VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atorvastatin Krka 80 mg kalvopaallysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Atorvastatin Krka 80 mg tabletit:
Yksi kalvopadllysteinen tabletti siséltdd 80 mg atorvastatiinia (atorvastatiinikalsiumina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

80 mg tabletit
Laktoosimonohydraatti (mg/tablettr) 467 mg

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopééllysteinen tabletti

Valkoinen tai melkein valkoinen, kapselinmuotoinen, kaksoiskupera, kalvopaallysteinen tabletti, jonka
mitat ovat 18 mm x 9 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Hyperkolesterolemia

Atorvastatin Krka on tarkoitettu plasman suurentuneiden kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli-,
apolipoproteiini B- ja triglyseridipitoisuuksien pienentamiseen ruokavaliohoitoon yhdistettyné
aikuisille, nuorille ja véhintddn 10-vuotiaille lapsille, joilla on primaarinen hyperkolesterolemia
mukaan lukien familiaalinen hyperkolesterolemia (heterotsygoottinen muoto) tai kombinoitunut
(sekamuotoinen) hyperlipidemia (Fredriksonin luokitus, tyypit 1laja 11b), kun ruokavalion muutoksilla
tai muilla ladkkeettomilla keinoilla ei ole saavutettu riittdvaé vastetta.

Atorvastatin Krka on mygs tarkoitettu plasman suurentuneiden kokonais- ja LDL-
kolesterolipitoisuuksien pienentdmiseen homotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa
sairastaville aikuisille joko muiden veren rasvapitoisuutta véhentdavien hoitojen (esimerkiksi LDL-
afereesi) ohella tai jos muita hoitoja ei ole kaytettavissa.

Sydan- ja verisuonisairauksien ehkaisy

Sydan- ja verisuonitautitapahtumien ehkaisyyn sellaisille aikuisille potilaille, joilla on suureksi
arvioitu riski saada ensimmaisen kerran jokin sydén- ja verisuonitautitapahtuma (ks. kohta 5.1).
Ladkevalmisteella tdydennetddn muita riskitekijoitd korjaavia toimia.

4.2  Annostus jaantotapa

Annostus
Potilaan tulee noudattaa tavanomaista plasman kolesterolipitoisuutta pienentdvaa ruokavaliota seka
ennen Atorvastatin Krka -hoidon aloittamista ettd sen aikana.



Annos mééritetadén potilaalle yksilollisesti hoidon alussa olevan LDL-kolesterolitason, hoitotavoitteen
ja hoitovasteen mukaan.

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

Primaarinen hyperkolesterolemia ja kombinoitunut hyperlipidemia

Suurimmalle osalle potilaista sopiva Atorvastatin Krka -hoitoannos on 10 mg kerran vuorokaudessa.
Hoitovaikutus todetaan 2 viikon kuluessa ja enimmdisvaste saavutetaan tavallisesti 4 viikossa.
Hoitovaste séilyy pitk&aikaishoidossa.

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Hoito aloitetaan Atorvastatin Krka -annoksella 10 mg kerran vuorokaudessa. Annos on yksiléllinen, ja
se muutetaan 4 viikon vélein annokseen 40 mg kerran vuorokaudessa. Tdmén jalkeen annos voidaan
suurentaa enimmdaisannokseen 80 mg kerran vuorokaudessa tai tdhan 40 mg atorvastatiiniannokseen
voidaan yhdistad sappihappoja sitova laéke.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia
Vain vahén tietoa on saatavilla (ks. kohta 5.1).

Homotsygoottisessa familiaalisessa hyperkolesterolemiassa annos on 10-80 mg/vrk (ks. kohta 5.1).
Atorvastatiinia annetaan muiden veren rasva-arvoja alentavien hoitojen (esim. LDL-afereesi) ohella tai
jos muita hoitoja ei ole kdytettavissa.

Sydén- ja verisuonisairauksien ehkaisy
Primaaripreventiota koskevissa tutkimuksissa annos oli 10 mg/vrk. T&ta suurempaa annosta voidaan
tarvita nykyisten hoitosuositusten mukaisten LDL-kolesterolitasojen saavuttamiseksi.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Atorvastatin Krka -valmistetta tulee kayttaa varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Atorvastatin Krka on kontraindisoitu potilaille, joilla on aktiivinen maksasairaus
(ks. kohta 4.3).

1akkaat potilaat
Kéytettdessa suositusannoksia atorvastatiinin teho ja turvallisuus ovat yli 70-vuotiailla samaa luokkaa
kuin vaesttssa yleensa.

Pediatriset potilaat

Hyperkolesterolemia
Pediatrisen kdyton tulee tapahtua vain lasten hyperlipidemian hoitoon perehtyneen laékérin toimesta ja
potilaan tila on arvioitava uudelleen s&annéllisesti.

10 vuoden ikaisille ja sitd vanhemmille potilaille suositeltu aloitusannos on 10 mg vuorokaudessa.
Annosta voidaan nostaa 20 mg:aan vuorokaudessa. Annoksen muuttaminen pitadé tehda yksilollisen
vasteen ja siedettdvyyden mukaan. Yli 20 mg annoksia (vastaa noin 0,5 mg/kg annosta) saaneita
pediatrisia potilaita koskevia ladketurvallisuustietoja on vain vahan.

