprotein. Himmare av P-
glykoprotein (t ex ciklosporin) kan 6ka atorvastatins biotillgdnglighet.

Erytromycin, Klaritromycin

Samtidig administrering av atorvastatin 10 mg dagligen och erytromycin (500 mg fyra ganger
dagligen) eller atorvastatin 10 mg dagligen och klaritromycin (500 mg 2 génger dagligen), kinda
himmare av enzymsystemet cytokrom P450 3A4, orsakade 6kade plasmakoncentrationer av
atorvastatin. Klaritromycin 6kade C,,,x och AUC for atorvastatin med 56% respektive 80%.

Itrakonazol

Samtidig behandling med atorvastatin 40 mg och itrakonazol 200 mg resulterade i en 3-faldig 6kning
av AUC for atorvastatin.
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Proteashdmmare

Samtidig behandling med atorvastatin och proteashimmare, kinda hdmmare av cytokrom P450 3A4,
gav 0kad plasmakoncentration av atorvastatin.

Grapefruktjuice

Grapefruktjuice innehéller ett eller flera &mnen som himmar CYP 3A4 och kan 6ka plasma-
koncentrationen av lakemedel som metaboliseras via CYP 3A4. Ett glas (240 ml) grapefruktjuice
resulterade i 37% Okning av AUC av atorvastatin och 20,4% minskning av AUC for den aktiva
ortohydroximetaboliten. Ddremot gav stora méangder grapefruktjuice (mer &n 1,2 liter dagligeni 5
dagar) en 2,5-faldig 6kning av AUC for atorvastatin och en 1,3-faldig 6kning av AUC for aktiv
substans (atorvastatin och metaboliter). Samtidigt intag av stora méngder grapefruktjuice och
atorvastatin rekommenderas dérfor inte.

Lakemedel som inducerar cytokrom P450 3A4

Effekten pa {PRODUCT NAME} av substanser som inducerar cytokrom P450 3A4 (t ex rifampicin
eller fenytoin) &r ej kdnd. Mo6jliga interaktioner med andra substrat for detta izoenzym é&r ej kinda men
bor beaktas for andra likemedel med smalt terapeutiskt index, t.ex. antiarrytmika av klass IIT inklusive
amiodaron.

Annan samtidig behandling

Gemfibrozil/fibrater

Risken for atorvastatin-inducerad myopati kan dka vid samtidig anvéndning av fibrater. Enligt resultat
fran in vitro studier inhiberas atorvastins metabolism via glukuronidering av gemfibrozil. Detta kan
mdjligen leda till 6kade plasmanivaer av atorvastatin. (se avsnitt 4.4).

Digoxin

Vid samtidig administrering av upprepade doser av digoxin och atorvastatin 10 mg paverkades inte
koncentrationen av digoxin vid steady-state. Daremot 6kade koncentrationen av digoxin med ca 20%
efter samtidig administrering av digoxin och atorvastatin 80 mg dagligen. Denna interaktion kan
mdjligen forklaras av att P-glycoprotein (ett membrantransportprotein) himmas. Patienter som
behandlas med digoxin bor foljas upp.

Antikonceptionella medel

Samtidig administrering av {PRODUCT NAME} och p-piller resulterade i 6kade
plasmakoncentrationer av noretisteron och etinylostradiol. Detta bor beaktas vid val av
antikonceptionella medel.

Kolestipol

Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter sjonk (ca 25%) nér kolestipol
administrerades tillsammans med atorvastatin. Den lipidreglerande effekten var dock storre da
{PRODUCT NAME} och kolestipol gavs tillsammans &n da respektive ldkemedel gavs var for sig.

Antacida

Samtidig administrering av {PRODUCT NAME} och en antacidasuspension for peroralt bruk
innehéllande magnesium- och aluminiumhydroxid minskade plasmakoncentrationen av atorvastatin
och dess aktiva metaboliter med ca 35%. Detta paverkade dock inte minskningen av LDL-kolesterol.
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Warfarin

Samtidig administrering av {PRODUCT NAME} och warfarin orsakade under de forsta
behandlingsdagarna en liten minskning av protrombintiden, som atergick till det normala inom 15
dagar. Patienter som behandlas med warfarin bor f6ljas noggrant nér atorvastatin laggs till
behandlingen.

Fenazon

Samtidig administrering av upprepade doser {PRODUCT NAME} och fenazon visade en svag eller ¢j
pavisbar effekt pa clearance av fenazon.

Cimetidin

En interaktionsstudie med cimetidin och {PRODUCT NAME} har utforts, och ingen interaktion har
setts.

Amlodipin

Farmakokinetiken for atorvastatin vid steady-state dndras inte vid samtidig administrering av
atorvastatin 80 mg och amlodipin 10 mg.

Andra interaktioner

I kliniska studier dir {PRODUCT NAME} gavs samtidigt som antihypertensiva eller hypoglykemiska
medel, sags inga kliniskt betydelsefulla interaktioner.

4.6 Graviditet och amning

{PRODUCT NAME} ér kontraindicerat under graviditet och amning. Kvinnor i fertil dlder bor
anvédnda preventivimedel. Atorvastatins sikerhet under graviditet och amning har &nnu inte bevisats.

Det har i djurstudier visats att HMG-CoA reduktashdmmare kan péverka utvecklingen hos embryon
och foster. Utvecklingen hos rattans avkomma forsenades och den post-natala 6verlevnaden minskade

dé modrarna exponerats for atorvastatin i doser 6ver 20 mg/kg/dygn (klinisk systemexponering).

Hos réttor dr plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter densamma som i
mjolk. Det dr inte kdnt om detta lakemedel eller dess metaboliter utsdndras i human brostm;jolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

{PRODUCT NAME} har férsumbar paverkan pé formagan att framféra motorfordon eller anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligast forekommande biverkningarna dr huvudsakligen gastrointestinala, sésom: obstipation,
flatulens, dyspepsi, buksmaértor och dvergér vanligen vid fortsatt behandling.

Mindre &n 2% av patienterna i kliniska provningar har avbrutit behandlingen p.g.a. biverkningar av
{PRODUCT NAME}.

Med utgangspunkt fran kliniska studier och omfattande klinisk erfarenhet har nedanstaende tabell 6ver
biverkningar av {PRODUCT NAME} sammanstillts.
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Beriknade biverkningsfrekvenser rangordnas enligt foljande: Vanliga (21/100, <1/10);
Mindre vanliga (21/1000, <1/100); Sallsynta (=1/10 000, <1/1000); Mycket séllsynta (<1/10 000).

Magtarmkanalen

Vanliga: forstoppning, flatulens, dyspepsi, illamaende, diarré
Mindre vanliga: anorexi, krakningar

Blod och lymfsystemet

Mindre vanliga: trombocytopeni

Immunsystemet

Vanliga: allergiska reaktioner
Mycket sillsynta: anafylaktisk reaktion

Endokrina systemet

Mindre vanliga: alopeci, hypoglykemi, hyperglykemi, pankreatit

Psykiska storningar

Vanliga: somnldshet
Mindre vanliga: amnesi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: huvudvirk, yrsel, parestesi, hypoestesi
Mindre vanliga: perifer neuropati

Lever och gallviagar

Sallsynta: hepatit, kolestas med ikterus

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga: hudutslag, klada

Mindre vanliga: nésselutslag

Mycket séllsynta: angioddem, vesikuldra utslag (inkl. erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk hudnekrolys)

Oron och balansorganen

Mindre vanliga: tinnitus

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga: myalgi, ledvark
Mindre vanliga: myopati
Sallsynta: myosit, rhabdomyolys

Reproduktionsorgan och brostkortel
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Mindre vanliga: impotens
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Allménna symtom

Vanliga: asteni, brostsmértor, ryggsmaértor, perifert 6dem
Mindre vanliga: olustkénsla, vikt6kning

Undersokningar

Liksom for andra HMG-CoA reduktashdmmare har forhojda serumtransaminasvarden rapporterats hos
patienter som tagit {PRODUCT NAME}. Dessa fordndringar var vanligen lindriga, dvergéende och
kravde inte att behandlingen avbréts. Kliniskt relevanta forhdjningar (> 3 génger den dvre grinsen for
normalvirdet) av serumtransaminaser upptriadde hos 0,8% av de patienter som tagit {PRODUCT
NAME}. Dessa fordndringar var dosrelaterade och reversibla hos samtliga patienter. Forhojda
serumnivder av kreatinkinas (S-CK), mer dn 3 ganger den &vre griansen for normalvardet, upptradde i
kliniska provningar hos 2,5% av de patienter som behandlades med {PRODUCT NAME}, liksom med
andra HMG-CoA reduktashdmmare. Nivder dver 10 ganger den 6vre gransen for normalvérdet sdgs
hos 0,4% av de patienter som behandlats med {PRODUCT NAME} (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

Specifik behandling vid 6verdosering av {PRODUCT NAME} saknas. I hindelse av 6verdos bor
patienten behandlas symtomatiskt och efter behov. Leverfunktionsprover och S-CK-nivaer skall foljas.
P& grund av den hdga proteinbindningsgraden, kan hemodialys inte ndmnvért forvintas 6ka clearance
av atorvastatin.

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

Atorvastatin ér en selektiv, kompetitiv himmare av HMG-CoA reduktas, det hastighetsbegriansande
enzym som omvandlar 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-CoA till mevalonat, en prekursor till olika steroler,
daribland kolesterol. Triglycerider och kolesterol i levern inkorporeras i Very Low Density
Lipoprotein (VLDL), utsdndras 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 plasmanivaerna av kolesterol och lipoprotein via himning av HMG-CoA reduktas
och kolesterolsyntes i levern. Samtidigt dkar antalet hepatiska LDL-receptorer pa cellytan, vilket
resulterar i 6kat upptag och nedbrytning av LDL.

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

Atorvastatin har 1 en dos-responsstudie visats minska totalkolesterol (30%-46%), LDL-kolesterol
(41%-61%)), apolipoprotein B (34%-50%) och triglycerider (14%-33%) och samtidigt i varierande grad
oka HDL-kolesterol och apolipoprotein A. Likartad effekt uppnas hos patienter med heterozygot
familjar hyperkolesterolemi, icke-familjara former av hyperkolesterolemi, kombinerad hyperlipidemi,
samt patienter med icke-insulinberoende diabetes mellitus.
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Reduktion av totalkolesterol, LDL-kolesterol och apolipoprotein B har visats reducera risken for
kardiovaskulér sjukdom och kardiovaskular dodlighet.

Ateroskleros

I REVERSAL-studien (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering) utvirderades
effekten av intensiv lipidsdnkning med atorvastatin 80 mg och lipidsénkning av standardniva med
pravastatin 40 mg pé koronar ateroskleros med intravaskulért ultraljud (IVUS) under angiografi,
hos patienter med koronar hjartsjukdom. I denna randomiserade, dubbel-blinda, jamforande
multicenterstudie, utférdes IVUS vid baseline och efter 18 ménader hos 502 patienter.

I atorvastatingruppen (n=253) férekom ingen progress av ateroskleros.

Den procentuella fordndringen av medianvérdet 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 lipidsdankning pé kardiovaskuldra endpoints (t ex revaskulariseringsbehov, icke-fatal
hjartinfarkt, koronar déd) undersoktes inte i denna studie.

I atorvastatingruppen reducerades LDL-C till ett medelvarde av 2,04 mmol/l = 0,8 (78,9 mg/dl + 30)
fran baselinevirdet 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 28). I pravastatingruppen reducerades LDL-C till
ett medelviarde 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 medelviardena av TC med 34,1%
(pravastatin: -18,4%, p<0,0001), TG med 20% (pravastatin: -6,8%, p<0,0009) och apolipoprotein B
med 39,1% (pravastatin:-22,0%, p<0,0001). Atorvastatin dkade medelvirdet av HDL-C med 2,9%
(pravastatin: +5,6%, p=NS). Medelvéirdet av CRP reducerades med 36,4% 1 atorvastatingruppen
jdmfort med en reduktion pa 5,2% i pravastatingruppen (p<0,0001).

Studieresultaten uppnaddes med 80 mg dosering av atorvastatin och kan dirfor ej extrapoleras till lagre
doser.

Séakerhet och tolerabilitet 1 de tvd behandlingsgrupperna var jamforbara.

Akut koronart syndrom

I studien MIRACL har atorvastatin 80 mg utvirderats hos 3086 patienter (atorvastatin n=1538, placebo
n=1548) med akut koronart syndrom inkluderande hjartinfarkt 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 dddsfall oavsett anledning, icke-fatal hjértinfarkt, aterupplivat hjartstillestand eller
angina pectoris med tecken pa myokardiell ischemi som kriavde sjukhusinldggning, vilket visar pa en
riskreduktion med 16% (p=0,048). Detta berodde i huvudsak pa en reduktion av risken for
aterinldggning pé 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%).

Sakerhetsprofilen for atorvastatin i MIRACL studien var 6verensstimmande med vad som beskrivs
under 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 ar, utan tidigare hjartinfarkt eller behandling
av angina och med TC nivéaer < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Alla patienter hade dtminstone 3 av de
predefinierade kardiovaskuléra riskfaktorerna; manligt kon, = 55 &rs alder, rokning, diabetes,
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kranskarlssjukdom hos en slékting i forsta ledet, TC:HDL-C > 6, perifer vaskulir sjukdom,
vénsterkammarhypertrofi, tidigare cerebrovaskulér hindelse, specifik EKG abnormalitet,
proteinuri/albuminuri. Inte alla inkluderade patienter anségs ha en hog risk for en forsta kardiovaskulér
héndelse.

Patienterna behandlades med antihypertensiv terapi (antingen amlodipin eller atenololbaserad
behandling) och antingen atorvastatin 10 mg dagligen (n=5.168) eller placebo (n=5.137).

Den absoluta och relativa riskreduktionen med atorvastatin var enligt foljande:

Relativ Antal Absolut
riskreduktion héndelser riskreduktion’
(%) (atorvastatin (%)

Hindelse / placebo) p-vérde
Fatal kranskérlssjukdom och icke-fatal 36% 100/ 154 1,1% 0,0005
hjértinfarkt
Totala kardiovaskulédra hindelser och 20% 389 /483 1,9% 0,0008
revaskulariseringsprocedurer
Totala kranskarlshindelser 29% 178 / 247 1,4% 0,0006

'Baserat pa skillnad i totala antalet hindelser under en uppfoljningsperiod pa 3,3 ar

(medianvérde).

Total mortalitet och kardiovaskuldr mortalitet reducerades inte signifikant (185/212 héndelser, p=0,17
och 74/82 héndelser, p=0,51). I subgruppsanalys av kon (81% mén, 19% kvinnor) sdgs en fordelaktig
effekt av atorvastatin hos mian men kunde inte bekréftas hos kvinnor, mojligen pa grund av det laga
antalet hindelser i gruppen kvinnor. Den totala och 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
kranskérlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt) reducerades signifikant av atorvastatin hos patienter som
behandlades med amlodipin (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008), men inte hos patienter som
behandlades med atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

Effekten av atorvastatin pé 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 dldern 40-75 &r, utan tidigare
kardiovaskulér sjukdom och med LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) och TG < 6,78 mmol/I (600
mg/dl). Alla patienter hade dtminstone en av foljande riskfaktorer: hypertension, rokning, retinopati,
mikroalbuminuri eller makroalbuminuri.

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

Den absoluta och relativa risk reduktionen med atorvastatin var enligt foljande:

Relativ Antal Absolut
riskreduktion héndelser riskreduktion
(%) (atorvastatin/ (%)
Hindelse placebo) p-virde
Storre kardiovaskular hdandelse 37% 83/127 3,2% 0,0010

(fatal och icke-fatal akut
hjartinfarkt, tyst hjartinfarkt, dod
1 akut kranskarlssjukdom,
instabil angina, CABG, PTCA,
revaskularisering, stroke)
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Hjartinfarkt (fatal och icke-fatal 42% 38/64 1,9% 0,0070
akut hjartinfarkt, tyst

hjartinfarkt)

Stroke (Fatal och icke-fatal) 48% 21/39 1,3% 0,0163
'Baserat pd skillnad i totala antalet hindelser under en uppfoljningsperiod pa 3,9 &r
(medianvérde).

CABG = kranskarlskirurgi; PTCA = perkutan transluminal kranskérlsangioplastik.
Ingen skillnad sags i behandlingseffekt avseende patientens kon, alder eller baselinevérdet av LDL-C.

En fordelaktig trend sdgs avseende mortalitetsforekomsten (82 dodsfall i placebogruppen/61 dodsfall i
atorvastatingruppen, p=0,0592).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption:

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

Distribution:
Distributionsvolymen é&r ca 381 liter och plasmaproteinbindningsgraden for atorvastatin dr = 98%.
Metabolism:

Atorvastatin metaboliseras via cytokrom P450 3A4 till orto- och parahydroxylerade derivat samt olika
beta-oxiderade produkter. Férutom andra végar metaboliseras dessa produkter vidare via
glukuronidering. In vitro har orto- och parahydroxylerade metaboliter en himmande effekt pA HMG-
CoA reduktas motsvarande den for atorvastatin. Cirka 70% av cirkulerande HMG-CoA
reduktashdimmande 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 &r ca 14 timmar. Halveringstiden for HMG-CoA reduktashdmning ar 20-30
timmar pa grund av nérvaro av aktiva metaboliter.

Sdrskilda patientgrupper

- Aldre: Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter ir hogre hos friska dldre
individer &n hos yngre, medan den lipidreglerande effekten &r 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: Cy,, ca 20% hogre, AUC ca 10% légre). Dessa skillnader saknar klinisk
betydelse och resulterade inte i nadgon kliniskt signifikant skillnad i den lipidreglerande effekten
mellan kvinnor och mén.

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

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Atorvastatin dr ej karcinogent hos ratta. Hogsta dos var 63 ganger hogre dn hogsta dos till mdnniska
(80 mg dagligen), baserat pa kroppsvikt (mg/kg) och 8-16 génger hogre baserat pd AUC¢.,4) -virden
(total inhibitorisk aktivitetsbestdmning). I en tvadrsstudie pa mdss 6kade incidensen av hepatocelluldra
adenom hos hannar och hepatocellulédra carcinom hos honor vid hogsta administrerade dos, vilken var
250 génger hogre dn hogsta dos till médnniska, berdknat pad mg/kg kroppsvikt. Systemisk exponering
var 6-11 génger hogre baserat pA AUC g4 I fyra in vitro-studier med och utan metabolisk aktivering,
samt i en in vivo-studie har inga mutagena eller klastogena egenskaper hos atorvastatin kunnat pavisas.
I djurstudier hade atorvastatin i doser upp till 175 respektive 225 mg/kg/dygn ingen effekt pa
fertiliteten hos han- eller hondjur, och var inte heller teratogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kalciumkarbonat
Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Polysorbat 80
Hydroxipropylcellulosa
Magnesiumstearat

Dragéhdlje:

Hypromellose

Polyetylenglycol

Titandioxid (E 171)

Talk

Simetikon

Stearatemulgerare

Sorbinsyra

Candelillavax

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be implemented nationally.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be implemented nationally.

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1996-11-21/2001-10-31

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

<[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]> [ For referral procedurer]

{PRODUCT NAME} 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehéller 20 mg atorvastatin (som kalciumtrihydrat).
Hjalpamne(n):

{PRODUCT NAME} 20 mg filmdragerad tablett innehéller 65,61 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Vit, elliptisk, filmdragerad tablett, priaglad 20" pa ena sidan och "PD156” pa andra sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hyperkolesterolemi

{PRODUCT NAME} ér indicerat som tillégg till diet for sénkning av forhdjt totalkolesterol, LDL-
kolesterol, apolipoprotein B och triglycerider hos patienter med primér hyperkolesterolemi
inkluderande familjédr hyperkolesterolemi (heterozygot) eller kombinerad hyperlipidemi (motsvarande
typ la och 1Ib i Fredricksons klassifikationssystem) nér effekten av diet eller annan icke-
farmakologisk behandling ar otillrdcklig.