6-10-vuotiaiden lasten hoidosta on rajoitetusti kokemusta (ks. kohta 5.1). Atorvastatiinia ei ole
tarkoitettu alle 10-vuotiaiden potilaiden hoitoon.

Muut l&&kemuodot/vahvuudet voivat olla sopivampia télle potilasryhmélle.



Antotapa
Atorvastatin Krka -valmistetta otetaan suun kautta. Paivittdinen atorvastatiiniannos otetaan kerta-

annoksena. Annoksen voi ottaa mihin vuorokaudenaikaan tahansa joko aterian yhteydessa tai
aterioiden valilla.

4.3 Vasta-aiheet

Atorvastatin Krka -valmistetta ei saa antaa potilaille:

- jotka ovat yliherkkia vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- joilla on aktiivinen maksasairaus tai tuntemattomasta syysta pysyvasti suurentuneet (yli 3 kertaa
normaaliarvojen ylarajoja suuremmat) seerumin transaminaasiarvot

- raskauden eiké& imetyksen aikana tai hedelmallisessé iassa oleville naisille, jotka eivat kayta
asianmukaista raskaudenehkaisymenetelméaa (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Maksavaikutukset

Maksan toimintakokeet tulee tehdé ennen hoidon aloittamista ja saannéllisin valiajoin hoidon aikana.
Potilaille, joille ilmaantuu maksavaurioihin viittaavia merkkeja tai oireita tulee tehdd maksan
toimintakokeet. Jos potilaan transaminaasiarvot ovat suurentuneet, maksa-arvoja on tarkkailtava,
kunnes ne palaavat normaalitasolle. Jos transaminaasiarvot pysyvat yli 3 kertaa normaaliarvojen
ylérajoja suurempina, suositellaan Atorvastatin Krka -annoksen pienentamista tai hoidon lopettamista
(ks. kohta 4.8).

Atorvastatin Krka -valmistetta tulee kayttaa varoen potilaille, jotka kayttavat runsaasti alkoholia ja/tai
joilla on anamneesissa maksasairaus.

Aivohalvauksen ehkaisy SPARCL (Stroke Prevention by Aqggressive Reduction in Cholesterol Levels)
-hoidolla

Aivohalvauksen eri alatyyppien post hoc -analyysissa havaittiin, ettd potilailla, joilla oli dskettéin ollut
aivohalvaus tai TIA-kohtaus, mutta joilla ei ollut sepelvaltimotautia, hemorragisten aivohalvausten
maara oli suurempi 80 mg atorvastatiinia saaneilla potilailla verrattuna lumeldédketta saaneisiin
potilaisiin. Riski oli erityisen suuri niilld potilailla, joilla oli ollut aiempi hemorraginen aivohalvaus tai
lakuunainfarkti tutkimuksen alkaessa. Atorvastatiininoidon (80 mg) riski-hyGtysuhde on epéselva
ndilla potilailla ja hemorragisen aivohalvauksen riski tulee arvioida huolellisesti ennen kuin hoito
aloitetaan (ks. kohta 5.1).

Luustolihasvaikutukset

Kuten muutkin HMG-CoA-reduktaasin estajat, atorvastatiini saattaa joissakin harvinaisissa
tapauksissa vaikuttaa luustolinaksiin ja aiheuttaa lihaskipua, lihastulehduksen ja lihassairauden, joka
saattaa edetd rabdomyolyysiksi. Rabdomyolyysi on mahdollisesti hengenvaarallinen tila, jolle on
luonteenomaista huomattavasti suurentunut seerumin kreatiinikinaasi (S-CK) -arvo (yli 10 kertaa
normaaliarvojen ylarajoja suurempi), myoglobinemia ja myoglobinuria, joka voi johtaa munuaisten
vajaatoimintaan.

Ennen hoitoa

Varovaisuutta on noudatettava atorvastatiinin maaréd&dmisessé potilaille, joilla on rabdomyolyysille

altistavia tekijoitd. S-CK-arvo on mitattava ennen statiininoidon aloittamista seuraavissa tapauksissa:

- munuaisten vajaatoiminta

- kilpirauhasen vajaatoiminta

- potilaalla tai hadnen sukulaisellaan on ollut perinnéllisia lihassairauksia

- potilaalla on ollut statiinin tai fibraatin aiheuttamaa lihastoksisuutta

- potilaalla on ollut maksasairaus ja/tai hdn k&yttaa runsaasti alkoholia

- iakkaat potilaat (yli 70-vuotiaat), mittauksen tarpeellisuutta on arvioitava sen mukaan, onko
hanelld muita rabdomyolyysille altistavia tekijoita

- tilanteet, joissa suurentuneita plasmapitoisuuksia saattaa esiintyd, esim. yhteisvaikutukset (ks.



kohta 4.5) ja erityisryhmissa mukaan lukien geneettiset alaryhmat (ks. kohta 5.2).

Néissé tilanteissa riski on punnittava hoidosta saatavaan hyotyyn néhden, ja kliinistd seurantaa
suositellaan.

Jos S-CK-arvo on lahtétilanteessa merkitsevasti suurentunut (yli 5 kertaa normaaliarvojen ylarajoja
suurempi), hoitoa ei tule aloittaa.

S-CK-arvon mittaus

S-CK-arvoa ei tule mitata raskaan fyysisen rasituksen jalkeen tai jos jokin muu syy saattaisi suurentaa
S-CK-arvoa, koska tdma vaikeuttaisi mittaustulosten tulkintaa. Jos S-CK-arvo on merkitsevasti
suurentunut lahtotilanteessa (yli 5 kertaa normaaliarvojen yldrajoja suurempi), arvo on mitattava
uudestaan 5-7 paivén kuluttua tulosten varmistamiseksi.

Hoidon aikana

- Potilasta tulee pyytéa ilmoittamaan heti, jos hanelld ilmenee lihaskipua, -kramppeja tai
-heikkoutta, erityisesti jos ndihin liittyy sairaudentunne tai kuume.

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

- Jos lihasoireet ovat vaikeita ja aiheuttavat paivittdistd haittaa, on harkittava hoidon lopettamista,
vaikka S-CK-arvo olisi enintdan 5 kertaa normaaliarvojen ylérajoja suurempi.

- Jos oireet haviavét ja S-CK-arvo palaa normaalitasolle, voidaan harkita atorvastatiininoidon
uudelleen aloittamista tai vaihtoehtoisen statiininoidon aloittamista pienimmaélla annoksella ja
tarkassa seurannassa.

- Atorvastatiinihoito on lopetettava, jos S-CK-arvo suurenee kliinisesti merkittavasti (yli 10
kertaa normaaliarvojen ylarajoja suurempi) tai jos potilaalla epailladn olevan tai diagnosoidaan
rabdomyolyysi.

Muiden l&&kevalmisteiden samanaikainen kayttd

Rabdomyolyysin riski suurenee, jos atorvastatiinia kaytetdan samanaikaisesti tiettyjen ladkeaineiden
kanssa, jotka voivat suurentaa plasman atorvastatiinipitoisuutta. Téllaisia ladkeaineita ovat voimakkaat
CYP3A4:n estéjat tai kuljettajaproteiinit (esim. syklosporiini, telitromysiini, klaritromysiini,
delavirdiini, stiripentoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli ja HIV -proteaasin
estajat esimerkiksi ritonaviiri, lopinaviiri, atatsanaviiri, indinaviiri, darunaviiri jne.). Myopatian riski
voi my6s suurentua, jos atorvastatiinia k&ytetddn samanaikaisesti gemfibrotsiilin ja muiden fibraattien,
bosepreviirin, erytromysiinin, niasiinin, etsetimibin, telapreviirin tai tipranaviiri/ritonaviiri-
yhdistelImédn kanssa. Jos mahdollista, tulisi muiden (toisiinsa vaikuttamattomien) ladkeaineiden kayttoa
harkita.

Joillakin statiineilla annetun hoidon aikana tai jalkeen ilmenevésta immuunivélitteisesté
nekrotisoivasta myopatiasta (IMNM:st&) on saatu ilmoituksia hyvin harvoin. IMNM:n kliinisi&
merkkeja ovat pysyvé proksimaalinen lihasheikkous ja seerumin kreatiinikinaasipitoisuuden
suureneminen, ja ndma oireet ovat pysyvia statiinihoidon lopettamisesta huolimatta.

Niissé tapauksissa, joissa naiden edelld mainittujen lddkeaineiden samanaikainen kaytto atorvastatiinin
kanssa on tarpeellista, hoidon hyddyt ja riskit on harkittava tarkoin. Jos potilas kéyttaa plasman
atorvastatiinipitoisuutta suurentavia la&keaineita, suositellaan atorvastatiinin enimmaisannoksen
aloitusannoksen pienentamistd, minka lisaksi suositellaan potilaan asianmukaista Kliinistd seurantaa
(ks. kohta 4.5).

Atorvastatiinia ei saa kdyttdd samanaikaisesti systeemisesti annosteltavien fusidiininapon
ladkemuotojen kanssa eika fusidiininappohoidon lopettamista seuraavana 7 paivana. Potilailla, joilla
systeemisen fusidiininapon kayttd on valttdméatontd, statiinihoito pitad lopettaa fusidiinihnappohoidon
ajaksi. Potilailla, jotka ovat kdyttaneet samanaikaisesti fusidiininappoa ja statiinia, on raportoitu



rabdomyolyysi& (osa kuolemaan johtaneita tapauksia) (ks. kohta 4.5). Potilasta pitdd ohjeistaa
ottamaan yhteytta ladkériin valittomasti, mikéli ilmenee lihasheikkouden oireita, lihaskipua tai lihasten
arkuutta.

Statiinihoito voidaan aloittaa uudelleen 7 péivan kuluttua viimeisesta fusidiinihnappoannoksesta.
Poikkeustilanteissa, joissa pidempiaikainen systeeminen fusidiinihappohoito on véltamaton, esim.

vaikeiden infektioiden hoidossa, atorvastatiinin ja fusidiininapon yhteiskayton tarvetta pitad harkita
vain tapauskohtaisesti ja potilaan tilaa on seurattava huolellisesti.