{PRODUCT NAME} ér dven indicerat for sinkning av totalkolesterol och LDL-kolesterol hos
patienter med homozygot familjdr hyperkolesterolemi. {PRODUCT NAME} ges som tilldgg till annan
lipidsdnkande behandling

(t ex LDL-aferes) eller om sddan behandling ej finns tillgénglig.

Prevention av kardiovaskulér sjukdom

Prevention av kardiovaskuldra hiandelser hos patienter som bedéms ha en hog risk for en forsta
kardiovaskulédr hdndelse (se avsnitt 5.1) som tillagg till korrigering av andra riskfaktorer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Innan behandling med {PRODUCT NAME} inleds, skall patienten erhalla kolesterolsdnkande diet,
som skall fortséttas under behandlingen.

Doseringen ar individuell och skall anpassas efter LDL-kolesterolnivéerna vid inséttande av
behandling, terapimal och patientens svar pa behandlingen.

Vanlig initialdos dr 10 mg en gang dagligen. Dosjustering bor goras i intervall om minst fyra veckor.
Maximal dos dr 80 mg en gang dagligen.
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Hela dygnsdosen ges vid ett doseringstillfille. Dosen kan ges vid valfri tidpunkt pa dagen med eller
utan samtidigt intag av foda.

For patienter med etablerad kranskarlssjukdom eller patienter med 6kad risk for insjuknande i hjért-
kérlsjukdom &r behandlingsmalet att nd& LDL-kolesterol < 3 mmol/l (< 115 mg/dl) och totalkolesterol
<5 mmol/l (< 190 mg/dl).

Anpassat efter ”Prevention of coronary heart disease in clinical practice; Recommendations of  the
Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention” i

Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Primér hyperkolesterolemi och kombinerad hyperlipidemi

De flesta patienter kan kontrolleras med {PRODUCT NAME} 10 mg en gang dagligen. Terapeutisk
effekt ses inom 2 veckor och maximal effekt uppnds vanligen inom 4 veckor. Effekten kvarstar vid
fortsatt behandling.

Heterozygot familjdr hyperkolesterolemi

Initialdos dr 10 mg dagligen. Doseringen é&r individuell och justeras var fjarde vecka upp till 40 mg
dagligen. Dérefter kan dosen dkas till maximalt 80 mg dagligen. Alternativt kan ett gallsyrabindande
medel kombineras med 40 mg atorvastatin en gang dagligen.

Homozygot familjir hyperkolesterolemi

I ett 6ppen studie med 64 patienter fanns 46 patienter med uppgift om bestdmning av LDL-receptorer .
Hos dessa 46 patienter minskade LDL-kolesterol med i genomsnitt 21% da atorvastatin gavs i doser
upp till 80 mg dagligen.

Dosen till patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi &r 10-80 mg dagligen. Atorvastatin
ges som tillégg till annan lipidséinkande behandling (t ex LDL-aferes) till dessa patienter eller nir
sadan behandlingsmojlighet saknas.

Prevention av kardiovaskulér sjukdom

I primérpreventionsstudierna var dosen 10 mg/dag. Hogre doser kan behdvas for att na LDL-
kolesterolnivéer enligt géllande rekommendationer.

Dosering till patienter med njurinsufficiens

Njursjukdom paverkar vare sig plasmakoncentrationen eller den lipidreglerande effekten av
{PRODUCT NAME}, varfor ingen dosjustering krivs.

Behandling av dldre

Effekt och sdkerhet hos dldre (6ver 70 ar) dr samma som hos vuxna vid rekommenderade doser.

Behandling av barn

Barn bor endast behandlas av specialister. Erfarenhet av behandling av barn (4-17 ar) &r begrénsad till
ett litet antal patienter med allvarlig dyslipidemi, sdsom homozygot familjar hyperkolesterolemi.
Rekommenderad initialdos till denna patientgrupp dr 10 mg {PRODUCT NAME} dagligen. Dosen
kan okas till 80 mg beroende pa kliniskt svar och tolerans. Paverkan pé barnets utveckling har ej
utvirderats.
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4.3 Kontraindikationer

{PRODUCT NAME} ér kontraindicerat hos patienter:

- med &verkénslighet mot det aktiva innehallsimnet eller ndgot hjélpdmne.

- med aktiv leversjukdom eller oférklarade kvarstdende forhojningar av serumtransaminaser
till mer &n tre ganger den 6vre gransen for normalvérdet

- med myopati

- under graviditet

- under amning

- som dr kvinnor i fertil lder och som inte anvinder preventivmedel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Leverpéverkan

Leverfunktionsprover skall tas innan behandling med {PRODUCT NAME} inleds och dérefter med
regelbundna intervall. Patienter som utvecklar symtom som tyder pé leverskada skall undersokas med
avseende pa leverfunktionen. Patienter som utvecklar forhdjda transaminasviarden skall f6ljas noggrant
tills nivderna atergatt till det normala. Om forhdjda transaminas-nivaer (mer dn 3 génger den ovre
gransen for normalvérdet) kvarstar, rekommenderas dosminskning eller utsdttande av {PRODUCT
NAME} (se avsnitt 4.8).

{PRODUCT NAME} bor anvindas med forsiktighet hos patienter med betydande alkoholintag
och/eller leversjukdom i anamnesen.

Paverkan pa skelettmuskulatur

Atorvastatin, liksom andra HMG CoA-reduktashimmare, kan i séllsynta fall paverka
skelettmuskulaturen och orsaka myalgi, myosit och myopati som kan utvecklas till rhabdomyolys, ett
potentiellt livshotande tillstind som kdnnetecknas av markant férhdjda kreatinkinas (CK)-nivaer (> 10
ganger den Ovre griansen for normalvirdet), myoglobinemi och myoglobinuri som kan leda till
njursvikt.

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

rhabdomyolys. Kreatinkinas (CK)-nivaer ska i foljande situationer métas innan behandling med
statiner paborjas:

- Nedsatt njurfunktion

- Hypotyroidism

- Vid muskelsjukdom eller érftlig disposition for sdédan

- Anamnes pa muskuldr toxicitet med statiner eller fibrater

- Anamnes pé leversjukdom och/eller vid hog alkoholkonsumtion

- Hos dldre (>70 &r) ska behovet av métningar 6vervigas beroende pa andra forekommande
predisponerande faktorer for rhabdomyolys

I dessa situationer ska risken med behandling vigas mot forvéntad nytta och klinisk uppf6ljning
rekommenderas.
Vid CK-nivéer > 5 ganger den 6vre gransen for normalvirdet bor behandling ej pébdrjas.

Kreatinkinas mdtningar

Kreatinkinas (CK) bor inte métas efter anstringande trining, eller da ndgon annan mgjlig orsak till
forhojt CK foreligger, eftersom utvédrderingen av vardet da forsvaras. Vid utgangsvirden > 5 génger
den Gvre gransen for normalvirdet bor ny analys ske inom 5 — 7 dagar for att bekrafta resultaten.
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Under behandling

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

- Om dessa symtom upptriader under behandling med atorvastatin ska halten av CK métas och om
vérdet dr > 5 ganger den Gvre grinsen for normalvérdet bor behandlingen avbrytas.

- Vid allvarliga muskuldra symtom vilka orsakar dagliga besvér bor avbrytande av behandlingen
overvégas dven om CK-forhojningen < 5 génger den 6vre griansen for normalvirdet.

- Om symtomen forsvinner och CK-nivéerna atergar till de normala kan aterinsdttning av
atorvastatin eller inséttning av annan statin dvervigas med ldgsta dosen och noggrann
overvakning.

- Behandlingen méste avbrytas om kraftigt forhdjda halter av kreatinkinas (CK) upptriader (> 10
ganger den 6vre gransen for normalvérdet), eller om rhabdomyolys diagnostiseras eller
misstanks.

Risken for rhabdomyolys 6kar nér atorvastatin ges tillsammans med vissa lidkemedel sdsom:
ciklosporin, erytromycin, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nikotinsyra, gemfibrozil,
andra fibrater eller HIV-proteashdmmare (se avsnitt 4.5 och avsnitt 4.8).

Patienter med sillsynta drftliga tillstind som galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bor ej anvinda detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Risken for myopati vid behandling med HMG CoA-reduktashimmare okar vid samtidig behandling
med ciklosporin, fibrater, makrolidantibiotika inkl. erytromycin, antimykotika av azoltyp eller
nikotinsyra, och har vid sillsynta tillfallen gett upphov till rhabdomyolys med renal dysfunktion
sekundar till myoglobinuri. Dérfor bor nyttan/risken med samtidig behandling noggrant 6vervigas. (se
avsnitt 4.4).

Himmare av cytokrom P450 3A4

Atorvastatin metaboliseras via cytokrom P450 3A4. Interaktion kan intrdffa di {PRODUCT NAME}
administreras tillsammans med himmare av cytokrom P450 3A4 (t ex ciklosporin, makrolidantibiotika
inkl. erytromycin och klaritromycin, nefazodon, antimykotika av azoltyp inkluderande itrakonazol
samt HIV-proteashammare. Samtidig behandling kan leda till 6kad plasmakoncentration av
atorvastatin. Darfor bor forsiktighet iakttagas nir {PRODUCT NAME} administreras samtidigt med
denna typ av produkter (se avsnitt 4.4).

Hammare av P-glykoprotein

Atorvastain och metaboliter till atorvastatin &r substrat for P-glykoprotein. Himmare av P-
glykoprotein (t ex ciklosporin) kan 6ka atorvastatins biotillgdnglighet.

Erytromycin, Klaritromycin

Samtidig administrering av atorvastatin 10 mg dagligen och erytromycin (500 mg fyra ganger
dagligen) eller atorvastatin 10 mg dagligen och klaritromycin (500 mg 2 génger dagligen), kinda
himmare av enzymsystemet cytokrom P450 3A4, orsakade 6kade plasmakoncentrationer av
atorvastatin. Klaritromycin 6kade C,,,x och AUC for atorvastatin med 56% respektive 80%.

Itrakonazol

Samtidig behandling med atorvastatin 40 mg och itrakonazol 200 mg resulterade i en 3-faldig 6kning
av AUC for atorvastatin.
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Proteashdmmare

Samtidig behandling med atorvastatin och proteashimmare, kinda hdmmare av cytokrom P450 3A4,
gav 0kad plasmakoncentration av atorvastatin.

Grapefruktjuice

Grapefruktjuice innehéller ett eller flera &mnen som himmar CYP 3A4 och kan 6ka plasma-
koncentrationen av lakemedel som metaboliseras via CYP 3A4. Ett glas (240 ml) grapefruktjuice
resulterade i 37% Okning av AUC av atorvastatin och 20,4% minskning av AUC for den aktiva
ortohydroximetaboliten. Ddremot gav stora méangder grapefruktjuice (mer &n 1,2 liter dagligeni 5
dagar) en 2,5-faldig 6kning av AUC for atorvastatin och en 1,3-faldig 6kning av AUC for aktiv
substans (atorvastatin och metaboliter). Samtidigt intag av stora méngder grapefruktjuice och
atorvastatin rekommenderas dérfor inte.

Lakemedel som inducerar cytokrom P450 3A4

Effekten pa {PRODUCT NAME} av substanser som inducerar cytokrom P450 3A4 (t ex rifampicin
eller fenytoin) &r ej kdnd. Mo6jliga interaktioner med andra substrat for detta izoenzym é&r ej kinda men
bor beaktas for andra likemedel med smalt terapeutiskt index, t.ex. antiarrytmika av klass IIT inklusive
amiodaron.

Annan samtidig behandling

Gemfibrozil/fibrater

Risken for atorvastatin-inducerad myopati kan dka vid samtidig anvéndning av fibrater. Enligt resultat
fran in vitro studier inhiberas atorvastins metabolism via glukuronidering av gemfibrozil. Detta kan
mdjligen leda till 6kade plasmanivaer av atorvastatin. (se avsnitt 4.4).

Digoxin

Vid samtidig administrering av upprepade doser av digoxin och atorvastatin 10 mg paverkades inte
koncentrationen av digoxin vid steady-state. Daremot 6kade koncentrationen av digoxin med ca 20%
efter samtidig administrering av digoxin och atorvastatin 80 mg dagligen. Denna interaktion kan
mdjligen forklaras av att P-glycoprotein (ett membrantransportprotein) himmas. Patienter som
behandlas med digoxin bor foljas upp.

Antikonceptionella medel

Samtidig administrering av {PRODUCT NAME} och p-piller resulterade i 6kade
plasmakoncentrationer av noretisteron och etinylostradiol. Detta bor beaktas vid val av
antikonceptionella medel.

Kolestipol

Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter sjonk (ca 25%) nér kolestipol
administrerades tillsammans med atorvastatin. Den lipidreglerande effekten var dock storre da
{PRODUCT NAME} och kolestipol gavs tillsammans &n da respektive ldkemedel gavs var for sig.

Antacida

Samtidig administrering av {PRODUCT NAME} och en antacidasuspension for peroralt bruk
innehéllande magnesium- och aluminiumhydroxid minskade plasmakoncentrationen av atorvastatin
och dess aktiva metaboliter med ca 35%. Detta paverkade dock inte minskningen av LDL-kolesterol.
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Warfarin

Samtidig administrering av {PRODUCT NAME} och warfarin orsakade under de forsta
behandlingsdagarna en liten minskning av protrombintiden, som atergick till det normala inom 15
dagar. Patienter som behandlas med warfarin bor f6ljas noggrant nér atorvastatin laggs till
behandlingen.

Fenazon

Samtidig administrering av upprepade doser {PRODUCT NAME} och fenazon visade en svag eller ¢j
pavisbar effekt pa clearance av fenazon.

Cimetidin
En interaktionsstudie med cimetidin och atorvastatin har utforts, och ingen interaktion har setts.
Amlodipin

Farmakokinetiken for atorvastatin vid steady-state dndras inte vid samtidig administrering av
atorvastatin 80 mg och amlodipin 10 mg.

Andra interaktioner

I kliniska studier dir {PRODUCT NAME} gavs samtidigt som antihypertensiva eller hypoglykemiska
medel, sags inga kliniskt betydelsefulla interaktioner.

4.6 Graviditet och amning

{PRODUCT NAME} ér kontraindicerat under graviditet och amning. Kvinnor i fertil dlder bor
anvénda preventivimedel. Atorvastatins sikerhet under graviditet och amning har &nnu inte bevisats.

Det har i djurstudier visats att HMG-CoA reduktashdmmare kan péverka utvecklingen hos embryon
och foster. Utvecklingen hos rattans avkomma forsenades och den post-natala 6verlevnaden minskade

dé modrarna exponerats for atorvastatin i doser 6ver 20 mg/kg/dygn (klinisk systemexponering).

Hos réttor dr plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter densamma som i
mjolk. Det dr inte kdnt om detta likemedel eller dess metaboliter utsondras i human brostm;jolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

{PRODUCT NAME} har férsumbar paverkan pé formagan att framféra motorfordon eller anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligast forekommande biverkningarna dr huvudsakligen gastrointestinala, sésom: obstipation,
flatulens, dyspepsi, buksmaértor och dvergér vanligen vid fortsatt behandling.

Mindre dn 2% av patienterna i kliniska provningar har avbrutit behandlingen p.g.a. biverkningar av
{PRODUCT NAME}.

Med utgangspunkt fran kliniska studier och omfattande klinisk erfarenhet har nedanstaende tabell over
biverkningar av {PRODUCT NAME} sammanstillts.
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Beriknade biverkningsfrekvenser rangordnas enligt foljande: Vanliga (21/100, <1/10);
Mindre vanliga (=1/1000, <1/100); Sdllsynta (=1/10 000, <1/1000); Mycket séllsynta (<1/10 000).

Magtarmkanalen

Vanliga: forstoppning, flatulens, dyspepsi, illamaende, diarré
Mindre vanliga: anorexi, krdkningar

Blod och lymfsystemet

Mindre vanliga: trombocytopeni

Immunsystemet

Vanliga: allergiska reaktioner
Mycket sillsynta: anafylaktisk reaktion

Endokrina systemet

Mindre vanliga: alopeci, hypoglykemi, hyperglykemi, pankreatit

Psykiska stOrningar

Vanliga: somnldshet
Mindre vanliga: amnesi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: huvudvirk, yrsel, parestesi, hypoestesi
Mindre vanliga: perifer neuropati

Lever och gallvidgar

Séllsynta: hepatit, kolestas med ikterus

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga: hudutslag, klédda

Mindre vanliga: nésselutslag

Mycket séllsynta: angioédem, vesikuldra utslag (inkl. erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk hudnekrolys)

Oron och balansorganen

Mindre vanliga: tinnitus

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga: myalgi, ledvark
Mindre vanliga: myopati
Sallsynta: myosit, rhabdomyolys

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: impotens
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Allménna symtom

Vanliga: asteni, brostsmértor, ryggsmartor, perifert 6dem
Mindre vanliga: olustkénsla, vikt6kning

Undersokningar

Liksom for andra HMG-CoA reduktashdmmare har forhojda serumtransaminasvarden rapporterats hos
patienter som tagit {PRODUCT NAME}. Dessa fordndringar var vanligen lindriga, dvergéende och
kravde inte att behandlingen avbréts. Kliniskt relevanta forhdjningar (> 3 génger den dvre grinsen for
normalvirdet) av serumtransaminaser upptriadde hos 0,8% av de patienter som tagit {PRODUCT
NAME}. Dessa fordndringar var dosrelaterade och reversibla hos samtliga patienter. Férhojda
serumnivaer av kreatinkinas (S-CK), mer dn 3 ganger den &vre griansen for normalvéardet, upptradde i
kliniska provningar hos 2,5% av de patienter som behandlades med {PRODUCT NAME}, liksom med
andra HMG-CoA reduktashdmmare. Nivéer dver 10 ganger den &vre gransen for normalvérdet sdgs
hos 0,4% av de patienter som behandlats med {PRODUCT NAME} (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

Specifik behandling vid 6verdosering av {PRODUCT NAME} saknas. I hindelse av 6verdos bor
patienten behandlas symtomatiskt och efter behov. Leverfunktionsprover och S-CK-nivaer skall {foljas.
P& grund av den hdga proteinbindningsgraden, kan hemodialys inte ndmnvért forvintas 6ka clearance
av atorvastatin.

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

Atorvastatin ér en selektiv, kompetitiv himmare av HMG-CoA reduktas, det hastighetsbegriansande
enzym som omvandlar 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-CoA till mevalonat, en prekursor till olika steroler,
daribland kolesterol. Triglycerider och kolesterol i levern inkorporeras i Very Low Density
Lipoprotein (VLDL), utsdndras 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 plasmanivaerna av kolesterol och lipoprotein via himning av HMG-CoA reduktas
och kolesterolsyntes i levern. Samtidigt dkar antalet hepatiska LDL-receptorer pa cellytan, vilket
resulterar i 6kat upptag och nedbrytning av LDL.

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

Atorvastatin har 1 en dos-responsstudie visats minska totalkolesterol (30%-46%), LDL-kolesterol
(41%-61%), apolipoprotein B (34%-50%) och triglycerider (14%-33%) och samtidigt i varierande grad
oka HDL-kolesterol och apolipoprotein A. Likartad effekt uppnas hos patienter med heterozygot
familjar hyperkolesterolemi, icke-familjara former av hyperkolesterolemi, kombinerad hyperlipidemi,
samt patienter med icke-insulinberoende diabetes mellitus.
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Reduktion av totalkolesterol, LDL-kolesterol och apolipoprotein B har visats reducera risken for
kardiovaskulér sjukdom och kardiovaskular dodlighet.

Ateroskleros

I REVERSAL-studien (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering) utvirderades
effekten av intensiv lipidsdnkning med atorvastatin 80 mg och lipidsénkning av standardniva med
pravastatin 40 mg pé koronar ateroskleros med intravaskulért ultraljud (IVUS) under angiografi,
hos patienter med koronar hjartsjukdom. I denna randomiserade, dubbel-blinda, jamforande
multicenterstudie, utférdes IVUS vid baseline och efter 18 ménader hos 502 patienter.