Pediatriset potilaat
Pediatristen potilaiden kehityksen turvallisuusseurantaa ei ole tehty (ks. kohta 4.8).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Harvoissa tapauksissa joidenkin statiinien on ilmoitettu aiheuttaneen interstitiaalista keuhkosairautta
varsinkin pitkdaikaishoidossa (ks. kohta 4.8). Sen nakyvia oireita voivat olla hengenahdistus, kuiva
yska ja yleistilan heikkeneminen (uupumus, painonlasku ja kuume). Jos epdilldén, ettd potilaalle on
kehittynyt interstitiaalinen keuhkosairaus, statiinihoito on lopetettava.

Diabetes Mellitus

On merkkeja siitd, ettd statiinit luokkavaikutuksenaan nostaisivat verensokeria ja joillekin
riskiryhmaan kuuluville potilaille aiheuttaisivat hyperglykemian, johon tarvitaan tavanomaista
diabeteksen hoitoa. Suotuisat verisuonivaikutukset kuitenkin ylittdvat diabetesriskin, eikd taman
vuoksi ole syyta lopettaa statiinihoitoa. Riskipotilaita (paastoverensokeri’5,6-6,9 mmol/l, BMI

> 30 kg/m* , kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine) on seurattava seka kliinisesti etté
laboratoriotutkimuksin kansallisten hoitosuositusten mukaan.

Apuaineet
Atorvastatin Krka -tabletit siséltdvét laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndéllinen

galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishéirio, ei pida kayttaa tata ladkevalmistetta.
4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset

Muiden samanaikaisten ladkkeiden vaikutukset atorvastatiinin tehoon

Atorvastatiini metaboloituu sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) vaikutuksesta ja on kuljettajaproteiinien
substraatti (esim. maksan OATP1B1-kuljettajaproteiinin substraatti). Jos samanaikaisesti kéytetdan
ladkevalmisteita, jotka estdvat CYP3A4:ntai kuljettajaproteiinien toimintaa, plasman
atorvastatiinipitoisuus voi suurentua ja myopatiariski kasvaa. Riski saattaa myos lisaantya, jos
atorvastatiinia kaytetdan samanaikaisesti muiden la&kkeiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa myopatia,
kuten fibraatit ja etsetimibi (ks. kohta 4.4).

CYP3A4:n estajat

Voimakkaiden CYP3A4:n estijien on osoitettu suurentavan huomattavasti atorvastatiinin pitoisuuksia
(ks. taulukko 1 ja tarkempia tietoja alla). Samanaikaista voimakkaiden CYP3A4:n estajien (esim.
siklosporiini, telitromysiini, klaritromysiini, delavirdiini, stiripentoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli,
itrakonatsoli, posakonatsoli ja HIV-proteaasinestéjien kuten ritonaviiri, lopinaviiri, atatsanaviiri,
indinaviiri, darunaviiri jne.) kayttdd tulee valttad, jos mahdollista. Niissa tapauksissa, joissa ndiden
ladkkeiden kayttd atorvastatiinin kanssa on valttdmatontd, pienempaéa atorvastatiinin aloitus- tai
enimmaisannosta tulee harkita ja potilaan asianmukainen kliininen seuranta on suositeltavaa (ks.
taulukko 1).

Kohtalaiset CYP3A4:n estdjat (esim. erytromysiini, diltiatseemi, verapamiili ja flukonatsoli) saattavat
suurentaa plasman atorvastatiinipitoisuutta (ks. taulukko 1). Myopatiariskin on havaittu lisaantyvan,



kun erytromysiinia kaytetddn yhdessa statiinien kanssa. Amiodaronin tai verapamiilin
yhteisvaikutustutkimuksia atorvastatiinin kanssa ei ole tehty. Sekd amiodaronin ettéd verapamiilin
tiedet&dén estdvan CYP3A4:n toimintaa ja niiden samanaikainen kaytto atorvastatiinin kanssa voi
suurentaa atorvastatiinialtistusta. Taten pienempaa atorvastatiinin enimmaisannos tulee harkita ja
potilaan asianmukainen kliininen seuranta on suositeltavaa, jos samanaikaisesti kaytetaan kohtalaisia
CYP3A4:n estdjid. Asianmukainen Kliininen seuranta on suositeltavaa hoitoa aloitettaessa tai
CYP3A4:n estdjan annosta muutettaessa.

CYP3A4:n induktorit

Atorvastatiinin samanaikainen kaytto sytokromi P450 3A:n (esim. efavirentsi, rifampisiini,
makikuisma) kanssa voi johtaa plasman atorvastatiinipitoisuuden vaihtelevaan pienenemiseen. Johtuen
rifampisiinin  duaalisesta yhteisvaikutusmekanismista (sytokromi P450 3A:n induktio ja inhibitio
maksasolujen OATP 1B1-kuljettajaproteiiniin), atorvastatiinin ottamista samanaikaisti rifampisiinin
kanssa suositellaan, koska atorvastatiinin ottaminen rifampisiinin jalkeen on liitetty merkittavaan
atorvastatiinipitoisuuden pienenemiseen plasmassa. Rifampisiinin vaikutusta

atorvastatiinipitoisuuksiin maksasoluissa ei kuitenkin tunneta. Jos samanaikainen kaytt6 on
vélttdméatontd, potilasta on seurattava huolellisesti tehon varmistamiseksi.

Kuljettajaproteiinien estajat

Kuljettajaproteiinien estajat (esim. siklosporiini) voivat lisata systeemistd altistusta atorvastatiinille
(ks. taulukko 1). Kuljettajaproteiinien eston vaikutuksia atorvastatiinipitoisuuksiin maksassa ei
tunneta. Jos samanaikainen k&yttd on valttdmatontd, annoksen pienentamista ja potilaan kliininen
seuranta on suositeltavaa tehon varmistamiseksi (ks. taulukko 1).

Gemfibrotsiili/fibraattijohdokset

Fibraattien kayttdon ainoana ladkkeend voi toisinaan liittya lihaksiin kohdistuvia haittavaikutuksia,
kuten rabdomyolyysid. Riski voi suurentua, jos fibraattijohdoksia ja atorvastatiinia kdytetaan
samanaikaisesti. Jos samanaikainen kayttd on valtamatontd, pienintd atorvastatiinin terapeuttista
annosta tulee kéaytté4 ja potilasta tulee seurata asianmukaisesti (ks. kohta 4.4).

Etsetimibi

Etsetimibin kayttdon ainoana ladkkeend voi liittyd lihaksiin kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
rabdomyolyysid. Riski voi suurentua, jos etsetimibia ja atorvastatiinia kaytetddn samanaikaisesti.
Potilaan asianmukainen kliininen seuranta on suositeltavaa.

Kolestipoli
Atorvastatiini- ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa olivat pienempid (noin 25%),

kun kolestipolihartsia kéytettiin samanaikaisesti atorvastatiinin kanssa. Kuitenkin lipidiva ikutukset
olivat suuremmat, kun atorvastatiinia ja kolestipolia kaytettiin samanaikaisesti kuin kaytettaessa
jompaa kumpaa ladkeainetta yksindan.

Fusidiinihappo

Myopatian, mukaan lukien rabdomyolyysin, riski saattaa lisaantya statiinien ja systeemisesti
annostellun fusidiinihapon samanaikaisen kayton yhteydessa. Y hteisvaikutuksen mekanismi
(farmakodynaaminen, farmakokineettinen tai molemmat) on toistaiseksi tuntematon. Rabdomyolyysia
(osa kuolemaan johtaneita tapauksia) on raportoitu joillakin tata yhdistelmda saaneilla potilailla.

Jos systeemisesti annostellyn fusidiininapon kayttd on tarpeellista, atorvastatiitinoito on keskeytettava
koko fusidiininappohoidon ajaksi. Ks. myds kohta 4.4..

Kolkisiini

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

Atorvastatiinin vaikutus muiden samanaikaisten laakevalmisteiden tehoon




Digoksiini
10 mg atorvastatiinia samanaikaisesti jatkuvan digoksiininoidon yhteydessé suurensi hieman vakaan
tilan digoksiinipitoisuutta. Potilaiden digoksiinipitoisuuksia tulee seurata asianmukaisesti.

Suun Kkautta otettavat ehk&isyvalmisteet
Atorvastatiinin ja ehkaisytablettien samanaikainen kaytto suurensi plasman noretisteroni- ja
etinyyliestradiolipitoisuuksia.

Varfariini

Kliinisessé tutkimuksessa potilailla, jotka kayttivat pitk&aikaista varfariinihoitoa ja samanaikaisesti 80
mg/vrk atorvastatiinia, varfariini aiheutti noin 1,7 sekunnin protrombiiniajan lyhenemisen
ensimmaisten 4 pédivan aikana, mutta arvot palautuivat normaalitasolle, kun atorvastatiinihoito oli
kestanyt 15 péivad. Vaikka vain hyvin harvoin Kliinisesti merkittavia antikoagulanttien
yhteisvaikutuksia on raportoitu, protrombiiniaika tulee maarittda ennen atorvastatiininoitoa, jos potilas
kayttad kumariinijohdoksia, ja riittdvan usein hoidon alkuvaiheessa, jotta varmistetaan, ettei mitd&n
merkittdvad muutosta protrombiiniajassa tapahdu. Kun vakaa protrombiiniaika on dokumentoitu,
protrombiiniajan madarittamista yleensa suositella tietyin valein kumariinihoitoa saaville potilaille. Jos
atorvastatiinin annosta muutetaan tai hoito lopetetaan, samat toimenpiteet tulee toistaa.
Atorvastatiinihoitoon ei ole liitetty verenvuotoa tai protrombiiniajan muutoksia potilailla, joilla ei ole
antikoagulanttihoitoa.