I atorvastatingruppen (n=253) forekom ingen progress av ateroskleros.

Den procentuella fordndringen av medianvérdet 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 lipidsdankning pé kardiovaskuldra endpoints (t ex revaskulariseringsbehov, icke-fatal
hjartinfarkt, koronar déd) undersoktes inte i denna studie.

I atorvastatingruppen reducerades LDL-C till ett medelvérde av 2,04 mmol/L + 0,8 (78,9 mg/dl £+ 30)
fran baselinevirdet 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 28). I pravastatingruppen reducerades LDL-C till
ett medelviarde 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 &ven signifikant medelviardena av TC med 34,1%
(pravastatin: -18,4%, p<0,0001), TG med 20% (pravastatin: -6,8%, p<0,0009) och apolipoprotein B
med 39,1% (pravastatin:-22,0%, p<0,0001). Atorvastatin dkade medelvirdet av HDL-C med 2,9%
(pravastatin: +5,6%, p=NS). Medelvéirdet av CRP reducerades med 36,4% 1 atorvastatingruppen
jamfort med en reduktion pa 5,2% 1 pravastatingruppen (p<0,0001).

Studieresultaten uppnaddes med 80 mg dosering av atorvastatin och kan dirfor ej extrapoleras till lagre
doser.

Séakerhet och tolerabilitet 1 de tvd behandlingsgrupperna var jamforbara.

Akut koronart syndrom

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

Sakerhetsprofilen for atorvastatin i MIRACL studien var verensstimmande med vad som beskrivs
under 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 ar, utan tidigare hjartinfarkt eller behandling
av angina och med TC nivéaer < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Alla patienter hade dtminstone 3 av de
predefinierade kardiovaskuléra riskfaktorerna; manligt kon, = 55 &rs alder, rokning, diabetes,
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kranskarlssjukdom hos en slékting i forsta ledet, TC:HDL-C > 6, perifer vaskulir sjukdom,
vénsterkammarhypertrofi, tidigare cerebrovaskulér hindelse, specifik EKG abnormalitet,
proteinuri/albuminuri. Inte alla inkluderade patienter anségs ha en hog risk for en forsta kardiovaskulér
héndelse.

Patienterna behandlades med antihypertensiv terapi (antingen amlodipin eller atenololbaserad
behandling) och antingen atorvastatin 10 mg dagligen (n=5.168) eller placebo (n=5.137).

Den absoluta och relativa riskreduktionen med atorvastatin var enligt foljande:

Relativ Antal Absolut
riskreduktion héndelser riskreduktion’
(%) (atorvastatin (%)

Hindelse / placebo) p-vérde
Fatal kranskérlssjukdom och icke-fatal 36% 100/ 154 1,1% 0,0005
hjértinfarkt
Totala kardiovaskulédra hindelser och 20% 389 /483 1,9% 0,0008
revaskulariseringsprocedurer
Totala kranskarlshindelser 29% 178 / 247 1,4% 0,0006

'Baserat pa skillnad i totala antalet hindelser under en uppfoljningsperiod pa 3,3 ar

(medianvérde).

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

Effekten av atorvastatin pé 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 dldern 40-75 &r, utan tidigare
kardiovaskulér sjukdom och med LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) och TG < 6,78 mmol/I (600
mg/dl). Alla patienter hade dtminstone en av foljande riskfaktorer: hypertension, rokning, retinopati,
mikroalbuminuri eller makroalbuminuri.

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

Den absoluta och relativa risk reduktionen med atorvastatin var enligt foljande:

Relativ Antal Absolut
riskreduktion héndelser riskreduktion
(%) (atorvastatin/ (%)
Hindelse placebo) p-virde
Storre kardiovaskular hdandelse 37% 83/127 3,2% 0,0010

(fatal och icke-fatal akut
hjartinfarkt, tyst hjartinfarkt, dod
1 akut kranskarlssjukdom,
instabil angina, CABG, PTCA,
revaskularisering, stroke)
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Hjartinfarkt (fatal och icke-fatal 42% 38/64 1,9% 0,0070
akut hjartinfarkt, tyst

hjartinfarkt)

Stroke (Fatal och icke-fatal) 48% 21/39 1,3% 0,0163
'Baserat pd skillnad i totala antalet hindelser under en uppfoljningsperiod pa 3,9 &r
(medianvérde).

CABG = kranskarlskirurgi; PTCA = perkutan transluminal kranskérlsangioplastik.
Ingen skillnad sags i behandlingseffekt avseende patientens kon, alder eller baselinevérdet av LDL-C.

En fordelaktig trend sdgs avseende mortalitetsforekomsten (82 dodsfall i placebogruppen/61 dodsfall i
atorvastatingruppen, p=0,0592).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption:

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

Distribution:
Distributionsvolymen é&r ca 381 liter och plasmaproteinbindningsgraden for atorvastatin dr = 98%.
Metabolism:

Atorvastatin metaboliseras via cytokrom P450 3A4 till orto- och parahydroxylerade derivat samt olika
beta-oxiderade produkter. Férutom andra végar metaboliseras dessa produkter vidare via
glukuronidering. In vitro har orto- och parahydroxylerade metaboliter en himmande effekt pA HMG-
CoA reduktas motsvarande den for atorvastatin. Cirka 70% av cirkulerande HMG-CoA
reduktashdmmande 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 &r ca 14 timmar. Halveringstiden for HMG-CoA reduktashdmning ar 20-30
timmar pa grund av nérvaro av aktiva metaboliter.

Sdrskilda patientgrupper

- Aldre: Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter ir hogre hos friska dldre
individer &n hos yngre, medan den lipidreglerande effekten &r 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: Cy,, ca 20% hogre, AUC ca 10% légre). Dessa skillnader saknar klinisk
betydelse och resulterade inte i nadgon kliniskt signifikant skillnad i den lipidreglerande effekten
mellan kvinnor och mén.

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

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Atorvastatin dr ej karcinogent hos ratta. Hogsta dos var 63 ganger hogre dn hogsta dos till mdnniska
(80 mg dagligen), baserat pa kroppsvikt (mg/kg) och 8-16 ganger hogre baserat pd AUCg.,4)-vérden
(total inhibitorisk aktivitetsbestdmning). I en tvadrsstudie pa mdss 6kade incidensen av hepatocelluldra
adenom hos hannar och hepatocelluléra carcinom hos honor vid hogsta administrerade dos, vilken var
250 génger hogre dn hogsta dos till médnniska, berdknat pad mg/kg kroppsvikt. Systemisk exponering
var 6-11 génger hogre baserat pA AUC g.04). I fyra in vitro-studier med och utan metabolisk aktivering,
samt i en in vivo-studie har inga mutagena eller klastogena egenskaper hos atorvastatin kunnat pavisas.
I djurstudier hade atorvastatin i doser upp till 175 respektive 225 mg/kg/dygn ingen effekt pa
fertiliteten hos han- eller hondjur, och var inte heller teratogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kalciumkarbonat
Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Polysorbat 80
Hydroxipropylcellulosa
Magnesiumstearat

Dragéhdlje:

Hypromellose

Polyetylenglycol

Titandioxid (E 171)

Talk

Simetikon

Stearatemulgerare

Sorbinsyra

Candelillavax

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be implemented nationally.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be implemented nationally.

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1996-11-21/2001-10-31

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

<[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]> [ For referral procedurer]

{PRODUCT NAME} 40 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehéller 40 mg atorvastatin (som kalciumtrihydrat).
Hjalpamne(n):

{PRODUCT NAME} 40 mg filmdragerad tablett innehéller 131,22 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Vit, elliptisk, filmdragerad tablett, priaglad ”40” pa ena sidan och "PD157” pa andra sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hyperkolesterolemi

{PRODUCT NAME} ér indicerat som tillégg till diet for sénkning av forhdjt totalkolesterol, LDL-
kolesterol, apolipoprotein B och triglycerider hos patienter med primér hyperkolesterolemi
inkluderande familjédr hyperkolesterolemi (heterozygot) eller kombinerad hyperlipidemi (motsvarande
typ la och 1Ib i Fredricksons klassifikationssystem) nér effekten av diet eller annan icke-
farmakologisk behandling ar otillrdcklig.

{PRODUCT NAME} ér dven indicerat for sinkning av totalkolesterol och LDL-kolesterol hos
patienter med homozygot familjdr hyperkolesterolemi. {PRODUCT NAME} ges som tilldgg till annan
lipidsdnkande behandling

(t ex LDL-aferes) eller om sddan behandling ej finns tillgénglig.

Prevention av kardiovaskulér sjukdom

Prevention av kardiovaskuldra hiandelser hos patienter som bedéms ha en hog risk for en forsta
kardiovaskulédr hdndelse (se avsnitt 5.1) som tillagg till korrigering av andra riskfaktorer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Innan behandling med {PRODUCT NAME} inleds, skall patienten erhalla kolesterolsdnkande diet,
som skall fortséttas under behandlingen.

Doseringen ar individuell och skall anpassas efter LDL-kolesterolnivéerna vid inséttande av
behandling, terapimal och patientens svar pa behandlingen.

Vanlig initialdos dr 10 mg en gang dagligen. Dosjustering bor goras i intervall om minst fyra veckor.
Maximal dos dr 80 mg en gang dagligen.
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Hela dygnsdosen ges vid ett doseringstillfille. Dosen kan ges vid valfri tidpunkt pa dagen med eller
utan samtidigt intag av foda.

For patienter med etablerad kranskarlssjukdom eller patienter med 6kad risk for insjuknande i hjért-
kérlsjukdom &r behandlingsmalet att nd& LDL-kolesterol < 3 mmol/l (< 115 mg/dl) och totalkolesterol
<5 mmol/l (< 190 mg/dl).

Anpassat efter “Prevention of coronary heart disease in clinical practice; Recommendations of the
Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention” i

Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Primér hyperkolesterolemi och kombinerad hyperlipidemi

De flesta patienter kan kontrolleras med {PRODUCT NAME} 10 mg en gang dagligen. Terapeutisk
effekt ses inom 2 veckor och maximal effekt uppnds vanligen inom 4 veckor. Effekten kvarstar vid
fortsatt behandling.

Heterozygot familjdr hyperkolesterolemi

Initialdos dr 10 mg dagligen. Doseringen é&r individuell och justeras var fjarde vecka upp till 40 mg
dagligen. Dérefter kan dosen dkas till maximalt 80 mg dagligen. Alternativt kan ett gallsyrabindande
medel kombineras med 40 mg atorvastatin en gang dagligen.

Homozygot familjir hyperkolesterolemi

I ett 6ppen studie med 64 patienter fanns 46 patienter med uppgift om bestimning av LDL-receptorer .
Hos dessa 46 patienter minskade LDL-kolesterol med i genomsnitt 21% da atorvastatin gavs i doser
upp till 80 mg dagligen.

Dosen till patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi &r 10-80 mg dagligen. Atorvastatin
ges som tillégg till annan lipidséinkande behandling (t ex LDL-aferes) till dessa patienter eller nir
sadan behandlingsmojlighet saknas.

Prevention av kardiovaskulér sjukdom

I primérpreventionsstudierna var dosen 10 mg/dag. Hogre doser kan behdvas for att na LDL-
kolesterolnivéer enligt géllande rekommendationer.

Dosering till patienter med njurinsufficiens

Njursjukdom paverkar vare sig plasmakoncentrationen eller den lipidreglerande effekten av
{PRODUCT NAME}, varfor ingen dosjustering krivs.

Behandling av dldre

Effekt och sdkerhet hos dldre (6ver 70 ar) dr samma som hos vuxna vid rekommenderade doser.

Behandling av barn

Barn bor endast behandlas av specialister. Erfarenhet av behandling av barn (4-17 ar) &r begrénsad till
ett litet antal patienter med allvarlig dyslipidemi, sdsom homozygot familjar hyperkolesterolemi.
Rekommenderad initialdos till denna patientgrupp dr 10 mg {PRODUCT NAME} dagligen. Dosen
kan okas till 80 mg beroende pa kliniskt svar och tolerans. Paverkan pé barnets utveckling har ej
utvirderats.
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4.3 Kontraindikationer

{PRODUCT NAME} ér kontraindicerat hos patienter:

- med &verkénslighet mot det aktiva innehallsimnet eller ndgot hjélpdmne.

- med aktiv leversjukdom eller oférklarade kvarstdende forhojningar av serumtransaminaser
till mer &n tre ganger den &vre griansen for normalvérdet

- med myopati

- under graviditet

- under amning

- som dr kvinnor i fertil alder och som inte anvinder preventivmedel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Leverpéverkan

Leverfunktionsprover skall tas innan behandling med {PRODUCT NAME} inleds och dérefter med
regelbundna intervall. Patienter som utvecklar symtom som tyder pé leverskada skall undersokas med
avseende pa leverfunktionen. Patienter som utvecklar forhdjda transaminasvirden skall f6ljas noggrant
tills nivderna atergatt till det normala. Om forhdjda transaminas-nivaer (mer dn 3 génger den ovre
gransen for normalvérdet) kvarstar, rekommenderas dosminskning eller utsdttande av {PRODUCT
NAME} (se avsnitt 4.8).

{PRODUCT NAME} bor anviandas med forsiktighet hos patienter med betydande alkoholintag
och/eller leversjukdom i anamnesen.

Paverkan pa skelettmuskulatur

Atorvastatin, liksom andra HMG CoA-reduktashimmare, kan i séllsynta fall paverka
skelettmuskulaturen och orsaka myalgi, myosit och myopati som kan utvecklas till rhabdomyolys, ett
potentiellt livshotande tillstind som kdnnetecknas av markant férhdjda kreatinkinas (CK)-nivaer (> 10
ganger den Ovre griansen for normalvirdet), myoglobinemi och myoglobinuri som kan leda till
njursvikt.

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

rhabdomyolys. Kreatinkinas (CK)-nivaer ska i foljande situationer métas innan behandling med

statiner paborjas:

- Nedsatt njurfunktion

- Hypotyroidism

- Vid muskelsjukdom eller érftlig disposition for sdédan

- Anamnes pa muskuldr toxicitet med statiner eller fibrater

- Anamnes pa leversjukdom och/eller vid hog alkoholkonsumtion

- Hos dldre (>70 &r) ska behovet av métningar 6vervigas beroende pa andra forekommande
predisponerande faktorer for rhabdomyolys

I dessa situationer ska risken med behandling vigas mot forvéntad nytta och klinisk uppf6ljning
rekommenderas.
Vid CK-nivéer > 5 ganger den 6vre gransen for normalvirdet bor behandling ej pébdrjas.

Kreatinkinas mdtningar

Kreatinkinas (CK) bor inte métas efter anstringande trining, eller da ndgon annan mgjlig orsak till
forhojt CK foreligger, eftersom utvéirderingen av vardet da forsvaras. Vid utgangsvirden > 5 génger
den Gvre gransen for normalvirdet bor ny analys ske inom 5 — 7 dagar for att bekréfta resultaten.
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Under behandling

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

- Om dessa symtom upptriader under behandling med atorvastatin ska halten av CK métas och om
vérdet dr > 5 ganger den Gvre grinsen for normalvérdet bor behandlingen avbrytas.

- Vid allvarliga muskuldra symtom vilka orsakar dagliga besvér bor avbrytande av behandlingen
overvégas dven om CK-forhojningen < 5 génger den 6vre griansen for normalvirdet.

- Om symtomen forsvinner och CK-nivéerna atergar till de normala kan aterinsdttning av
atorvastatin eller insédttning av annan statin dvervigas med lédgsta dosen och noggrann
overvakning.

- Behandlingen maste avbrytas om kraftigt forhdjda halter av kreatinkinas (CK) upptriader (> 10
ganger den 6vre gransen for normalvérdet), eller om rhabdomyolys diagnostiseras eller
misstanks.

Risken for rhabdomyolys 6kar nér atorvastatin ges tillsammans med vissa ldkemedel sdsom:
ciklosporin, erytromycin, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nikotinsyra, gemfibrozil,
andra fibrater eller HIV-proteashdmmare (se avsnitt 4.5 och avsnitt 4.8).

Patienter med séllsynta drftliga tillstind som galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bor ej anvinda detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Risken for myopati vid behandling med HMG CoA-reduktashimmare okar vid samtidig behandling
med ciklosporin, fibrater, makrolidantibiotika inkl. erytromycin, antimykotika av azoltyp eller
nikotinsyra, och har vid sillsynta tillfdllen gett upphov till rhabdomyolys med renal dysfunktion
sekundar till myoglobinuri. Dérfor bor nyttan/risken med samtidig behandling noggrant 6vervigas. (se
avsnitt 4.4).

Himmare av cytokrom P450 3A4

Atorvastatin metaboliseras via cytokrom P450 3A4. Interaktion kan intrdffa di {PRODUCT NAME}
administreras tillsammans med himmare av cytokrom P450 3A4 (t ex ciklosporin, makrolidantibiotika
inkl. erytromycin och klaritromycin, nefazodon, antimykotika av azoltyp inkluderande itrakonazol
samt HIV-proteashammare. Samtidig behandling kan leda till 6kad plasmakoncentration av
atorvastatin. Darfor bor forsiktighet iakttagas nir {PRODUCT NAME} administreras samtidigt med
denna typ av produkter (se avsnitt 4.4).

Hammare av P-glykoprotein

Atorvastain och metaboliter till atorvastatin &r substrat for P-glykoprotein. Himmare av P-
glykoprotein (t ex ciklosporin) kan 6ka atorvastatins biotillgdnglighet.

Erytromycin, Klaritromycin

Samtidig administrering av atorvastatin 10 mg dagligen och erytromycin (500 mg fyra ganger
dagligen) eller atorvastatin 10 mg dagligen och klaritromycin (500 mg 2 génger dagligen), kinda
himmare av enzymsystemet cytokrom P450 3A4, orsakade 6kade plasmakoncentrationer av
atorvastatin. Klaritromycin 6kade C,,,x och AUC for atorvastatin med 56% respektive 80%.

Itrakonazol

Samtidig behandling med atorvastatin 40 mg och itrakonazol 200 mg resulterade i en 3-faldig 6kning
av AUC for atorvastatin.
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Proteashdmmare

Samtidig behandling med atorvastatin och proteashimmare, kinda hdmmare av cytokrom P450 3A4,
gav 0kad plasmakoncentration av atorvastatin.

Grapefruktjuice

Grapefruktjuice innehéller ett eller flera &mnen som himmar CYP 3A4 och kan 6ka plasma-
koncentrationen av lakemedel som metaboliseras via CYP 3A4. Ett glas (240 ml) grapefruktjuice
resulterade i 37% Okning av AUC av atorvastatin och 20,4% minskning av AUC for den aktiva
ortohydroximetaboliten. Ddremot gav stora méangder grapefruktjuice (mer &n 1,2 liter dagligeni 5
dagar) en 2,5-faldig 6kning av AUC for atorvastatin och en 1,3-faldig 6kning av AUC for aktiv
substans (atorvastatin och metaboliter). Samtidigt intag av stora méngder grapefruktjuice och
atorvastatin rekommenderas dérfor inte.

Lakemedel som inducerar cytokrom P450 3A4

Effekten pa {PRODUCT NAME} av substanser som inducerar cytokrom P450 3A4 (t ex rifampicin
eller fenytoin) &r ej kdnd. Mo6jliga interaktioner med andra substrat for detta izoenzym é&r ej kinda men
bor beaktas for andra likemedel med smalt terapeutiskt index, t.ex. antiarrytmika av klass IIT inklusive
amiodaron.

Annan samtidig behandling

Gemfibrozil/fibrater

Risken for atorvastatin-inducerad myopati kan dka vid samtidig anvéndning av fibrater. Enligt resultat
fran in vitro studier inhiberas atorvastins metabolism via glukuronidering av gemfibrozil. Detta kan
mdjligen leda till 6kade plasmanivaer av atorvastatin. (se avsnitt 4.4).

Digoxin

Vid samtidig administrering av upprepade doser av digoxin och atorvastatin 10 mg paverkades inte
koncentrationen av digoxin vid steady-state. Daremot 6kade koncentrationen av digoxin med ca 20%
efter samtidig administrering av digoxin och atorvastatin 80 mg dagligen. Denna interaktion kan
mdjligen forklaras av att P-glycoprotein (ett membrantransportprotein) himmas. Patienter som
behandlas med digoxin bor foljas upp.

Antikonceptionella medel

Samtidig administrering av {PRODUCT NAME} och p-piller resulterade i 6kade
plasmakoncentrationer av noretisteron och etinylostradiol. Detta bor beaktas vid val av
antikonceptionella medel.

Kolestipol

Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter sjonk (ca 25%) nér kolestipol
administrerades tillsammans med atorvastatin. Den lipidreglerande effekten var dock storre da
{PRODUCT NAME} och kolestipol gavs tillsammans &n da respektive ldkemedel gavs var for sig.

Antacida

Samtidig administrering av {PRODUCT NAME} och en antacidasuspension for peroralt bruk
innehéllande magnesium- och aluminiumhydroxid minskade plasmakoncentrationen av atorvastatin
och dess aktiva metaboliter med ca 35%. Detta paverkade dock inte minskningen av LDL-kolesterol.

44



Warfarin

Samtidig administrering av {PRODUCT NAME} och warfarin orsakade under de forsta
behandlingsdagarna en liten minskning av protrombintiden, som atergick till det normala inom 15
dagar. Patienter som behandlas med warfarin bor f6ljas noggrant nér atorvastatin laggs till
behandlingen.

Fenazon

Samtidig administrering av upprepade doser {PRODUCT NAME} och fenazon visade en svag eller ¢j
pavisbar effekt pa clearance av fenazon.

Cimetidin

En interaktionsstudie med cimetidin och {PRODUCT NAME} har utforts, och ingen interaktion har
setts.

Amlodipin

Farmakokinetiken for atorvastatin vid steady-state dndras inte vid samtidig administrering av
atorvastatin 80 mg och amlodipin 10 mg.

Andra interaktioner

I kliniska studier dir {PRODUCT NAME} gavs samtidigt som antihypertensiva eller hypoglykemiska
medel, sags inga kliniskt betydelsefulla interaktioner.

4.6 Graviditet och amning

{PRODUCT NAME} ér kontraindicerat under graviditet och amning. Kvinnor i fertil dlder bor
anvédnda preventivimedel. Atorvastatins sikerhet under graviditet och amning har &nnu inte bevisats.

Det har i djurstudier visats att HMG-CoA reduktashdmmare kan péverka utvecklingen hos embryon
och foster. Utvecklingen hos rattans avkomma forsenades och den post-natala 6verlevnaden minskade

dé modrarna exponerats for atorvastatin i1 doser 6ver 20 mg/kg/dygn (klinisk systemexponering).

Hos réttor dr plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter densamma som i
mjolk. Det dr inte kdnt om detta lakemedel eller dess metaboliter utsdndras i human bréstm;jolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

{PRODUCT NAME} har férsumbar paverkan pé formagan att framféra motorfordon eller anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar
De vanligast forekommande biverkningarna dr huvudsakligen gastrointestinala, sésom: obstipation,

flatulens, dyspepsi, buksmaértor och dvergér vanligen vid fortsatt behandling.

Mindre én 2% av patienterna i kliniska provningar har avbrutit behandlingen p.g.a. biverkningar av
{PRODUCT NAME}.

Med utgangspunkt fran kliniska studier och omfattande klinisk erfarenhet har nedanstaende tabell 6ver
biverkningar av {PRODUCT NAME} sammanstillts.
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Beriknade biverkningsfrekvenser rangordnas enligt foljande: Vanliga (21/100, <1/10);
Mindre vanliga (=1/1000, <1/100); Sdllsynta (=1/10 000, <1/1000); Mycket séllsynta (<1/10 000).

Magtarmkanalen

Vanliga: forstoppning, flatulens, dyspepsi, illamaende, diarré
Mindre vanliga: anorexi, krdkningar

Blod och lymfsystemet

Mindre vanliga: trombocytopeni

Immunsystemet

Vanliga: allergiska reaktioner
Mycket sillsynta: anafylaktisk reaktion

Endokrina systemet

Mindre vanliga: alopeci, hypoglykemi, hyperglykemi, pankreatit

Psykiska stOrningar

Vanliga: somnldshet
Mindre vanliga: amnesi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: huvudvirk, yrsel, parestesi, hypoestesi
Mindre vanliga: perifer neuropati

Lever och gallvidgar

Séllsynta: hepatit, kolestas med ikterus

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga: hudutslag, klédda

Mindre vanliga: nésselutslag

Mycket séllsynta: angioddem, vesikuldra utslag (inkl. erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk hudnekrolys)

Oron och balansorganen

Mindre vanliga: tinnitus

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga: myalgi, ledvark
Mindre vanliga: myopati
Sallsynta: myosit, rhabdomyolys

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: impotens
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Allménna symtom

Vanliga: asteni, brostsmértor, ryggsmaértor, perifert 6dem
Mindre vanliga: olustkénsla, vikt6kning

Undersokningar

Liksom for andra HMG-CoA reduktashdmmare har forhojda serumtransaminasvarden rapporterats hos
patienter som tagit {PRODUCT NAME}. Dessa fordndringar var vanligen lindriga, dvergéende och
kravde inte att behandlingen avbréts. Kliniskt relevanta forhdjningar (> 3 génger den dvre grinsen for
normalvirdet) av serumtransaminaser upptriadde hos 0,8% av de patienter som tagit {PRODUCT
NAME}. Dessa fordndringar var dosrelaterade och reversibla hos samtliga patienter. Forhojda
serumnivder av kreatinkinas (S-CK), mer dn 3 ganger den &vre griansen for normalvardet, upptriadde i
kliniska provningar hos 2,5% av de patienter som behandlades med {PRODUCT NAME}, liksom med
andra HMG-CoA reduktashdmmare. Nivder dver 10 ganger den 6vre gransen for normalvérdet sdgs
hos 0,4% av de patienter som behandlats med {PRODUCT NAME} (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

Specifik behandling vid 6verdosering av {PRODUCT NAME} saknas. I hindelse av 6verdos bor
patienten behandlas symtomatiskt och efter behov. Leverfunktionsprover och S-CK-nivaer skall foljas.
P& grund av den hdga proteinbindningsgraden, kan hemodialys inte ndmnvért forvintas 6ka clearance
av atorvastatin.

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

Atorvastatin ér en selektiv, kompetitiv himmare av HMG-CoA reduktas, det hastighetsbegriansande
enzym som omvandlar 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-CoA till mevalonat, en prekursor till olika steroler,
daribland kolesterol. Triglycerider och kolesterol i levern inkorporeras i Very Low Density
Lipoprotein (VLDL), utsdndras 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 plasmanivaerna av kolesterol och lipoprotein via himning av HMG-CoA reduktas
och kolesterolsyntes i levern. Samtidigt dkar antalet hepatiska LDL-receptorer pa cellytan, vilket
resulterar i 6kat upptag och nedbrytning av LDL.

Atorvastatin minskar produktionen av LDL och antalet LDL-partiklar. Atorvastatin 4stadkommer en
pataglig och varaktig 6kning av LDL-receptoraktiviteten och en gynnsam kvalitetsférandring hos
cirkulerande LDL-partiklar. Atorvastatin minskar effektivt LDL-kolesterol hos patienter med
homozygot familjar hyperkolesterolemi, en patientkategori som vanligen inte har svarat pa
lipidsédnkande farmakologisk behandling.

Atorvastatin har 1 en dos-responsstudie visats minska totalkolesterol (30%-46%), LDL-kolesterol
(41%-61%)), apolipoprotein B (34%-50%) och triglycerider (14%-33%) och samtidigt i varierande grad
oka HDL-kolesterol och apolipoprotein A. Likartad effekt uppnas hos patienter med heterozygot
familjar hyperkolesterolemi, icke-familjara former av hyperkolesterolemi, kombinerad hyperlipidemi,
samt patienter med icke-insulinberoende diabetes mellitus.
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Reduktion av totalkolesterol, LDL-kolesterol och apolipoprotein B har visats reducera risken for
kardiovaskulér sjukdom och kardiovaskular dodlighet.

Ateroskleros

I REVERSAL-studien (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering) utvirderades
effekten av intensiv lipidsdnkning med atorvastatin 80 mg och lipidsénkning av standardniva med
pravastatin 40 mg pé koronar ateroskleros med intravaskulért ultraljud (IVUS) under angiografi,
hos patienter med koronar hjartsjukdom. I denna randomiserade, dubbel-blinda, jamforande
multicenterstudie, utférdes IVUS vid baseline och efter 18 ménader hos 502 patienter.

I atorvastatingruppen (n=253) forekom ingen progress av ateroskleros.

Den procentuella fordndringen av medianvérdet 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 lipidsdankning pé kardiovaskuldra endpoints (t ex revaskulariseringsbehov, icke-fatal
hjartinfarkt, koronar déd) undersoktes inte i denna studie.

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

Studieresultaten uppnaddes med 80 mg dosering av atorvastatin och kan darfor ej extrapoleras till lagre
doser.

Siakerhet och tolerabilitet 1 de tvd behandlingsgrupperna var jamforbara.

Akut koronart syndrom

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

Sakerhetsprofilen for atorvastatin i MIRACL studien var verensstimmande med vad som beskrivs
under 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 ar, utan tidigare hjartinfarkt eller behandling
av angina och med TC nivéaer < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Alla patienter hade dtminstone 3 av de
predefinierade kardiovaskuléra riskfaktorerna; manligt kon, = 55 &rs alder, rokning, diabetes,
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kranskarlssjukdom hos en slékting i forsta ledet, TC:HDL-C > 6, perifer vaskulir sjukdom,
vénsterkammarhypertrofi, tidigare cerebrovaskulér hindelse, specifik EKG abnormalitet,
proteinuri/albuminuri. Inte alla inkluderade patienter anségs ha en hog risk for en forsta kardiovaskulér
héndelse.

Patienterna behandlades med antihypertensiv terapi (antingen amlodipin eller atenololbaserad
behandling) och antingen atorvastatin 10 mg dagligen (n=5.168) eller placebo (n=5.137).

Den absoluta och relativa riskreduktionen med atorvastatin var enligt foljande:

Relativ Antal Absolut
riskreduktion héndelser riskreduktion’
(%) (atorvastatin (%)

Hindelse / placebo) p-vérde
Fatal kranskérlssjukdom och icke-fatal 36% 100/ 154 1,1% 0,0005
hjértinfarkt
Totala kardiovaskulédra hindelser och 20% 389 /483 1,9% 0,0008
revaskulariseringsprocedurer
Totala kranskarlshindelser 29% 178 / 247 1,4% 0,0006

'Baserat pa skillnad i totala antalet hindelser under en uppfoljningsperiod pa 3,3 ar

(medianvérde).

Total mortalitet och kardiovaskuldr mortalitet reducerades inte signifikant (185/212 héndelser, p=0,17
och 74/82 héndelser, p=0,51). I subgruppsanalys av kon (81% mén, 19% kvinnor) sdgs en fordelaktig
effekt av atorvastatin hos mian men kunde inte bekréftas hos kvinnor, mojligen pa grund av det laga
antalet hindelser i gruppen kvinnor. Den totala och 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
kranskérlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt) reducerades signifikant av atorvastatin hos patienter som
behandlades med amlodipin (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008), men inte hos patienter som
behandlades med atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

Effekten av atorvastatin pé 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 dldern 40-75 &r, utan tidigare
kardiovaskulér sjukdom och med LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) och TG < 6,78 mmol/I (600
mg/dl). Alla patienter hade dtminstone en av foljande riskfaktorer: hypertension, rokning, retinopati,
mikroalbuminuri eller makroalbuminuri.

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

Den absoluta och relativa risk reduktionen med atorvastatin var enligt foljande:

Relativ Antal Absolut
riskreduktion héndelser riskreduktion
(%) (atorvastatin/ (%)
Hindelse placebo) p-virde
Storre kardiovaskular hdandelse 37% 83/127 3,2% 0,0010

(fatal och icke-fatal akut
hjartinfarkt, tyst hjartinfarkt, dod
1 akut kranskarlssjukdom,
instabil angina, CABG, PTCA,
revaskularisering, stroke)
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Hjartinfarkt (fatal och icke-fatal 42% 38/64 1,9% 0,0070
akut hjartinfarkt, tyst

hjartinfarkt)

Stroke (Fatal och icke-fatal) 48% 21/39 1,3% 0,0163
'Baserat pd skillnad i totala antalet hindelser under en uppfoljningsperiod pa 3,9 &r
(medianvérde).

CABG = kranskarlskirurgi; PTCA = perkutan transluminal kranskérlsangioplastik.
Ingen skillnad sags i behandlingseffekt avseende patientens kon, alder eller baselinevérdet av LDL-C.

En fordelaktig trend sdgs avseende mortalitetsforekomsten (82 dodsfall i placebogruppen/61 dodsfall i
atorvastatingruppen, p=0,0592).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption:

Atorvastatin absorberas snabbt efter peroral administrering. Maximal plasmakoncentration uppnés
inom 1-2 timmar. Absorptionsgraden dkar proportionellt med given dos. Den relativa
biotillgéngligheten for atorvastatintabletter jamfort med (oral) l6sning &r 95-99%. Den absoluta
biotillgéngligheten av atorvastatin dr ca 12% medan den systemiska tillgdngligheten av HMG-CoA
reduktashdmmande aktivitet dr ca 30%. Den laga systemiska biotillgéingligheten beror pa presystemisk
clearance i mag-tarmslemhinnan och/eller hepatisk forsta-passage-metabolism.

Distribution:
Distributionsvolymen é&r ca 381 liter och plasmaproteinbindningsgraden for atorvastatin dr = 98%.
Metabolism:

Atorvastatin metaboliseras via cytokrom P450 3A4 till orto- och parahydroxylerade derivat samt olika
beta-oxiderade produkter. Férutom andra végar metaboliseras dessa produkter vidare via
glukuronidering. In vitro har orto- och parahydroxylerade metaboliter en himmande effekt pA HMG-
CoA reduktas motsvarande den for atorvastatin. Cirka 70% av cirkulerande HMG-CoA
reduktashdmmande 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 &r ca 14 timmar. Halveringstiden for HMG-CoA reduktashdmning ar 20-30
timmar pa grund av nérvaro av aktiva metaboliter.

Sdrskilda patientgrupper

- Aldre: Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter ir hogre hos friska dldre
individer &n hos yngre, medan den lipidreglerande effekten &r 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: Cy,, ca 20% hogre, AUC ca 10% légre). Dessa skillnader saknar klinisk
betydelse och resulterade inte i nadgon kliniskt signifikant skillnad i den lipidreglerande effekten
mellan kvinnor och mén.

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

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Atorvastatin dr ej karcinogent hos ratta. Hogsta dos var 63 ganger hogre dn hogsta dos till mdnniska
(80 mg dagligen), baserat pa kroppsvikt (mg/kg) och 8-16 génger hogre baserat pd AUC¢.,4) -virden
(total inhibitorisk aktivitetsbestdmning). I en tvadrsstudie pa mdss 6kade incidensen av hepatocelluldra
adenom hos hannar och hepatocelluléra carcinom hos honor vid hogsta administrerade dos, vilken var
250 génger hogre dn hogsta dos till médnniska, berdknat pad mg/kg kroppsvikt. Systemisk exponering
var 6-11 génger hogre baserat pA AUC g.04). I fyra in vitro-studier med och utan metabolisk aktivering,
samt i en in vivo-studie har inga mutagena eller klastogena egenskaper hos atorvastatin kunnat pavisas.
I djurstudier hade atorvastatin i doser upp till 175 respektive 225 mg/kg/dygn ingen effekt pa
fertiliteten hos han- eller hondjur, och var inte heller teratogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kalciumkarbonat
Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Polysorbat 80
Hydroxipropylcellulosa
Magnesiumstearat

Dragéhdlje:

Hypromellose

Polyetylenglycol

Titandioxid (E 171)

Talk

Simetikon

Stearatemulgerare

Sorbinsyra

Candelillavax

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be implemented nationally.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be implemented nationally.

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1996-11-21/2001-10-31

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

<[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]> [ For referral procedurer]

{PRODUCT NAME} 80 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehéller 80 mg atorvastatin (som kalciumtrihydrat).
Hjalpamne(n):

{PRODUCT NAME} 80 mg filmdragerad tablett innehéller 262,44 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Vit, elliptisk, filmdragerad tablett, priaglad ”80” pa ena sidan och ”PD 158 pa andra sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hyperkolesterolemi

{PRODUCT NAME} ér indicerat som tillégg till diet for sénkning av forhdjt totalkolesterol, LDL-
kolesterol, apolipoprotein B och triglycerider hos patienter med primér hyperkolesterolemi
inkluderande familjédr hyperkolesterolemi (heterozygot) eller kombinerad hyperlipidemi (motsvarande
typ la och 1Ib i Fredricksons klassifikationssystem) nér effekten av diet eller annan icke-
farmakologisk behandling ar otillrdcklig.

{PRODUCT NAME} ér dven indicerat for sinkning av totalkolesterol och LDL-kolesterol hos
patienter med homozygot familjdr hyperkolesterolemi. {PRODUCT NAME} ges som tilldgg till annan
lipidsdnkande behandling

(t ex LDL-aferes) eller om sddan behandling ej finns tillgénglig.

Prevention av kardiovaskulér sjukdom

Prevention av kardiovaskuldra hiandelser hos patienter som bedéms ha en hog risk for en forsta
kardiovaskulédr hdndelse (se avsnitt 5.1) som tillagg till korrigering av andra riskfaktorer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Innan behandling med {PRODUCT NAME} inleds, skall patienten erhalla kolesterolsdnkande diet,
som skall fortséttas under behandlingen.

Doseringen ar individuell och skall anpassas efter LDL-kolesterolnivaerna vid inséttande av
behandling, terapimal och patientens svar pa behandlingen.

Vanlig initialdos dr 10 mg en gang dagligen. Dosjustering bor goras i intervall om minst fyra veckor.
Maximal dos dr 80 mg en gang dagligen.
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Hela dygnsdosen ges vid ett doseringstillfille. Dosen kan ges vid valfri tidpunkt pa dagen med eller
utan samtidigt intag av foda.

For patienter med etablerad kranskarlssjukdom eller patienter med 6kad risk for insjuknande i hjért-
kérlsjukdom &r behandlingsmalet att nd& LDL-kolesterol < 3 mmol/l (< 115 mg/dl) och totalkolesterol
<5 mmol/l (< 190 mg/dl).

Anpassat efter “Prevention of coronary heart disease in clinical practice; Recommendations of the
Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention” i

Atherosclerosis 140 (1998) 199-270.

Primér hyperkolesterolemi och kombinerad hyperlipidemi

De flesta patienter kan kontrolleras med {PRODUCT NAME} 10 mg en gang dagligen. Terapeutisk
effekt ses inom 2 veckor och maximal effekt uppnds vanligen inom 4 veckor. Effekten kvarstar vid
fortsatt behandling.

Heterozygot familjdr hyperkolesterolemi

Initialdos dr 10 mg dagligen. Doseringen é&r individuell och justeras var fjarde vecka upp till 40 mg
dagligen. Dérefter kan dosen dkas till maximalt 80 mg dagligen. Alternativt kan ett gallsyrabindande
medel kombineras med 40 mg atorvastatin en gang dagligen.

Homozygot familjir hyperkolesterolemi

I ett 6ppen studie med 64 patienter fanns 46 patienter med uppgift om bestdmning av LDL-receptorer.
Hos dessa 46 patienter minskade LDL-kolesterol med i genomsnitt 21% da atorvastatin gavs i doser
upp till 80 mg dagligen.