Taulukko 1: Muiden samanaikaisten ladkkeiden vaikutukset atorvastatiinin farmakokinetiikkaan

Atorvastatiini
Samana|ka|set |aakeva|mISteet Annos (mg) AUC&_ Klunmen SUOS'tUS#
ja niiden annostus arvon
muutos
Tipranaviiri 500 mg x2/vrk + 40 mg 1. paivang, | 194- Niissé tapauksissa, joissa
ritonaviiri 200 mg x2/vrk 10 mg 20. péivana | kertainen atorvastatiinin
8 pdivaa (14.—21. paivat) samanaikainen kayttd on
Telapreviiri 750 mg 8 tunnin 20 mg, kerta- 179- valttamatonta, 10 mg/vrk
vélein, 10 paivaa annos kertainen at_()r”\(z_astat_![nlnanno_stg i tule
Siklosporiini 5,2 mg/kg/vrk, 10 mg x 1ivrk 18,7- K::E;[ﬁsta Nsae'Sf:ng);"a'den
saanndllinen annos 28 paivaa kertainen )
suositellaan.
Lopinaviiri 400 mg x 2/vrk + 20 mg x1/vrk 159- Niissa tapauksissa, joissa
ritonaviiri 100 mg x 2/vrk, 4 paivaa kertainen atorvastatiinin
14 paivaa samanaikainen kaytté on
Klaritromysiini 500 mg x 2/vrk, | 80 mg x1/vrk 144- valttamatonta, pienempid
9 paivaa 8 paivaa kertainen atorvastatiinin
yllapitoannoksia
suositellaan. Jos
atorvastatiiniannos on yli
20 mg, suositellaan ndiden
potilaiden Kliinistd seurantaa.
Sakvinaviiri 400 mg x 2/vrk + 40 mg xLivrk 139- Niissa tapauksissa, joissa
ritonaviiri 300 mg x 2/vrk 4 paivaa kertainen atorvastatiinin
5.-7. péivésté alkaen, annoksen samanaikainen kayttd on
suurentaminen 400 mg:aan X valttdmatontd, pienempia
2/vrk 8. péivand), 4.—18. paivat, atorvastatiinin
30 min atorvastatiinin annon ylidpitoannoksia
jalkeen suositellaan. Jos
Darunaviiri 300 mg x 2/vrk + 10 mg x1/vrk 133- atorvastatiiniannos on yli
ritonaviiri 100 mg x 2/vrk, 4 péivaa kertainen 40 mg, suositellaan néiden
9 péivaa potilaiden Kliinistd seurantaa




Itrakonatsoli 200 mg x 1/vrk, 40 mg 13,3-

4 péivaa kerta-annos kertainen

Fosamprenaviiri 700 mg x 2/vrk | 10 mg x1/vrk 12,5-

+ ritonaviiri 100 mg x 2/vrk, 14 | 4 péivaa kertainen

paivaa

Fosamprenaviiri 10 mg xLivrk 123

1400 mg x 2/vrk, 14 pdivaa 4 péivaa kertainen

Nelfinaviiri 1250 mg x 2/vrk, 10 mg x1/vrk 11,7- Ei erityisid suosituksia

14 paivaa 28 paivaa kertainen”

Greippimehu, 240 ml x 1/vrk* 40 mg, 137% Suuria méaéria

kerta-annos greippimehua ja

atorvastatiinia
samanaikaisesti ei
suositella

Diltiatseemi 240 mg x1/vrk, 40 mg 151% Diltiatseemihoidon

28 paivaa kerta-annos aloittamisen jélkeen ja
annosta muutettaessa,
potilaiden asianmukaista
kliinistd seurantaa
suositellaan.

Erytromysiini 500 mg x4/vrk, 10 mg 1 33%" Pienempéé

7 paivaa kerta-annos enimmaisannosta ja
potilaiden Kliinista
seurantaa suositellaan.

Amlodipiini 10 mg, kerta-annos | 80 mg 1 18% Ei erityisid suosituksia

kerta-annos

Simetidiini 300 mg x 4/vrk, 10 mg x1/vrk | alle 1%” | Ei erityisid suosituksia

2 viikkoa 2 viikkoa

Antasidisuspensio (magnesium | 10 mg x1/vrk 1 35%" Ei erityisid suosituksia

+ alumiininydroksidi), 4 viikkoa

30 ml x 4/vrk, 2 viikkoa

Efavirentsi 600 mg x1/vrk, 10 mg 3 péivaa 1 41% Ei erityisid suosituksia

14 péivaa

Rifampiisiini 600 mg x1/vrk, 40 mg 130% Niissa tapauksissa, joissa

7 paivéé (samanaikaisesti kerta-annos atorvastatiinin ja

otettuna) rifampisiinin

Rifampisiini 600 mg x1/vrk, 40 mg 1 80% samanaikainen kayttd on

5 paivaa (annokset eri aikaan kerta-annos vélttamatontd, niiden

otettuna) samanaikaista antoa ja
potilaiden Kliinist4
seurantaa suositellaan.

Gemfibrotsiili 600 mg x 2/vrk, 40 mg 135% Pienempad aloitusannosta

7 péivaa kerta-annos ja potilaiden Kliinista
seurantaa suositellaan.

Fenofibraatti 160 mg x 1/vrk, 40 mg 1 3% Pienempéé aloitusannosta

7 paivaa kerta-annos ja potilaiden Kliinista
seurantaa suositellaan.

Bosepreviiri 800 mg x 3/vrk, 7| 40 mg kerta- 123 - Naéille potilaille suositellaan

vrk ajan annos kertainen pienempad aloitusannosta

ja kliinista seurantaa.
Atorvastatiinin péivittainen
annos ei saa ylittda 20
mg:aa samanaikaisen




bosepreviirihoidon aikana.