Dosen till patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi &r 10-80 mg dagligen. Atorvastatin
ges som tillégg till annan lipidséinkande behandling (t ex LDL-aferes) till dessa patienter eller nir
sadan behandlingsmojlighet saknas.

Prevention av kardiovaskulér sjukdom

I primérpreventionsstudierna var dosen 10 mg/dag. Hogre doser kan behdvas for att na LDL-
kolesterolnivéer enligt géllande rekommendationer.

Dosering till patienter med njurinsufficiens

Njursjukdom paverkar vare sig plasmakoncentrationen eller den lipidreglerande effekten av
{PRODUCT NAME}, varfor ingen dosjustering krivs.

Behandling av dldre

Effekt och sdkerhet hos dldre (6ver 70 ar) dr samma som hos vuxna vid rekommenderade doser.

Behandling av barn

Barn bor endast behandlas av specialister. Erfarenhet av behandling av barn (4-17 ar) &r begrénsad till
ett litet antal patienter med allvarlig dyslipidemi, sdsom homozygot familjar hyperkolesterolemi.
Rekommenderad initialdos till denna patientgrupp dr 10 mg {PRODUCT NAME} dagligen. Dosen
kan okas till 80 mg beroende pa kliniskt svar och tolerans. Paverkan pé barnets utveckling har ej
utvirderats.
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4.3 Kontraindikationer

{PRODUCT NAME} ér kontraindicerat hos patienter:

- med &verkénslighet mot det aktiva innehallsimnet eller ndgot hjélpdmne.

- med aktiv leversjukdom eller oférklarade kvarstdende forhojningar av serumtransaminaser
till mer &n tre ganger den 6vre gransen for normalvérdet

- med myopati

- under graviditet

- under amning

- som dr kvinnor i fertil alder och som inte anvinder preventivmedel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Leverpéverkan

Leverfunktionsprover skall tas innan behandling med {PRODUCT NAME} inleds och dérefter med
regelbundna intervall. Patienter som utvecklar symtom som tyder pé leverskada skall undersokas med
avseende pa leverfunktionen. Patienter som utvecklar forhdjda transaminasvirden skall f6ljas noggrant
tills nivderna atergatt till det normala. Om forhdjda transaminas-nivaer (mer dn 3 génger den ovre
gransen for normalvérdet) kvarstar, rekommenderas dosminskning eller utsdttande av {PRODUCT
NAME} (se avsnitt 4.8).

{PRODUCT NAME} bor anviandas med forsiktighet hos patienter med betydande alkoholintag
och/eller leversjukdom i anamnesen.

Paverkan pa skelettmuskulatur

Atorvastatin, liksom andra HMG CoA-reduktashimmare, kan i séllsynta fall paverka
skelettmuskulaturen och orsaka myalgi, myosit och myopati som kan utvecklas till rhabdomyolys, ett
potentiellt livshotande tillstind som kdnnetecknas av markant férhdjda kreatinkinas (CK)-nivaer (> 10
ganger den Ovre griansen for normalvirdet), myoglobinemi och myoglobinuri som kan leda till
njursvikt.

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

rhabdomyolys. Kreatinkinas (CK)-nivaer ska i foljande situationer métas innan behandling med

statiner paborjas:

- Nedsatt njurfunktion

- Hypotyroidism

- Vid muskelsjukdom eller érftlig disposition for sdédan

- Anamnes pa muskuldr toxicitet med statiner eller fibrater

- Anamnes pa leversjukdom och/eller vid hog alkoholkonsumtion

- Hos dldre (>70 &r) ska behovet av métningar 6vervigas beroende pa andra forekommande
predisponerande faktorer for rhabdomyolys

I dessa situationer ska risken med behandling vigas mot forvéntad nytta och klinisk uppf6ljning
rekommenderas.
Vid CK-nivéer > 5 ganger den 6vre gransen for normalvirdet bor behandling ej pébdrjas.

Kreatinkinas mdtningar

Kreatinkinas (CK) bor inte métas efter anstringande trining, eller da ndgon annan mgjlig orsak till
forhojt CK foreligger, eftersom utvéirderingen av vardet da forsvaras. Vid utgangsvirden > 5 gdnger
den Gvre gransen for normalvirdet bor ny analys ske inom 5 — 7 dagar for att bekréfta resultaten.
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Under behandling

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

- Om dessa symtom upptriader under behandling med atorvastatin ska halten av CK métas och om
vérdet dr > 5 ganger den Gvre grinsen for normalvérdet bor behandlingen avbrytas.

- Vid allvarliga muskuldra symtom vilka orsakar dagliga besvér bor avbrytande av behandlingen
overvégas dven om CK-forhojningen < 5 génger den 6vre griansen for normalvirdet.

- Om symtomen forsvinner och CK-nivéerna atergar till de normala kan aterinsdttning av
atorvastatin eller inséttning av annan statin dvervigas med ldgsta dosen och noggrann
overvakning.

- Behandlingen méste avbrytas om kraftigt forhdjda halter av kreatinkinas (CK) upptréder (> 10
ganger den 6vre gransen for normalvérdet), eller om rhabdomyolys diagnostiseras eller
misstanks.

Risken for rhabdomyolys 6kar nér atorvastatin ges tillsammans med vissa lidkemedel sdsom:
ciklosporin, erytromycin, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nikotinsyra, gemfibrozil,
andra fibrater eller HIV-proteashdmmare (se avsnitt 4.5 och avsnitt 4.8).

Patienter med séllsynta drftliga tillstind som galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bor ej anvinda detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Risken for myopati vid behandling med HMG CoA-reduktashimmare okar vid samtidig behandling
med ciklosporin, fibrater, makrolidantibiotika inkl. erytromycin, antimykotika av azoltyp eller
nikotinsyra, och har vid sillsynta tillfallen gett upphov till rhabdomyolys med renal dysfunktion
sekundar till myoglobinuri. Dérfor bor nyttan/risken med samtidig behandling noggrant 6vervigas. (se
avsnitt 4.4).

Himmare av cytokrom P450 3A4

Atorvastatin metaboliseras via cytokrom P450 3A4. Interaktion kan intrdffa di {PRODUCT NAME}
administreras tillsammans med himmare av cytokrom P450 3A4 (t ex ciklosporin, makrolidantibiotika
inkl. erytromycin och klaritromycin, nefazodon, antimykotika av azoltyp inkluderande itrakonazol
samt HIV-proteashammare. Samtidig behandling kan leda till 6kad plasmakoncentration av
atorvastatin. Darfor bor forsiktighet iakttagas nir {PRODUCT NAME} administreras samtidigt med
denna typ av produkter (se avsnitt 4.4).

Hammare av P-glykoprotein

Atorvastain och metaboliter till atorvastatin &r substrat for P-glykoprotein. Himmare av P-
glykoprotein (t ex ciklosporin) kan 6ka atorvastatins biotillgdnglighet.

Erytromycin, Klaritromycin

Samtidig administrering av atorvastatin 10 mg dagligen och erytromycin (500 mg fyra ganger
dagligen) eller atorvastatin 10 mg dagligen och klaritromycin (500 mg 2 génger dagligen), kinda
himmare av enzymsystemet cytokrom P450 3A4, orsakade 6kade plasmakoncentrationer av
atorvastatin. Klaritromycin 6kade C,,,x och AUC for atorvastatin med 56% respektive 80%.

Itrakonazol

Samtidig behandling med atorvastatin 40 mg och itrakonazol 200 mg resulterade i en 3-faldig 6kning
av AUC for atorvastatin.
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Proteashdmmare

Samtidig behandling med atorvastatin och proteashimmare, kinda hdmmare av cytokrom P450 3A4,
gav 0kad plasmakoncentration av atorvastatin.

Grapefruktjuice

Grapefruktjuice innehéller ett eller flera &mnen som himmar CYP 3A4 och kan 6ka plasma-
koncentrationen av lakemedel som metaboliseras via CYP 3A4. Ett glas (240 ml) grapefruktjuice
resulterade i 37% Okning av AUC av atorvastatin och 20,4% minskning av AUC for den aktiva
ortohydroximetaboliten. Ddremot gav stora méangder grapefruktjuice (mer &n 1,2 liter dagligeni 5
dagar) en 2,5-faldig 6kning av AUC for atorvastatin och en 1,3-faldig 6kning av AUC for aktiv
substans (atorvastatin och metaboliter). Samtidigt intag av stora méngder grapefruktjuice och
atorvastatin rekommenderas dérfor inte.

Likemedel som inducerar cytokrom P450 3A4

Effekten pa {PRODUCT NAME} av substanser som inducerar cytokrom P450 3A4 (t ex rifampicin
eller fenytoin) &r ej kdnd. Mo6jliga interaktioner med andra substrat for detta izoenzym é&r ej kinda men
bor beaktas for andra likemedel med smalt terapeutiskt index, t.ex. antiarrytmika av klass IIT inklusive
amiodaron.

Annan samtidig behandling

Gemfibrozil/fibrater

Risken for atorvastatin-inducerad myopati kan dka vid samtidig anvéndning av fibrater. Enligt resultat
fran in vitro studier inhiberas atorvastins metabolism via glukuronidering av gemfibrozil. Detta kan
mdjligen leda till 6kade plasmanivaer av atorvastatin. (se avsnitt 4.4).

Digoxin

Vid samtidig administrering av upprepade doser av digoxin och atorvastatin 10 mg paverkades inte
koncentrationen av digoxin vid steady-state. Daremot 6kade koncentrationen av digoxin med ca 20%
efter samtidig administrering av digoxin och atorvastatin 80 mg dagligen. Denna interaktion kan
mdjligen forklaras av att P-glycoprotein (ett membrantransportprotein) himmas. Patienter som
behandlas med digoxin bor foljas upp.

Antikonceptionella medel

Samtidig administrering av {PRODUCT NAME} och p-piller resulterade i 6kade
plasmakoncentrationer av noretisteron och etinylostradiol. Detta bor beaktas vid val av
antikonceptionella medel.

Kolestipol

Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter sjonk (ca 25%) nér kolestipol
administrerades tillsammans med atorvastatin. Den lipidreglerande effekten var dock storre da
{PRODUCT NAME} och kolestipol gavs tillsammans &n da respektive ldkemedel gavs var for sig.

Antacida

Samtidig administrering av {PRODUCT NAME} och en antacidasuspension for peroralt bruk
innehéllande magnesium- och aluminiumhydroxid minskade plasmakoncentrationen av atorvastatin
och dess aktiva metaboliter med ca 35%. Detta paverkade dock inte minskningen av LDL-kolesterol.
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Warfarin

Samtidig administrering av {PRODUCT NAME} och warfarin orsakade under de forsta
behandlingsdagarna en liten minskning av protrombintiden, som atergick till det normala inom 15
dagar. Patienter som behandlas med warfarin bor f6ljas noggrant nér atorvastatin laggs till
behandlingen.

Fenazon

Samtidig administrering av upprepade doser {PRODUCT NAME} och fenazon visade en svag eller ¢j
pavisbar effekt pa clearance av fenazon.

Cimetidin
En interaktionsstudie med cimetidin och atorvastatin har utforts, och ingen interaktion har setts.
Amlodipin

Farmakokinetiken for atorvastatin vid steady-state dndras inte vid samtidig administrering av
atorvastatin 80 mg och amlodipin 10 mg.

Andra interaktioner

I kliniska studier dir {PRODUCT NAME} gavs samtidigt som antihypertensiva eller hypoglykemiska
medel, sags inga kliniskt betydelsefulla interaktioner.

4.6 Graviditet och amning

{PRODUCT NAME} ér kontraindicerat under graviditet och amning. Kvinnor i fertil alder bor
anvénda preventivimedel. Atorvastatins sikerhet under graviditet och amning har &nnu inte bevisats.

Det har i djurstudier visats att HMG-CoA reduktashdimmare kan péverka utvecklingen hos embryon
och foster. Utvecklingen hos rattans avkomma forsenades och den post-natala dverlevnaden minskade

dé modrarna exponerats for atorvastatin i doser 6ver 20 mg/kg/dygn (klinisk systemexponering).

Hos réttor dr plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter densamma som i
mjolk. Det dr inte kdnt om detta likemedel eller dess metaboliter utsondras i human brostm;jolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

{PRODUCT NAME} har férsumbar paverkan pé formagan att framféra motorfordon eller anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar
De vanligast forekommande biverkningarna dr huvudsakligen gastrointestinala, sésom: obstipation,

flatulens, dyspepsi, buksmaértor och dvergér vanligen vid fortsatt behandling.

Mindre én 2% av patienterna i kliniska provningar har avbrutit behandlingen p.g.a. biverkningar av
{PRODUCT NAME}.

Med utgangspunkt fran kliniska studier och omfattande klinisk erfarenhet har nedanstaende tabell over
biverkningar av {PRODUCT NAME} sammanstillts.

Beriknade biverkningsfrekvenser rangordnas enligt foljande: Vanliga (=21/100, <1/10);
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Mindre vanliga (21/1000, <1/100); Séllsynta (=1/10 000, <1/1000); Mycket sillsynta (<1/10 000).

Magtarmkanalen

Vanliga: forstoppning, flatulens, dyspepsi, illamaende, diarré
Mindre vanliga: anorexi, krdkningar

Blod och lymfsystemet

Mindre vanliga: trombocytopeni

Immunsystemet

Vanliga: allergiska reaktioner
Mycket sillsynta: anafylaktisk reaktion

Endokrina systemet

Mindre vanliga: alopeci, hypoglykemi, hyperglykemi, pankreatit

Psykiska stOrningar

Vanliga: somnldshet
Mindre vanliga: amnesi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: huvudvirk, yrsel, parestesi, hypoestesi
Mindre vanliga: perifer neuropati

Lever och gallvidgar

Séllsynta: hepatit, kolestas med ikterus

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga: hudutslag, klédda

Mindre vanliga: nésselutslag

Mycket séllsynta: angioédem, vesikuldra utslag (inkl. erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk hudnekrolys)

Oron och balansorganen

Mindre vanliga: tinnitus

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga: myalgi, ledvark
Mindre vanliga: myopati
Sallsynta: myosit, rhabdomyolys

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: impotens
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Allménna symtom

Vanliga: asteni, brostsmértor, ryggsmaértor, perifert 6dem
Mindre vanliga: olustkénsla, vikt6kning

Undersokningar

Liksom for andra HMG-CoA reduktashdmmare har forhojda serumtransaminasvarden rapporterats hos
patienter som tagit {PRODUCT NAME}. Dessa fordndringar var vanligen lindriga, dvergéende och
kravde inte att behandlingen avbréts. Kliniskt relevanta forhdjningar (> 3 génger den dvre grinsen for
normalvirdet) av serumtransaminaser upptriadde hos 0,8% av de patienter som tagit {PRODUCT
NAME}. Dessa fordndringar var dosrelaterade och reversibla hos samtliga patienter. Forhojda
serumnivder av kreatinkinas (S-CK), mer dn 3 ganger den &vre griansen for normalvardet, upptriadde i
kliniska provningar hos 2,5% av de patienter som behandlades med {PRODUCT NAME}, liksom med
andra HMG-CoA reduktashdmmare. Nivder dver 10 ganger den 6vre gransen for normalvérdet sdgs
hos 0,4% av de patienter som behandlats med {PRODUCT NAME} (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

Specifik behandling vid 6verdosering av {PRODUCT NAME} saknas. I hindelse av 6verdos bor
patienten behandlas symtomatiskt och efter behov. Leverfunktionsprover och S-CK-nivaer skall foljas.
P& grund av den hdga proteinbindningsgraden, kan hemodialys inte ndmnvért forvintas 6ka clearance
av atorvastatin.

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

Atorvastatin ér en selektiv, kompetitiv himmare av HMG-CoA reduktas, det hastighetsbegriansande
enzym som omvandlar 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-CoA till mevalonat, en prekursor till olika steroler,
daribland kolesterol. Triglycerider och kolesterol i levern inkorporeras i Very Low Density
Lipoprotein (VLDL), utsdndras 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 plasmanivaerna av kolesterol och lipoprotein via himning av HMG-CoA reduktas
och kolesterolsyntes i levern. Samtidigt dkar antalet hepatiska LDL-receptorer pa cellytan, vilket
resulterar i 6kat upptag och nedbrytning av LDL.

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

Atorvastatin har 1 en dos-responsstudie visats minska totalkolesterol (30%-46%), LDL-kolesterol
(41%-61%)), apolipoprotein B (34%-50%) och triglycerider (14%-33%) och samtidigt i varierande grad
oka HDL-kolesterol och apolipoprotein A. Likartad effekt uppnas hos patienter med heterozygot
familjar hyperkolesterolemi, icke-familjara former av hyperkolesterolemi, kombinerad hyperlipidemi,
samt patienter med icke-insulinberoende diabetes mellitus.
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Reduktion av totalkolesterol, LDL-kolesterol och apolipoprotein B har visats reducera risken for
kardiovaskulér sjukdom och kardiovaskular dodlighet.

Ateroskleros

I REVERSAL-studien (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering) utvirderades
effekten av intensiv lipidsdnkning med atorvastatin 80 mg och lipidsénkning av standardniva med
pravastatin 40 mg pé koronar ateroskleros med intravaskulért ultraljud (IVUS) under angiografi,
hos patienter med koronar hjartsjukdom. I denna randomiserade, dubbel-blinda, jamforande
multicenterstudie, utférdes IVUS vid baseline och efter 18 ménader hos 502 patienter.

I atorvastatingruppen (n=253) forekom ingen progress av ateroskleros.

Den procentuella fordndringen av medianvérdet 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 lipidsdankning pé kardiovaskuldra endpoints (t ex revaskulariseringsbehov, icke-fatal
hjartinfarkt, koronar déd) undersoktes inte i denna studie.

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

Studieresultaten uppnaddes med 80 mg dosering av atorvastatin och kan darfor ej extrapoleras till lagre
doser.

Siakerhet och tolerabilitet 1 de tvd behandlingsgrupperna var jamforbara.

Akut koronart syndrom

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

Sakerhetsprofilen for atorvastatin i MIRACL studien var verensstimmande med vad som beskrivs
under 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 ar, utan tidigare hjartinfarkt eller behandling
av angina och med TC nivéaer < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Alla patienter hade dtminstone 3 av de
predefinierade kardiovaskuléra riskfaktorerna; manligt kon, = 55 &rs alder, rokning, diabetes,
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kranskarlssjukdom hos en slékting i forsta ledet, TC:HDL-C > 6, perifer vaskulir sjukdom,
vénsterkammarhypertrofi, tidigare cerebrovaskulér hindelse, specifik EKG abnormalitet,
proteinuri/albuminuri. Inte alla inkluderade patienter anségs ha en hog risk for en forsta kardiovaskulér
héndelse.

Patienterna behandlades med antihypertensiv terapi (antingen amlodipin eller atenololbaserad
behandling) och antingen atorvastatin 10 mg dagligen (n=5.168) eller placebo (n=5.137).

Den absoluta och relativa riskreduktionen med atorvastatin var enligt foljande:

Relativ Antal Absolut
riskreduktion héndelser riskreduktion’
(%) (atorvastatin (%)

Hindelse / placebo) p-vérde
Fatal kranskérlssjukdom och icke-fatal 36% 100/ 154 1,1% 0,0005
hjértinfarkt
Totala kardiovaskulédra hindelser och 20% 389 /483 1,9% 0,0008
revaskulariseringsprocedurer
Totala kranskéarlshindelser 29% 178 / 247 1,4% 0,0006

'Baserat pa skillnad i totala antalet hindelser under en uppfoljningsperiod pa 3,3 ar

(medianvérde).

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

Effekten av atorvastatin pé 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 dldern 40-75 &r, utan tidigare
kardiovaskulér sjukdom och med LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) och TG < 6,78 mmol/I (600
mg/dl). Alla patienter hade dtminstone en av foljande riskfaktorer: hypertension, rokning, retinopati,
mikroalbuminuri eller makroalbuminuri.

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

Den absoluta och relativa risk reduktionen med atorvastatin var enligt foljande:

Relativ Antal Absolut
riskreduktion héndelser riskreduktion
(%) (atorvastatin/ (%)
Hindelse placebo) p-virde
Storre kardiovaskular hdandelse 37% 83/127 3,2% 0,0010

(fatal och icke-fatal akut
hjartinfarkt, tyst hjartinfarkt, dod
1 akut kranskarlssjukdom,
instabil angina, CABG, PTCA,
revaskularisering, stroke)
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Hjartinfarkt (fatal och icke-fatal 42% 38/64 1,9% 0,0070
akut hjartinfarkt, tyst

hjartinfarkt)

Stroke (Fatal och icke-fatal) 48% 21/39 1,3% 0,0163
'Baserat pd skillnad i totala antalet hindelser under en uppfoljningsperiod pa 3,9 &r
(medianvérde).

CABG = kranskarlskirurgi; PTCA = perkutan transluminal kranskérlsangioplastik.
Ingen skillnad sags i behandlingseffekt avseende patientens kon, alder eller baselinevérdet av LDL-C.

En fordelaktig trend sdgs avseende mortalitetsforekomsten (82 dodsfall i placebogruppen/61 dodsfall i
atorvastatingruppen, p=0,0592).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption:

Atorvastatin absorberas snabbt efter peroral administrering. Maximal plasmakoncentration uppnas
inom 1-2 timmar. Absorptionsgraden dkar proportionellt med given dos. Den relativa
biotillgéngligheten for atorvastatintabletter jamfort med (oral) 16sning dr 95-99%. Den absoluta
biotillgéngligheten av atorvastatin dr ca 12% medan den systemiska tillgdngligheten 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 é&r ca 381 liter och plasmaproteinbindningsgraden for atorvastatin dr = 98%.
Metabolism:

Atorvastatin metaboliseras via cytokrom P450 3A4 till orto- och parahydroxylerade derivat samt olika
beta-oxiderade produkter. Férutom andra végar metaboliseras dessa produkter vidare via
glukuronidering. /n vitro har orto- och parahydroxylerade metaboliter en himmande effekt pA HMG-
CoA reduktas motsvarande den for atorvastatin. Cirka 70% av cirkulerande HMG-CoA
reduktashdmmande 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 &r ca 14 timmar. Halveringstiden for HMG-CoA reduktashdmning ar 20-30
timmar pa grund av nérvaro av aktiva metaboliter.

Sdrskilda patientgrupper

- Aldre: Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter ir hogre hos friska dldre
individer &n hos yngre, medan den lipidreglerande effekten &r 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: Cy,, ca 20% hogre, AUC ca 10% légre). Dessa skillnader saknar klinisk
betydelse och resulterade inte i nadgon kliniskt signifikant skillnad i den lipidreglerande effekten
mellan kvinnor och mén.

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

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Atorvastatin dr ej karcinogent hos ratta. Hogsta dos var 63 ganger hogre dn hogsta dos till mdnniska
(80 mg dagligen), baserat pa kroppsvikt (mg/kg) och 8-16 génger hogre baserat pd AUC¢.,4) -virden
(total inhibitorisk aktivitetsbestdmning). I en tvadrsstudie pa mdss 6kade incidensen av hepatocelluldra
adenom hos hannar och hepatocelluléra carcinom hos honor vid hogsta administrerade dos, vilken var
250 génger hogre dn hogsta dos till médnniska, berdknat pad mg/kg kroppsvikt. Systemisk exponering
var 6-11 génger hogre baserat pA AUC g.04). I fyra in vitro-studier med och utan metabolisk aktivering,
samt i en in vivo-studie har inga mutagena eller klastogena egenskaper hos atorvastatin kunnat pavisas.
I djurstudier hade atorvastatin i doser upp till 175 respektive 225 mg/kg/dygn ingen effekt pa
fertiliteten hos han- eller hondjur, och var inte heller teratogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kalciumkarbonat
Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Polysorbat 80
Hydroxipropylcellulosa
Magnesiumstearat

Dragéhdlje:

Hypromellose

Polyetylenglycol

Titandioxid (E 171)

Talk

Simetikon

Stearatemulgerare

Sorbinsyra

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
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.
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Blisterforpackningen bestér 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.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be implemented nationally.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be implemented nationally.

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2001-08-08

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

Blisterkartong ( for blister pa 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 tabletter
Etikett for sjukhusforpackning (for blister pa 200 och 500 tabletter)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

{PRODUCT NAME} 10 mg filmdragerade tabletter

Atorvastatinkalcium

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

1 filmdragerad tablett innehaller 10mg atorvastatin (som kalciumtrihydrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Lis bipacksedeln fore anvandning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

4 tabletter

7 tabletter
10 tabletter
14 tabletter
20 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
50 tabletter
56 tabletter
84 tabletter
98 tabletter
100 tabletter
200 tabletter
500 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
For peroral anvidndning.

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

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.
Anvind enligt ldkares ordination.
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7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Forsluten for din sékerhet
Anvénds inte om forpackningen redan brutits.

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat:
Batch/Utg. dat.: se separat forpackning (endast etiketter for sjukhusbruk)

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

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

To be implemented nationally.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be implemented nationally.

13. BATCHNUMMER

Batch:
Batch/Utg. dat.: se separat forpackning (endast etiketter for sjukhusbruk)

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

{PRODUCT NAME} 10 mg filmdragerade tabletter
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

{PRODUCT NAME} 10 mg filmdragerade tabletter

Atorvastatinkalcium

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be implemented nationally.

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. BATCHNUMMER

Batch:

5.  OVRIGT

Blister pa 7 tabletter — forkortning av veckodagarna kan vara tryckt pa blistret for varje tablett t ex
MAN, TIS, ONS, TOR, FRE, LOR, SON.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Blisterkartong ( for blister pa 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 tabletter
Etikett for sjukhusforpackning (for blister pa 200 och 500 tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

{PRODUCT NAME} 20 mg filmdragerade tabletter

Atorvastatinkalcium

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

1 filmdragerad tablett innehaller 20 mg atorvastatin (som kalciumtrihydrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Lis bipacksedeln fore anvandning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

4 tabletter

7 tabletter
10 tabletter
14 tabletter
20 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
50 tabletter
56 tabletter
84 tabletter
98 tabletter
100 tabletter
200 tabletter
500 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
For peroral anvidndning.

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

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.
Anvind enligt ldkares ordination.
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7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Forsluten for din sékerhet
Anvénds inte om forpackningen redan brutits.

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat:
Batch/Utg. dat.: se separat forpackning (endast etiketter for sjukhusbruk)

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

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

To be implemented nationally.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be implemented nationally.

13. BATCHNUMMER

Batch:
Batch/Utg. dat.: se separat forpackning (endast etiketter for sjukhusbruk)

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

{PRODUCT NAME} 20 mg filmdragerade tabletter
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

{PRODUCT NAME} 20 mg filmdragerade tabletter

Atorvastatinkalcium

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be implemented nationally.

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. BATCHNUMMER

Batch:

5.  OVRIGT

Blister pa 7 tabletter — forkortning av veckodagarna kan vara tryckt pa blistret for varje tablett t ex
MAN, TIS, ONS, TOR, FRE, LOR, SON.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Blisterkartong ( for blister pa 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 tabletter
Etikett for sjukhusforpackning (for blister pa 200 och 500 tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

{PRODUCT NAME} 40 mg filmdragerade tabletter

Atorvastatinkalcium

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

1 filmdragerad tablett innehaller 40 mg atorvastatin (som kalciumtrihydrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Lis bipacksedeln fore anvandning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

4 tabletter

7 tabletter
10 tabletter
14 tabletter
20 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
50 tabletter
56 tabletter
84 tabletter
98 tabletter
100 tabletter
200 tabletter
500 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
For peroral anvidndning.

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

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.
Anvind enligt ldkares ordination.
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7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Forsluten for din sékerhet
Anvénds inte om forpackningen redan brutits.

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat:
Batch/Utg. dat.: se separat forpackning (endast etiketter for sjukhusbruk)

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

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

To be implemented nationally.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be implemented nationally.

13. BATCHNUMMER

Batch:
Batch/Utg. dat.: se separat forpackning (endast etiketter for sjukhusbruk)

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

{PRODUCT NAME} 40 mg filmdragerade tabletter
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

{PRODUCT NAME} 40 mg filmdragerade tabletter

Atorvastatinkalcium

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be implemented nationally.

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. BATCHNUMMER

Batch:

5.  OVRIGT

Blister pa 7 tabletter — forkortning av veckodagarna kan vara tryckt pa blistret for varje tablett t ex
MAN, TIS, ONS, TOR, FRE, LOR, SON.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Blisterkartong ( for blister pa 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 tabletter
Etikett for sjukhusforpackning (for blister pa 200 och 500 tabletter)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

{PRODUCT NAME} 80 mg filmdragerade tabletter

Atorvastatinkalcium

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

1 filmdragerad tablett innehéller 80mg atorvastatin (som kalciumtrihydrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Lis bipacksedeln fore anvandning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

4 tabletter

7 tabletter
10 tabletter
14 tabletter
20 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
50 tabletter
56 tabletter
84 tabletter
98 tabletter
100 tabletter
200 tabletter
500 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
For peroral anvidndning.
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
Anvénd enligt 1dkares ordination.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Forsluten for din sdkerhet
Anvinds inte om forpackningen redan brutits.

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat:
Batch/Utg. dat.: se separat forpackning (endast etiketter for sjukhusbruk)

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

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

To be implemented nationally.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be implemented nationally.

13. BATCHNUMMER

Batch:
Batch/Utg. dat.: se separat forpackning (endast etiketter for sjukhusbruk)

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

15. BRUKSANVISNING
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‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

{PRODUCT NAME} 80 mg filmdragerade tabletter
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

{PRODUCT NAME} 80 mg filmdragerade tabletter

Atorvastatinkalcium

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

To be impemented nationally.

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. BATCHNUMMER

Batch:

5.  OVRIGT

Blister pa 7 tabletter — forkortning av veckodagarna kan vara tryckt pa blistret for varje tablett t ex
MAN, TIS, ONS, TOR, FRE, LOR, SON.
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

{PRODUCT NAME} filmdragerade tabletter 10 mg
atorvastatinkalcium
<[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]>

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta likemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

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

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven 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 liakare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

Vad {PRODUCT NAME} 10 mg &r och vad det anvinds for
Innan du anvénder {PRODUCT NAME} 10 mg

Hur du anviander {PRODUCT NAME} 10 mg

Eventuella biverkningar

Hur {PRODUCT NAME} 10 mg ska forvaras

Ovriga upplysningar

A e

1. VAD {PRODUCT NAME} 10 mg AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
{PRODUCT NAME} tillhor en grupp lakemedel som kallas statiner och som reglerar lipider (fett).

{PRODUCT NAME} anvinds vid behandling av forhojda blodfetter s.k. kolesterol och triglycerider
nér effekten av fordndrad livsforing och diet &r otillricklig. Om du har en 6kad risk for hjértsjukdom
kan {PRODUCT NAME} ocksé anvindas for att minska risken dven om dina kolesterolnivéer &r
normala. Samtidigt bor en kolesterolfattig diet bibehéllas.

Kolesterol r en naturligt forekommande substans i kroppen, nddvindig for normalt vixande. Om du
har f6r mycket kolesterol i blodet kan det dock inlagras i1 blodkédrlsviggarna som till slut kan blockeras.
Detta dr en av de vanligaste orsakerna till hjartsjukdom. Man vet att 6kade kolesterolhalter 6kar risken
for hjartsjukdom. Andra faktorer som kan 6ka risken for hjértsjukdom inkluderar hogt blodtryck,
diabetes, viktuppgang, brist pa motion, rokning eller hjértsjukdom i familjen.

2. INNAN DU ANVANDER {PRODUCT NAME} 10 mg

Anvind inte {PRODUCT NAME} 10 mg

- om du éar allergisk (6verkénslig ) mot atorvastatin eller ndgon liknande produkt som anvénds for
att sinka blodfetter eller mot ndgot av dvriga innehéllsémnen i {PRODUCT NAME} — se
avsnitt 5 for detaljer.

- om du har eller har haft sjukdomar som péaverkar levern

- om du har haft oforklarliga onormala leverfunktionsvérden

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

- om du &r gravid, forsoker bli gravid eller om du ammar

- om du har en muskelsjukdom som kallas myopati (upprepade eller oforklarliga muskelsmairtor)

Var siirskilt forsiktig med {PRODUCT NAME} 10 mg

Foljande é&r situationer ndr {PRODUCT NAME} kan vara oldmpligt for dig:
- om du har njurproblem

- om du har underaktiv tyroideakdrtelfunktion (hypotyroidism)
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- om du har haft upprepade och oforklarliga muskelsmértor eller muskelproblem personligen eller
i familjen

- om du tidigare haft muskleproblem vid behandling med andra lipidsdnkande 1dkemedel (t ex
andra statiner eller fibrater)

- om du regelbundet dricker stora médngder alkohol

- om du har haft leversjukdom

- om du &r 6ver 70 &r

- om din lakare talat om for dig att du &r intolerant mot vissa sockerarter. Tala d& med din ldkare
innan du tar denna produkt.

Om nagot av detta stimmer in pa dig behdver din ldkare ta blodprover innan och troligtvis under
behandling med {PRODUCT NAME} for att bedoma risken for muskelrelaterade biverkningar.

Anvindning av andra likemedel

Vissa andra ldkemedel kan péaverka eller paverkas av {PRODUCT NAME}:

- Likemedel som paverkar immunforsvaret, t ex ciklosporin

- Vissa antibiotika eller medel mot svampinfektioner, t ex erytromycin, klaritromycin,
ketokonazol, itrakonazol och rifampicin

- Andra blodfettssdnkande ldkemedel, t ex gemfibrozil, andra fibrater, nikotinsyraderivat och
kolestipol

- Vissa kalciumflodeshdammare mot angina och hdgt blodtryck, t ex nifedipin, och ldkemedel for
att reglera hjartrytmen t ex digoxin

- Vissa bensodiazepiner som anvénds vid angest och andra tillstand, t ex nefazodon

- Proteashdmamre vid HIV behandling

- Andra lakemedel som péverkar eller paverkas av {PRODUCT NAME} inklusive warfarin
(blodfértunnande), perorala preventivmedel, fenytoin (vid epilepsi) och antacida (Idkemedel mot
matsméiltningsproblem som innehéller aluminium eller magnesium)

Tala om for ldkare om du tar eller nyligen har tagit andra 1dkemedel, dven receptfria sddana eftersom
de kan paverka varandra.

Anvindning av {PRODUCT NAME} 10 mg med mat och dryck

Grapefruit juice

Ta inte mer &n ett eller tvd sma glas grapefruktjuice per dag da stora méngder grapefruktjuice kan
paverka Lipitors effekt.

Alkohol
Undvik att dricka for mycket alkohol nér du tar detta lakemedel. Se avsnitt 2 ”Var sérskilt forsiktig
med {PRODUCT NAME} 10 mg” for information.

Graviditet

Ta inte {PRODUCT NAME} under graviditet, om du tror du kan vara gravid eller om du fésoker bli
gravid. Kvinnor i fertil alder ska anvénda lampligt preventivmedel. Radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du tar nagot ldkemedel.

Amning
Anvind inte {PRODUCT NAME} om du ammar.
Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Kor inte bil om detta likemedel paverkar din korformaga.
Anvind inte verktyg eller maskiner om din forméga att anvinda dem péverkas av detta ldkemedel.
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3.  HUR DU ANVANDER LIPTOR 10 mg

Vanlig begynnelsedos av {PRODUCT NAME} ér 10 mg dagligen. Dosen kan 6kas gradvis av din
lakare tills du nér den dos du behdver. Dosen kan justeras av ldkaren i intervall om 4 veckor eller mer.
Maximal dos av {PRODUCT NAME} ér 80 mg dagligen.

{PRODUCT NAME} tabletter ska svéljas hela med vatten och kan tas nir som helst pa dagen med
eller utan mat. Forsok dock att ta dosen vid samma tidpunkt varje dag.

Anvind alltid {PRODUCT NAME} enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal
om du &r oséker.

Innan du paborjar behandling kommer din ldkare att sétta dig pa kolesterolfattig diet vilket ska fortgé
under behandlingen med {PRODUCT NAME} 10 mg.

Behandlingstiden bestdms av din lakare.
Tala med din ldkare om du tror att effekten av {PRODUCT NAME} 10 mg é&r for stark eller for svag.

Om du har tagit for stor miingd av {PRODUCT NAME} 10 mg
Om du fatt i dig for manga tabletter av {PRODUCT NAME} (mer 4n din vanliga dos), kontakta alltid
lakare eller sjukhus.

Om du har glomt att ta {PRODUCT NAME} 10 mg
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 anvinda {PRODUCT NAME} 10 mg
Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan {PRODUCT NAME} 10 mg orsaka biverkningar men alla anvindare
behover inte f& dem. Om nédgra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte
ndmns i1 denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Foljande biverkningar ir viktiga och kriver omedelbar atgird om du upplever dem:

- Angioddem (svullnad i ansikte, tunga och luftvigar vilket kan orsaka kraftiga svérigheter att
andas). Detta dr en vildigt séllsynt reaktion som kan vara allvarlig om den uppkommer. Meddela
genast din ldkare om det hiander.

- I séllsynta fall har patienter utvecklat muskelnedbrytning eller inflammation och i valdigt
sillsynta fall har detta utvecklats till ett allvarligt potentiellt livshotande tillstand (s.k.
rabdomyolys). Om du kidnner muskelsvaghet, dmhet eller smérta, speciellt om du samtidigt mar
daligt eller har hog feber, ska du sluta ta {PRODUCT NAME} och du bor genast informera din
lakare.

Vildigt séllsynta biverkningar drabbar farre dn 1 pa 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME}
(detta innebér att for varje 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} sé drabbas 9 999 inte av

dessa biverkningar).

- Om du far problem med ovintade eller ovanliga blodningar eller bldmérken kan detta bero pa en
leverpaverkan. Du bor da kontakta din ldkare s& snart som mojligt.
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Andra méjliga biverkningar med {PRODUCT NAME}:

Liksom alla lakemedel kan {PRODUCT NAME} orsaka biverkningar hos vissa individer. Vanliga

biverkningar drabbar atminstone 100 av 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta betyder

att for varje 100 patienter sa drabbas 9 900 inte av dessa biverkningar).

Dessa omfattar:

- illamaende, buksmarta, férstoppning, gaser i magen, matsmaltningsbesvér, huvudvérk,
muskelvirk, svaghet, diarré, somnldshet, yrsel, brostsmartor, allergisk reaktion, domningar,
ledvérk, ryggsmartor, kraftloshet,perifert ddem och klada.

Andra mindre vanliga biverkningar har setts hos vissa patienter som tagit {PRODUCT NAME} eller
andra ldkemedel av denna sort. Alla biverkningar behover inte bero pa ldkemedlen; mindre vanliga
biverkningar drabbar farre 4n 100 pa 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta betyder att
for varje 10 000 patienter sd drabbas atminstone 9 900 inte av dessa biverkningar).

Dessa omfattar:

- Anorexi (aptitloshet), domningar eller myrkrypningar i fingrar och tar, krakningar, utslag,
muskelkramp, ovéntade blodningar eller blaméarken, 6ronsusningar, viktokning, minnesforlust,
nisselutslag, sjukdomskénsla, impotens, héravfall, bukspottkdrtelinflammation (vilket ger
buksmaértor).

Séllsynta biverkningar drabbar férre d4n 10 av 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta

betyder att for varje 10 000 patienter s drabbas atminstone 9 990 inte av dessa biverkningar)

Dessa omfattar:

- Kénselbortfall, muskelomhet, utslag med blasor, perifert ddem (t ex ankelsvullnad), hepatit
(leverinflammation), gulsot (hud och dgonvitor blir gula), rabdomyolys (allvarlig muskelvark
och svaghet ofta i kombination med feber)

Vildigt séllsynta tillstand drabbar farre &n 1 pa 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta

betyder att for varje 10 000 patienter sa drabbas atminstone 9 999 inte av dessa biverkningar).