&

Muutos annettu x-kertaisena muutoksena verrattuna atorvastatiinin antoon yksin (esim., 1-
kertainen = ei muutosta). Muutos annettu %:na kuvaa suhteellista %-eroa verrattuna
atorvastatiinin antoon yksin (esim. 0% = ei muutosta).

Ks. kohdista 4.4 ja 4.5 kliininen merkitsevyys.

*  Sisdltaa yhden tai useamman yhdisteen, jotka estavat CYP3A4:4 ja voivat suurentaa plasman
ladkeaineiden pitoisuuksia, jotka metaboloituvat CYP3A4:n vélitykselld. 240 ml, lasillinen
greippimehua johtaa aktiivisen ortohydroksimetaboliitin  AUC-arvon pienenemiseen 20,4 %.
Suuret méérat greippimehua (yli 1,2 Ivrk 5 paivad) suurensi atorvastatiinin ja sen metabloliitin
AUC-arvoja 2,5-kertaiseksi ja aktiivisten HMG-CoA-reduktaasin estajien (atorvastatiinin ja sen
metaboliittien) AUC-arvon 1,3-kertaiseksi.

A Atorvastatiinin kokonaisekvivalenttiakiivisuus

Suureneminen ilmoitetaan “1”, pieneneminen ilmoitetaan “|”

Taulukko 2: Atorvastatiinin vaikutus muiden ladkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Atorvastatiini ja Samanaikainen ladkevalmiste
sen annostus Laédkevalmiste/annos (mg) AUC®*- Kliininen suositus
arvon
muutos
80 mg xL/vrk Digoksiini 0,25 mg x1/vrk, 1 15% Potilaita, jotka kéyttavat
10 paivaa 20 paivaa dikoksiini, tulee seurata
asianmukaisesti
40 mg xLivrk Oraalinen ehkaisyvalmiste x 1/vrk,| 1 28% Ei erityisid suosituksia
22 paivaa 2 kuukautta 1 19%

- noretisteroni 1 mg
- etinyyliestradioli 35 pg

80 mg xL/vrk * Fenatsoni, 600 mg kerta-annos | 1 3% Ei erityisid suosituksia
15 pdivaa
10 mg, kerta- Tipranaviiri 500 mg x 2/vrk Ei Ei erityisid suosituksia
annos [ritonaviiri 200 mg x 2/vrk, 7 vrk | muutosta

ajan

10 mg x 1/vrk Fosamprenaviiri 1400 mg x 2/vrk, | | 27% Ei erityisid suosituksia
4 paivaa 14 vrk ajan

10 mg x 1ivrk Fosamprenaviiri 700 mg x 2/vrk | Ei Ei erityisi& suosituksia
4 paivaa [ritonaviiri 100 mg x 2/vrk, 14 muutosta
vrk ajan

&

Muutos annettu %-muutoksena kuvaa suhteellista %-eroa, kun atorvastatiinia annettaan yksin

(esim. 0% = ei muutosta)

*  Atorvastatiinin useita annoksia samanaikaisesti fenatsonin kanssa osoitti vahaista tai ei havaittavaa
muutosta fenatsonin puhdistumassa.

Suureneminen ilmoitetaan “4”, pieneneminen imoitetaan “|”

Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa. Yhteisvaikutusten ilmenemisesta
lapsipotilailla ei tiedetd. YlI&a mainitut aikuisilla havaitut yhteisvaikutukset ja kohdassa 4.4 mainitut
varoitukset on huomioitava lapsipotilaita hoidettaessa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Hedelmallisessd idssd olevat naiset
Hedelméllisessa idssa olevien naisten tulee kayttda asianmukaista raskaudenehkéisymenetelmaa
hoidon aikana (ks. kohta 4.3).




Raskaus

Atorvastatin Krka -hoito on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Turvallisuutta raskaana
oleville naisille eiole selvitetty. Atorvastatiinilla ei ole tehty kontrolloituja Kliinisia tutkimuksia
raskaana oleville naisille. Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu synnynnéisida epamuodostumia sikion
altistuttua HMG-CoA-reduktaasin estéjille. Eldinkokeissa on havaittu lisaéantymistoksisuutta (ks. kohta
5.3).

Alidin atorvastatiinihoito voi alentaa sikion mevalonaattipitoisuutta, joka on kolesterolin biosynteesin
esiaste. Ateroskleroosi kehittyy hitaasti ja seerumin lipideja vahentavan laékityksen keskeyttdminen
raskauden ajaksi ei juurikaan vaikuta hyperkolesterolemiaan liittyvdan sairastumisvaaraan. Nain ollen
Atorvastatin Krka -valmistetta ei saa maarata naisille, jotka ovat raskaana, suunnittelevat raskautta tai
arvelevat olevansa raskaana. Atorvastatin Krka -hoito on keskeytettava raskauden ajaksi tai kunnes on
varmistettu, ettei potilas ole raskaana (ks. kohdat 4.3).