Dessa omfattar:

- Angioddem (svullnad i ansikte, tunga och luftvéigar vilket kan orsaka kraftiga svérigheter att
andas), Stevens-Johnson syndrom (allvarliga fall av blasbildande reaktioner pa hud- mun- 6gon
och genitalier), erythema multiforme (r6da flackvisa utslag). For hoga eller for laga
blodsockerhalter har ocksé setts (om du har diabetes bor du noggrant f6lja dina
blodsockerhalter).

Om du upplever en eller flera biverkningar bor du tala om det for din likare, som bestdmmer vilka
atgdrder som bor vidtas.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.
5. HUR {PRODUCT NAME} 10 mg SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.
Detta lakemedel kraver ingar sirkilda forvaringsanvisningar.

Anvinds fore utgdngsdatum (utg. dat.) som anges pé etikett och ytterkartong. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Anvind inte {PRODUCT NAME} 10 mg om du ser synliga forsdmringar.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.
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6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehéllsdeklaration for {PRODUCT NAME} 10 mg

Den aktiva substansen i {PRODUCT NAME} ir atorvastatin. Varje tablett innehéller 10 mg
atorvastatin som atorvastatinkalciumtrihydrat.

Ovriga innehdllsimnen i {PRODUCT NAME} 10 mg tabletter ér:
kalciumkarbonat, mikrokristallin cellulosa, laktos, kroskarmellosnatrium, polysorbat 80,

hydroxipropylcellulosa och magnesiumstearat.

Filmdrageringen innehéller hypromellos, makrogol 8000, titandioxid (E171), talk, simetikon,
makrogolstearat, sorbinsyra (£206); candelivax.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

{PRODUCT NAME} 10 mg filmdragerade tabletter dr vita med oval form. De dr markerade 10 pa ena
sidan och PD155 pé andra sidan.

{PRODUCT NAME} 10 mg finns i blister med 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 och 100
filmdragerade tabletter och sjukhusforpackningar med 200 (10x20) eller 500 filmdragerade tabletter.

Eventuellt marknadsfors inte alla férpackningar.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare:
To be implemented nationally.

Detta likemedel dr godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomriadet under namnen:

Austria Sortis

Belgium Lipitor
Denmark Zarator
Finland Lipitor
Germany Sortis

Greece Lipitor
Italy Xarator
Luxembourg Lipitor
Portugal Zarator
The Netherlands Lipitor
Spain Zarator
Sweden Lipitor

Denna bipacksedel godkiindes senast den
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

{PRODUCT NAME} filmdragerade tabletter 20 mg
atorvastatinkalcium
<[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]>

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta likemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

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

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven 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 liakare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

Vad {PRODUCT NAME} 20 mg ér och vad det anvinds for
Innan du anvénder {PRODUCT NAME} 20 mg

Hur du anviander {PRODUCT NAME} 20 mg

Eventuella biverkningar

Hur {PRODUCT NAME} 20 mg ska forvaras

Ovriga upplysningar

A e

1.  VAD {PRODUCT NAME} 20 mg AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
{PRODUCT NAME} tillhor en grupp lakemedel som kallas statiner och som reglerar lipider (fett).

{PRODUCT NAME} anvinds vid behandling av forhojda blodfetter s.k. kolesterol och triglycerider
nér effekten av fordndrad livsforing och diet &r otillricklig. Om du har en 6kad risk for hjértsjukdom
kan {PRODUCT NAME} ocksé anvindas for att minska risken dven om dina kolesterolnivéer &r
normala. Samtidigt bor en kolesterolfattig diet bibehéllas.

Kolesterol r en naturligt forekommande substans i kroppen, nddvindig for normalt vixande. Om du
har f6r mycket kolesterol i blodet kan det dock inlagras 1 blodkdrlsvaggarna som till slut kan blockeras.
Detta &r en av de vanligaste orsakerna till hjartsjukdom. Man vet att 6kade kolesterolhalter 6kar risken
for hjartsjukdom. Andra faktorer som kan 6ka risken for hjartsjukdom inkluderar hogt blodtryck,
diabetes, viktuppgang, brist pa motion, rokning eller hjértsjukdom i familjen.

2. INNAN DU ANVANDER {PRODUCT NAME} 20 mg

Anvind inte {PRODUCT NAME} 20 mg

- om du ar allergisk (6verkénslig ) mot atorvastatin eller ndgon liknande produkt som anvéinds for
att sinka blodfetter eller mot ndgot av dvriga innehéllsémnen i {PRODUCT NAME} — se
avsnitt 5 for detaljer.

- om du har eller har haft sjukdomar som péaverkar levern

- om du har haft oforklarliga onormala leverfunktionsvérden

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

- om du &r gravid, forsoker bli gravid eller om du ammar

- om du har en muskelsjukdom som kallas myopati (upprepade eller oforklarliga muskelsmairtor)

Var siirskilt forsiktig med {PRODUCT NAME} 20 mg

Foljande é&r situationer ndr {PRODUCT NAME} kan vara oldmpligt for dig:
- om du har njurproblem

- om du har underaktiv tyroideakdrtelfunktion (hypotyroidism)
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- om du har haft upprepade och oforklarliga muskelsmértor eller muskelproblem personligen eller
i familjen

- om du tidigare haft muskleproblem vid behandling med andra lipidsdnkande 1dkemedel (t ex
andra statiner eller fibrater)

- om du regelbundet dricker stora médngder alkohol

- om du har haft leversjukdom

- om du &r 6ver 70 &r

- om din lakare talat om for dig att du &r intolerant mot vissa sockerarter. Tala d& med din ldkare
innan du tar denna produkt.

Om nagot av detta stimmer in pa dig behdver din ldkare ta blodprover innan och troligtvis under
behandling med {PRODUCT NAME} for att bedoma risken for muskelrelaterade biverkningar.

Anvindning av andra likemedel

Vissa andra ldkemedel kan péaverka eller paverkas av {PRODUCT NAME}:

- Likemedel som paverkar immunforsvaret, t ex ciklosporin

- Vissa antibiotika eller medel mot svampinfektioner, t ex erytromycin, klaritromycin,
ketokonazol, itrakonazol och rifampicin

- Andra blodfettssdnkande ldkemedel, t ex gemfibrozil, andra fibrater, nikotinsyraderivat och
kolestipol

- Vissa kalciumflodeshdammare mot angina och hdgt blodtryck, t ex nifedipin, och ldkemedel for
att reglera hjartrytmen t ex digoxin

- Vissa bensodiazepiner som anvinds vid angest och andra tillstand, t ex nefazodon

- Proteashdmamre vid HIV behandling

- Andra lakemedel som péverkar eller paverkas av {PRODUCT NAME} inklusive warfarin
(blodfértunnande), perorala preventivmedel, fenytoin (vid epilepsi) och antacida (Idkemedel mot
matsméiltningsproblem som innehéller aluminium eller magnesium)

Tala om for ldkare om du tar eller nyligen har tagit andra 1dkemedel, dven receptfria sddana eftersom
de kan paverka varandra.

Anvindning av {PRODUCT NAME} 20 mg med mat och dryck

Grapefruit juice

Ta inte mer &n ett eller tvd sma glas grapefruktjuice per dag da stora méngder grapefruktjuice kan
paverka Lipitors effekt.

Alkohol
Undvik att dricka for mycket alkohol nér du tar detta lakemedel. Se avsnitt 2 ”Var sérskilt forsiktig
med {PRODUCT NAME} 10 mg” for information.

Graviditet

Ta inte {PRODUCT NAME} under graviditet, om du tror du kan vara gravid eller om du fésoker bli
gravid. Kvinnor i fertil alder ska anvénda lampligt preventivmedel. Radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du tar nagot ldkemedel.

Amning
Anvind inte {PRODUCT NAME} om du ammar.
Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Kor inte bil om detta likemedel paverkar din korformaga.
Anvind inte verktyg eller maskiner om din forméga att anvinda dem péverkas av detta ldkemedel.
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3.  HUR DU ANVANDER LIPTOR 20 mg

Vanlig begynnelsedos av {PRODUCT NAME} ér 10 mg dagligen. Dosen kan 6kas gradvis av din
lakare tills du nér den dos du behdver. Dosen kan justeras av ldkaren i intervall om 4 veckor eller mer.
Maximal dos av {PRODUCT NAME} ér 80 mg dagligen.

{PRODUCT NAME} tabletter ska svéljas hela med vatten och kan tas nir som helst pa dagen med
eller utan mat. Forsok dock att ta dosen vid samma tidpunkt varje dag.

Anvind alltid {PRODUCT NAME} enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal
om du &r oséker.

Innan du paborjar behandling kommer din ldkare att sétta dig pa kolesterolfattig diet vilket ska fortgé
under behandlingen med {PRODUCT NAME} 20 mg.

Behandlingstiden bestdms av din lakare.
Tala med din ldkare om du tror att effekten av {PRODUCT NAME} 10 mg é&r for stark eller for svag.

Om du har tagit for stor miingd av {PRODUCT NAME} 20 mg
Om du fatt i dig for manga tabletter av {PRODUCT NAME} (mer 4n din vanliga dos), kontakta alltid
lakare eller sjukhus.

Om du har glomt att ta {PRODUCT NAME} 20 mg
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 anvinda {PRODUCT NAME} 20 mg
Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan {PRODUCT NAME} 20 mg orsaka biverkningar men alla anvindare
behover inte f& dem. Om nédgra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte
ndmns i1 denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Foljande biverkningar ir viktiga och kriver omedelbar atgird om du upplever dem:

- Angioddem (svullnad i ansikte, tunga och luftvéigar vilket kan orsaka kraftiga svérigheter att
andas). Detta dr en vildigt séllsynt reaktion som kan vara allvarlig om den uppkommer. Meddela
genast din ldkare om det hiander.

- I séllsynta fall har patienter utvecklat muskelnedbrytning eller inflammation och i valdigt
sdllsynta fall har detta utvecklats till ett allvarligt potentiellt livshotande tillstand (s.k.
rabdomyolys). Om du kidnner muskelsvaghet, dmhet eller smérta, speciellt om du samtidigt mar
daligt eller har hog feber, ska du sluta ta {PRODUCT NAME} och du bor genast informera din
lakare.

Vildigt séllsynta biverkningar drabbar farre dn 1 pa 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME}
(detta innebér att for varje 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} sé drabbas 9 999 inte av

dessa biverkningar).

- Om du far problem med ovintade eller ovanliga blodningar eller bldméarken kan detta bero pa en
leverpaverkan. Du bor da kontakta din ldkare s& snart som mojligt.
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Andra méjliga biverkningar med {PRODUCT NAME}:

Liksom alla lakemedel kan {PRODUCT NAME} orsaka biverkningar hos vissa individer. Vanliga

biverkningar drabbar atminstone 100 av 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta betyder

att for varje 100 patienter sa drabbas 9 900 inte av dessa biverkningar).

Dessa omfattar:

- illamaende, buksmarta, forstoppning, gaser i magen, matsmaltningsbesvir, huvudvérk,
muskelvirk, svaghet, diarré, somnldshet, yrsel, brostsmartor, allergisk reaktion, domningar,
ledvérk, ryggsmartor, kraftloshet,perifert ddem och klada.

Andra mindre vanliga biverkningar har setts hos vissa patienter som tagit {PRODUCT NAME} eller
andra ldkemedel av denna sort. Alla biverkningar behover inte bero pa ldkemedlen; mindre vanliga
biverkningar drabbar farre 4n 100 pa 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta betyder att
for varje 10 000 patienter sd drabbas atminstone 9 900 inte av dessa biverkningar).

Dessa omfattar:

- Anorexi (aptitloshet), domningar eller myrkrypningar i fingrar och tar, krakningar, utslag,
muskelkramp, ovédntade blodningar eller blaméarken, 6ronsusningar, viktokning, minnesforlust,
nisselutslag, sjukdomskénsla, impotens, héravfall, bukspottkdrtelinflammation (vilket ger
buksmaértor).

Séllsynta biverkningar drabbar férre d4n 10 av 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta

betyder att for varje 10 000 patienter sd drabbas atminstone 9 990 inte av dessa biverkningar)

Dessa omfattar:

- Kénselbortfall, muskelomhet, utslag med blasor, perifert ddem (t ex ankelsvullnad), hepatit
(leverinflammation), gulsot (hud och dgonvitor blir gula), rabdomyolys (allvarlig muskelvirk
och svaghet ofta i kombination med feber)

Vildigt séllsynta tillstand drabbar farre &n 1 pa 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta

betyder att for varje 10 000 patienter sa drabbas atminstone 9 999 inte av dessa biverkningar).

Dessa omfattar:

- Angioddem (svullnad i ansikte, tunga och luftvéigar vilket kan orsaka kraftiga svérigheter att
andas), Stevens-Johnson syndrom (allvarliga fall av blasbildande reaktioner pa hud- mun- 6gon
och genitalier), erythema multiforme (r6da flackvisa utslag). For hoga eller for laga
blodsockerhalter har ocksé setts (om du har diabetes bor du noggrant f6lja dina
blodsockerhalter).

Om du upplever en eller flera biverkningar bor du tala om det for din likare, som bestdmmer vilka
atgérder som bor vidtas.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.
5. HUR {PRODUCT NAME} 20 mg SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.
Detta lakemedel kraver ingar sirkilda forvaringsanvisningar.

Anvinds fore utgdngsdatum (utg. dat.) som anges pé etikett och ytterkartong. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Anvind inte {PRODUCT NAME} 20 mg om du ser synliga forsdmringar.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.
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6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehéllsdeklaration for {PRODUCT NAME} 20 mg

Den aktiva substansen i {PRODUCT NAME} ir atorvastatin. Varje tablett innehéller 20 mg
atorvastatin som atorvastatinkalciumtrihydrat.

Ovriga innehéllsimnen i {PRODUCT NAME} 20 mg tabletter ér:
kalciumkarbonat, mikrokristallin cellulosa, laktos, kroskarmellosnatrium, polysorbat 80,

hydroxipropylcellulosa och magnesiumstearat.

Filmdrageringen innehéller hypromellos, makrogol 8000, titandioxid (E171), talk, simetikon,
makrogolstearat, sorbinsyra (£206); candelivax.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
{PRODUCT NAME} 20 mg filmdragerade tabletter ar vita med oval form. De dr markerade 20 pa ena
sidan och PD156 pé andra sidan.

{PRODUCT NAME} 20 mg finns i blister med 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 och 100
filmdragerade tabletter och sjukhusforpackningar med 200 (10x20) eller 500 filmdragerade tabletter.

Eventuellt marknadsfors inte alla férpackningar.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare:
To be implemented nationally.

Detta likemedel ir godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomriadet under namnen:

Austria Sortis

Belgium Lipitor
Denmark Zarator
Finland Lipitor
Germany Sortis

Greece Lipitor
Italy Xarator
Luxembourg Lipitor
Portugal Zarator
The Netherlands Lipitor
Spain Zarator
Sweden Lipitor

Denna bipacksedel godkiindes senast den
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

{PRODUCT NAME} filmdragerade tabletter 40 mg
atorvastatinkalcium
<[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]>

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta likemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

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

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven 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 liakare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

Vad {PRODUCT NAME} 40 mg &r och vad det anvinds for
Innan du anvénder {PRODUCT NAME} 40 mg

Hur du anviander {PRODUCT NAME} 40 mg

Eventuella biverkningar

Hur {PRODUCT NAME} 40 mg ska forvaras

Ovriga upplysningar

A e

1. VAD {PRODUCT NAME} 40 mg AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
{PRODUCT NAME} tillhor en grupp lakemedel som kallas statiner och som reglerar lipider (fett).

{PRODUCT NAME} anvinds vid behandling av forhojda blodfetter s.k. kolesterol och triglycerider
nér effekten av fordndrad livsforing och diet &r otillricklig. Om du har en 6kad risk for hjértsjukdom
kan {PRODUCT NAME} ocksé anvindas for att minska risken dven om dina kolesterolnivéer &r
normala. Samtidigt bor en kolesterolfattig diet bibehéllas.

Kolesterol r en naturligt forekommande substans i kroppen, nddvindig for normalt vixande. Om du
har f6r mycket kolesterol i blodet kan det dock inlagras i1 blodkarlsviggarna som till slut kan blockeras.
Detta &r en av de vanligaste orsakerna till hjartsjukdom. Man vet att 6kade kolesterolhalter 6kar risken
for hjartsjukdom. Andra faktorer som kan 6ka risken for hjartsjukdom inkluderar hogt blodtryck,
diabetes, viktuppgang, brist pa motion, rokning eller hjértsjukdom i familjen.

2. INNAN DU ANVANDER {PRODUCT NAME} 40 mg

Anvind inte {PRODUCT NAME} 40 mg

- om du ar allergisk (6verkénslig ) mot atorvastatin eller ndgon liknande produkt som anvénds for
att sinka blodfetter eller mot ndgot av dvriga innehéllsémnen i {PRODUCT NAME} — se
avsnitt 5 for detaljer.

- om du har eller har haft sjukdomar som péaverkar levern

- om du har haft oforklarliga onormala leverfunktionsvérden

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

- om du &r gravid, forsoker bli gravid eller om du ammar

- om du har en muskelsjukdom som kallas myopati (upprepade eller oforklarliga muskelsmartor)

Var siirskilt forsiktig med {PRODUCT NAME} 40 mg

Foljande é&r situationer nar {PRODUCT NAME} kan vara oldmpligt for dig:
- om du har njurproblem

- om du har underaktiv tyroideakdrtelfunktion (hypotyroidism)
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- om du har haft upprepade och oforklarliga muskelsmértor eller muskelproblem personligen eller
i familjen

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

- om du regelbundet dricker stora médngder alkohol

- om du har haft leversjukdom

- om du &r 6ver 70 &r

- om din lakare talat om for dig att du &r intolerant mot vissa sockerarter. Tala d& med din ldkare
innan du tar denna produkt.

Om nagot av detta stimmer in pa dig behdver din ldkare ta blodprover innan och troligtvis under
behandling med {PRODUCT NAME} for att bedoma risken for muskelrelaterade biverkningar.

Anvindning av andra likemedel

Vissa andra ldkemedel kan péaverka eller paverkas av {PRODUCT NAME}:

- Likemedel som paverkar immunforsvaret, t ex ciklosporin

- Vissa antibiotika eller medel mot svampinfektioner, t ex erytromycin, klaritromycin,
ketokonazol, itrakonazol och rifampicin

- Andra blodfettssdnkande ldkemedel, t ex gemfibrozil, andra fibrater, nikotinsyraderivat och
kolestipol

- Vissa kalciumflodeshdammare mot angina och hdgt blodtryck, t ex nifedipin, och ldkemedel for
att reglera hjartrytmen t ex digoxin

- Vissa bensodiazepiner som anvénds vid angest och andra tillstand, t ex nefazodon

- Proteashdgmamre vid HIV behandling

- Andra lakemedel som péverkar eller paverkas av {PRODUCT NAME} inklusive warfarin
(blodfértunnande), perorala preventivmedel, fenytoin (vid epilepsi) och antacida (Idkemedel mot
matsméiltningsproblem som innehéller aluminium eller magnesium)

Tala om for likare om du tar eller nyligen har tagit andra 1dkemedel, dven receptfria sddana eftersom
de kan paverka varandra.

Anvindning av {PRODUCT NAME} 40 mg med mat och dryck

Grapefruit juice

Ta inte mer &n ett eller tvd sma glas grapefruktjuice per dag da stora méngder grapefruktjuice kan
paverka Lipitors effekt.

Alkohol
Undvik att dricka for mycket alkohol nér du tar detta lakemedel. Se avsnitt 2 ”Var sérskilt forsiktig
med {PRODUCT NAME} 40 mg” for information.

Graviditet

Ta inte {PRODUCT NAME} under graviditet, om du tror du kan vara gravid eller om du fésoker bli
gravid. Kvinnor i fertil alder ska anvénda lampligt preventivmedel. Radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du tar nagot ldkemedel.

Amning
Anvind inte {PRODUCT NAME} om du ammar.
Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Kor inte bil om detta likemedel paverkar din korformaga.
Anvind inte verktyg eller maskiner om din forméga att anvinda dem péverkas av detta ldkemedel.
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3.  HUR DU ANVANDER LIPTOR 40 mg

Vanlig begynnelsedos av {PRODUCT NAME} ér 10 mg dagligen. Dosen kan 6kas gradvis av din
lakare tills du nér den dos du behdver. Dosen kan justeras av ldkaren i intervall om 4 veckor eller mer.
Maximal dos av {PRODUCT NAME} ér 80 mg dagligen.

{PRODUCT NAME} tabletter ska svéljas hela med vatten och kan tas nir som helst pa dagen med
eller utan mat. Forsok dock att ta dosen vid samma tidpunkt varje dag.

Anvind alltid {PRODUCT NAME} enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal
om du &r oséker.

Innan du paborjar behandling kommer din ldkare att sétta dig pa kolesterolfattig diet vilket ska fortgé
under behandlingen med {PRODUCT NAME} 40 mg.

Behandlingstiden bestdms av din lakare.
Tala med din ldkare om du tror att effekten av {PRODUCT NAME} 40 mg &r for stark eller for svag.

Om du har tagit for stor miingd av {PRODUCT NAME} 40 mg
Om du fatt i dig for manga tabletter av {PRODUCT NAME} (mer 4n din vanliga dos), kontakta alltid
lakare eller sjukhus.

Om du har glomt att ta {PRODUCT NAME} 40 mg
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 anvinda {PRODUCT NAME} 40 mg
Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan {PRODUCT NAME} 40 mg orsaka biverkningar men alla anvindare
behover inte f& dem. Om nédgra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte
ndmns i1 denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Foljande biverkningar ir viktiga och kriver omedelbar dtgird om du upplever dem:

- Angioddem (svullnad i ansikte, tunga och luftvigar vilket kan orsaka kraftiga svérigheter att
andas). Detta dr en vildigt séllsynt reaktion som kan vara allvarlig om den uppkommer. Meddela
genast din ldkare om det hiander.

- I séllsynta fall har patienter utvecklat muskelnedbrytning eller inflammation och i valdigt
sillsynta fall har detta utvecklats till ett allvarligt potentiellt livshotande tillstand (s.k.
rabdomyolys). Om du kidnner muskelsvaghet, dmhet eller smérta, speciellt om du samtidigt mar
daligt eller har hog feber, ska du sluta ta {PRODUCT NAME} och du bor genast informera din
lakare.

Vildigt séllsynta biverkningar drabbar farre dn 1 pa 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME}
(detta innebér att for varje 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} sé drabbas 9 999 inte av

dessa biverkningar).

- Om du far problem med ovintade eller ovanliga blodningar eller bldméarken kan detta bero pa en
leverpaverkan. Du bor da kontakta din ldkare s& snart som mojligt.
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Andra méjliga biverkningar med {PRODUCT NAME}:

Liksom alla lakemedel kan {PRODUCT NAME} orsaka biverkningar hos vissa individer. Vanliga

biverkningar drabbar atminstone 100 av 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta betyder

att for varje 100 patienter sa drabbas 9 900 inte av dessa biverkningar).

Dessa omfattar:

- illamaende, buksmarta, forstoppning, gaser i magen, matsmaltningsbesvir, huvudvérk,
muskelvirk, svaghet, diarré, somnldshet, yrsel, brostsmartor, allergisk reaktion, domningar,
ledvirk, ryggsmartor, kraftloshet,perifert 6dem och kléada.

Andra mindre vanliga biverkningar har setts hos vissa patienter som tagit {PRODUCT NAME} eller
andra ldkemedel av denna sort. Alla biverkningar behover inte bero pa lakemedlen; mindre vanliga
biverkningar drabbar farre 4n 100 pa 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta betyder att
for varje 10 000 patienter sa drabbas dtminstone 9 900 inte av dessa biverkningar).

Dessa omfattar:

- Anorexi (aptitloshet), domningar eller myrkrypningar i fingrar och tér, krikningar, utslag,
muskelkramp, ovéntade blddningar eller blamérken, éronsusningar, viktokning, minnesforlust,
nisselutslag, sjukdomskénsla, impotens, haravfall, bukspottkortelinflammation (vilket ger
buksmartor).

Séllsynta biverkningar drabbar farre &n 10 av 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta

betyder att for varje 10 000 patienter s& drabbas atminstone 9 990 inte av dessa biverkningar)

Dessa omfattar:

- Kénselbortfall, muskelomhet, utslag med blasor, perifert ddem (t ex ankelsvullnad), hepatit
(leverinflammation), gulsot (hud och dgonvitor blir gula), rabdomyolys (allvarlig muskelvark
och svaghet ofta i kombination med feber)

Vildigt séllsynta tillstdnd drabbar férre an 1 pa 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta

betyder att for varje 10 000 patienter sd drabbas atminstone 9 999 inte av dessa biverkningar).

Dessa omfattar:

- Angioddem (svullnad i ansikte, tunga och luftvigar vilket kan orsaka kraftiga svarigheter att
andas), Stevens-Johnson syndrom (allvarliga fall av blasbildande reaktioner pa hud- mun- 6gon
och genitalier), erythema multiforme (roda flackvisa utslag). For hoga eller for laga
blodsockerhalter har ocksé setts (om du har diabetes bor du noggrant f6lja dina
blodsockerhalter).

Om du upplever en eller flera biverkningar bor du tala om det for din 1dkare, som bestimmer vilka
atgérder som bor vidtas.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.
S. HUR {PRODUCT NAME} 40 mg SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rickhéll for barn.
Detta ldkemedel kraver ingar sérkilda forvaringsanvisningar.

Anvinds fore utgangsdatum (utg. dat.) som anges pa etikett och ytterkartong. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven ménad.

Anvind inte {PRODUCT NAME} 40 mg om du ser synliga forsdémringar.

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

95



6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration for {PRODUCT NAME} 40 mg

Den aktiva substansen i {PRODUCT NAME} ir atorvastatin. Varje tablett innehéller 40 mg
atorvastatin som atorvastatinkalciumtrihydrat.

Ovriga innehdllsimnen i {PRODUCT NAME} 40 mg tabletter ér:

kalciumkarbonat, mikrokristallin cellulosa, laktos, kroskarmellosnatrium, polysorbat 80,

hydroxipropylcellulosa och magnesiumstearat.

Filmdrageringen innehaller hypromellos, makrogol 8000, titandioxid (E171), talk, simetikon,
makrogolstearat, sorbinsyra, candelivax.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
{PRODUCT NAME} 40 mg filmdragerade tabletter ar vita med oval form. De dr markerade 40 pa ena
sidan och PD157 pé andra sidan.

{PRODUCT NAME} 40 mg finns i blister med 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 och 100
filmdragerade tabletter och sjukhusforpackningar med 200 (10x20) eller 500 filmdragerade tabletter.

Eventuellt marknadsfors inte alla férpackningar.
Innehavare av godkinnande for forsaljning och tillverkare:
To be implemented nationally.

Detta likemedel éir godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomriadet under namnen:

Austria Sortis

Belgium Lipitor
Denmark Zarator
Finland Lipitor
Germany Sortis

Greece Lipitor
Italy Xarator
Luxembourg Lipitor
Portugal Zarator
The Netherlands Lipitor
Spain Zarator
Sweden Lipitor

Denna bipacksedel godkéndes senast den
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

{PRODUCT NAME} filmdragerade tabletter 80 mg
atorvastatinkalcium
<[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]>

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta likemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

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

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven 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 liakare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

Vad {PRODUCT NAME} 80 mg &r och vad det anvinds for
Innan du anvénder {PRODUCT NAME} 80 mg

Hur du anviander {PRODUCT NAME} 80 mg

Eventuella biverkningar

Hur {PRODUCT NAME} 80 mg ska forvaras

Ovriga upplysningar

A e

1.  VAD {PRODUCT NAME} 80 mg AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
{PRODUCT NAME} tillhor en grupp likemedel som kallas statiner och som reglerar lipider (fett).

{PRODUCT NAME} anvinds vid behandling av forhojda blodfetter s.k. kolesterol och triglycerider
nér effekten av fordndrad livsforing och diet &r otillricklig. Om du har en 6kad risk for hjértsjukdom
kan {PRODUCT NAME} ocksé anvindas for att minska risken dven om dina kolesterolnivéer &r
normala. Samtidigt bor en kolesterolfattig diet bibehéllas.

Kolesterol ir en naturligt forekommande substans i kroppen, nddvindig for normalt vixande. Om du
har f6r mycket kolesterol i blodet kan det dock inlagras i blodkdrlsviggarna som till slut kan blockeras.
Detta &r en av de vanligaste orsakerna till hjartsjukdom. Man vet att 6kade kolesterolhalter 6kar risken
for hjartsjukdom. Andra faktorer som kan 6ka risken for hjartsjukdom inkluderar hogt blodtryck,
diabetes, viktuppgang, brist pa motion, rokning eller hjértsjukdom i familjen.

2. INNAN DU ANVANDER {PRODUCT NAME} 80 mg

Anvind inte {PRODUCT NAME} 80 mg

- om du ar allergisk (6verkénslig ) mot atorvastatin eller ndgon liknande produkt som anvénds for
att sinka blodfetter eller mot ndgot av dvriga innehéllsémnen i {PRODUCT NAME} — se
avsnitt 5 for detaljer.

- om du har eller har haft sjukdomar som péaverkar levern

- om du har haft oforklarliga onormala leverfunktionsvérden

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

- om du &r gravid, forsoker bli gravid eller om du ammar

- om du har en muskelsjukdom som kallas myopati (upprepade eller oforklarliga muskelsmartor)

Var siirskilt forsiktig med {PRODUCT NAME} 80 mg

Foljande é&r situationer nar {PRODUCT NAME} kan vara oldmpligt for dig:
- om du har njurproblem

- om du har underaktiv tyroideakdrtelfunktion (hypotyroidism)
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- om du har haft upprepade och oforklarliga muskelsmértor eller muskelproblem personligen eller
i familjen

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

- om du regelbundet dricker stora médngder alkohol

- om du har haft leversjukdom

- om du &r 6ver 70 &r

- om din lakare talat om for dig att du &r intolerant mot vissa sockerarter. Tala d& med din ldkare
innan du tar denna produkt.

Om nagot av detta stimmer in pa dig behdver din ldkare ta blodprover innan och troligtvis under
behandling med {PRODUCT NAME} for att bedoma risken for muskelrelaterade biverkningar.

Anvindning av andra likemedel

Vissa andra ldkemedel kan péaverka eller paverkas av {PRODUCT NAME}:

- Likemedel som paverkar immunforsvaret, t ex ciklosporin

- Vissa antibiotika eller medel mot svampinfektioner, t ex erytromycin, klaritromycin,
ketokonazol, itrakonazol och rifampicin

- Andra blodfettssdnkande ldkemedel, t ex gemfibrozil, andra fibrater, nikotinsyraderivat och
kolestipol

- Vissa kalciumflodeshdammare mot angina och hdgt blodtryck, t ex nifedipin, och ldkemedel for
att reglera hjartrytmen t ex digoxin

- Vissa bensodiazepiner som anvénds vid angest och andra tillstand, t ex nefazodon

- Proteashdmamre vid HIV behandling

- Andra lakemedel som péverkar eller paverkas av {PRODUCT NAME} inklusive warfarin
(blodfértunnande), perorala preventivmedel, fenytoin (vid epilepsi) och antacida (Idkemedel mot
matsméiltningsproblem som innehéller aluminium eller magnesium)

Tala om for ldkare om du tar eller nyligen har tagit andra 1dkemedel, dven receptfria sddana eftersom
de kan paverka varandra.

Anvindning av {PRODUCT NAME} 80 mg med mat och dryck

Grapefruit juice

Ta inte mer &n ett eller tvd sma glas grapefruktjuice per dag da stora méngder grapefruktjuice kan
paverka Lipitors effekt.

Alkohol
Undvik att dricka for mycket alkohol nér du tar detta lakemedel. Se avsnitt 2 Var sérskilt forsiktig
med {PRODUCT NAME} 80 mg” for information.

Graviditet

Ta inte {PRODUCT NAME} under graviditet, om du tror du kan vara gravid eller om du fésoker bli
gravid. Kvinnor i fertil alder ska anvénda lampligt preventivmedel. Radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du tar nagot ldkemedel.

Amning
Anvind inte {PRODUCT NAME} om du ammar.
Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Kor inte bil om detta likemedel paverkar din korformaga.
Anvind inte verktyg eller maskiner om din forméga att anvinda dem péverkas av detta ldkemedel.
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3.  HUR DU ANVANDER LIPTOR 80 mg

Vanlig begynnelsedos av {PRODUCT NAME} ér 10 mg dagligen. Dosen kan 6kas gradvis av din
lakare tills du nér den dos du behdver. Dosen kan justeras av ldkaren i intervall om 4 veckor eller mer.
Maximal dos av {PRODUCT NAME} ér 80 mg dagligen.

{PRODUCT NAME} tabletter ska svéljas hela med vatten och kan tas nir som helst pa dagen med
eller utan mat. Forsok dock att ta dosen vid samma tidpunkt varje dag.

Anvind alltid {PRODUCT NAME} enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal
om du &r oséker.

Innan du paborjar behandling kommer din ldkare att sétta dig pa kolesterolfattig diet vilket ska fortgé
under behandlingen med {PRODUCT NAME} 80 mg.

Behandlingstiden bestdms av din lakare.
Tala med din ldkare om du tror att effekten av {PRODUCT NAME} 80 mg é&r for stark eller for svag.

Om du har tagit for stor miingd av {PRODUCT NAME} 80 mg
Om du fatt i dig for manga tabletter av {PRODUCT NAME} (mer 4n din vanliga dos), kontakta alltid
lakare eller sjukhus.

Om du har glomt att ta {PRODUCT NAME} 80 mg
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 anvinda {PRODUCT NAME} 80 mg
Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan {PRODUCT NAME} 80 mg orsaka biverkningar men alla anvindare
behover inte f& dem. Om nédgra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte
ndmns i1 denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Foljande biverkningar ir viktiga och kriver omedelbar dtgird om du upplever dem:

- Angioddem (svullnad i ansikte, tunga och luftvigar vilket kan orsaka kraftiga svérigheter att
andas). Detta dr en vildigt séllsynt reaktion som kan vara allvarlig om den uppkommer. Meddela
genast din ldkare om det hidnder.

- I séllsynta fall har patienter utvecklat muskelnedbrytning eller inflammation och i valdigt
sdllsynta fall har detta utvecklats till ett allvarligt potentiellt livshotande tillstand (s.k.
rabdomyolys). Om du kidnner muskelsvaghet, dmhet eller smérta, speciellt om du samtidigt mar
daligt eller har hog feber, ska du sluta ta {PRODUCT NAME} och du bdr genast informera din
lakare.

Vildigt séllsynta biverkningar drabbar farre dn 1 pa 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME}
(detta innebér att for varje 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} sa drabbas 9 999 inte av

dessa biverkningar).

- Om du far problem med ovintade eller ovanliga blodningar eller bldméarken kan detta bero pa en
leverpaverkan. Du bor da kontakta din ldkare s& snart som mojligt.
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Andra méjliga biverkningar med {PRODUCT NAME}:

Liksom alla lakemedel kan {PRODUCT NAME} orsaka biverkningar hos vissa individer. Vanliga

biverkningar drabbar atminstone 100 av 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta betyder

att for varje 100 patienter sa drabbas 9 900 inte av dessa biverkningar).

Dessa omfattar:

- illamaende, buksmarta, forstoppning, gaser i magen, matsmaltningsbesvir, huvudvérk,
muskelvirk, svaghet, diarré, somnldshet, yrsel, brostsmartor, allergisk reaktion, domningar,
ledvérk, ryggsmartor, kraftloshet,perifert ddem och klada.

Andra mindre vanliga biverkningar har setts hos vissa patienter som tagit {PRODUCT NAME} eller
andra ldkemedel av denna sort. Alla biverkningar behover inte bero pa ldkemedlen; mindre vanliga
biverkningar drabbar farre 4n 100 pa 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta betyder att
for varje 10 000 patienter sd drabbas atminstone 9 900 inte av dessa biverkningar).

Dessa omfattar:

- Anorexi (aptitloshet), domningar eller myrkrypningar i fingrar och tar, krakningar, utslag,
muskelkramp, ovédntade blodningar eller blaméarken, 6ronsusningar, viktokning, minnesforlust,
nisselutslag, sjukdomskénsla, impotens, héravfall, bukspottkdrtelinflammation (vilket ger
buksmaértor).

Séllsynta biverkningar drabbar férre d4n 10 av 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta

betyder att for varje 10 000 patienter sd drabbas atminstone 9 990 inte av dessa biverkningar)

Dessa omfattar:

- Kénselbortfall, muskelomhet, utslag med blasor, perifert ddem (t ex ankelsvullnad), hepatit
(leverinflammation), gulsot (hud och dgonvitor blir gula), rabdomyolys (allvarlig muskelvark
och svaghet ofta i kombination med feber)

Vildigt séllsynta tillstand drabbar farre &n 1 pa 10 000 patienter som tar {PRODUCT NAME} (detta

betyder att for varje 10 000 patienter s& drabbas atminstone 9 999 inte av dessa biverkningar).

Dessa omfattar:

- Angioddem (svullnad i ansikte, tunga och luftvégar vilket kan orsaka kraftiga svérigheter att
andas), Stevens-Johnson syndrom (allvarliga fall av blasbildande reaktioner pa hud- mun- 6gon
och genitalier), erythema multiforme (r6da flackvisa utslag). For hoga eller for laga
blodsockerhalter har ocksé setts (om du har diabetes bor du noggrant f6lja dina
blodsockerhalter).

Om du upplever en eller flera biverkningar bor du tala om det for din likare, som bestdmmer vilka
atgédrder som bor vidtas.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.
5. HUR {PRODUCT NAME} 80 mg SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.
Detta lakemedel kraver ingar sirkilda forvaringsanvisningar.

Anvinds fore utgdngsdatum (utg. dat.) som anges pé etikett och ytterkartong. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Anvind inte {PRODUCT NAME} 80 mg om du ser synliga forsémringar.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.
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6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration for {PRODUCT NAME} 80 mg
Den aktiva substansen i {PRODUCT NAME} ir atorvastatin. Varje tablett innehéller 80 mg
atorvastatin som atorvastatinkalciumtrihydrat.

Ovriga innehallsimnen i {PRODUCT NAME} 80 mg tabletter ar:
kalciumkarbonat, mikrokristallin cellulosa, laktos, kroskarmellosnatrium, polysorbat 80,
hydroxipropylcellulosa och magnesiumstearat.

Filmdrageringen innehaller hypromellos, makrogol 8000, titandioxid (E171), talk, simetikon,
makrogolstearat, sorbinsyra (E200).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
{PRODUCT NAME} 80 mg filmdragerade tabletter ar vita med oval form. De dr markerade 80 pa ena
sidan och PD158 pé andra sidan.

{PRODUCT NAME} 80 mg finns i blister med 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 och 100
filmdragerade tabletter och sjukhusforpackningar med 200 (10x20) eller 500 filmdragerade tabletter.

Eventuellt marknadsfors inte alla férpackningar.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare:
To be implemeneted nationally.

Detta likemedel éir godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomriadet under namnen:

Austria Sortis

Belgium Lipitor
Denmark Zarator
Finland Lipitor
Germany Sortis

Greece Lipitor
Italy Xarator
Luxembourg Lipitor
Portugal Zarator
The Netherlands Lipitor
Spain Zarator
Sweden Lipitor

Denna bipacksedel godkiindes senast den
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