Imetys
Atorvastatiinin ja sen metaboliittien erittymisesta &idinmaitoon ei ole olemassa tietoja. Rotilla plasman

atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet ovat samankaltaiset kuin maidossa (ks.
kohta 5.3). Koska haittavaikutukset saattavat olla vakavia, Atorvastatin Krka -hoitoa saavien naisten ei
tule imettad lapsiaan (ks. kohta 4.3). Atorvastatiini on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Elainkokeissa atorvastatiinilla ei ollut vaikutusta uroksen tai naaraan hedelmallisyyteen (ks. kohta

5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Atorvastatin Krka -valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Kliinisistd, lumeladkekontrolloiduista atorvastatiinitutkimuksista kertyneiden 16 066 potilaan (8 755
atorvastaiinipotilasta vs. 7 311 lumeladkepotilasta) tietojen perusteella 5,2 % atorvastatiinilla
hoidetuista potilaista keskeytti hoidon haittavaikutusten vuoksi verrattuna 4,0 % lumeldakkeella

hoidetuista potilaista. Potilaiden keskima&rainen hoitoaika oli 53 viikkoa.

Seuraavassa esitetyt haittavaikutukset perustuvat tietoihin Kliinisistad tutkimuksista ja laajoihin
kokemuksiin markkinoille tulon jalkeen.

Haittavaikutukset on lueteltu tapausten esiintymistiheyden mukaan: yleiset (=1/100, <1/10); melko
harvinaiset (>1/1 000, <1/100); harvinaiset (>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinaiset (<1/10 000);
tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistineyden arviointiin).

Infektiot
Y leiset: nasofaryngiitti

Veri ja imukudos
Harvinaiset: trombosytopenia

Y leiset: allergiset reaktiot
Hyvin harvinaiset: anafylaksi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset: hyperglykemia
Melko harvinaiset: hypoglykemia, painon nousu, ruokahaluttomuus




Psyykkiset hairiot
Yleiset: painajaisunet, unettomuus

Hermosto

Y leiset: paénsarky

Melko harvinaiset: heitehuimaus, tuntoharhat, tuntoaistin heikkeneminen, makuaistin hairitt,
muistihairiot

Harvinaiset: perifeerinen neuropatia

Silmat
Melko harvinaiset: hamartynyt nako
Harvinaiset: nakohairiot

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset: korvien soiminen
Hyvin harvinaiset: kuulon heikkeneminen

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Yleiset: nielun ja kurkunpéén kipu, nendverenvuoto

Ruoansulatuselimist®
Yleiset: ummetus, ilmavaivat, dyspepsia, pahoinvointi, ripuli
Melko harvinaiset: oksentelu, yla- ja alavatsakipu, royhtdily, haimatulehdus

Maksa ja sappi
Melko harvinaiset: maksatulehdus

Harvinaiset: kolestaasi
Hyvin harvinaiset: maksan vajaatoiminta

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset: nokkosihottuma, ihottuma, kutina, hiustenlahto

Harvinaiset: angioneuroottinen edeema, rakkulaiset ihottumat (kuten erythema multiforme, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset: lihaskipu, nivelsarky, Kkipu raajoissa, lihaskrampit, nivelten turvotus, selkékipu

Melko harvinaiset: niskakipu, lihasten vasyminen

Harvinaiset: myopatia, lihastulehdus, rabdomyolyysi, jannesairaus, jonka komplikaationa joskus
janteen repedma

Tuntematon: immuunivalitteinen nekrotisoiva myopatia (ks. kohta 4.4)

Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin harvinaiset: gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset: sairaudentunne, voimattomuus, rintakipu, aareisturvotus, vasymys, kuume

Tutkimukset
Yleiset: maksan toimintakokeiden epé&normaalit tulokset, suurentunut veren kreatiinikinaasipitoisuus
Melko harvinaiset: positiivinen tulos virtsan valkosolutestissa

Muiden HMG-CoA-reduktaasin estéjien tavoin atorvastatiinin on ilmoitettu suurentavan seerumin
transaminaasiarvoja. Muutokset olivat tavallisesti vahaisia ja ohimenevia eivétké vaatineet hoidon
keskeyttamistd. Kliinisesti huomattavaa seerumin transaminaasiarvojen suurenemista (arvo yli 3 kertaa



normaaliarvojen ylarajoja suuremmat) ilmeni 0,8 %:lla atorvastatiinipotilaista. Arvojen suureneminen
oli kaikilla potilailla annoksesta riippuvaista ja korjaantuvaa.

Kliinisissd tutkimuksissa seerumin kreatiinikinaasiarvot (S-CK) yli kolminkertaistuivat normaalin
vaihteluvalin ylarajasta 2,5 %:lla atorvastatiinipotilaista. Muutos oli samaa luokkaa kuin muilla
Kliinisissé tutkimuksissa kaytetyilli HMG-CoA-reduktaasin estéjilla. Atorvastatiinipotilaista 0,4 %:lla
seerumin kreatiinikinaasiarvot yli 10-kertaistuivat normaaliarvojen ylarajasta (ks. kohta 4.4).

Luokkavaikutus:

- seksuaaliset toimintah&iriot

- masennus

- harvoissa tapauksissa interstitiaalinen keuhkosairaus, varsinkin pitk&aikaishoidossa (ks. kohta
4.4)

- diabetes mellitus: esiintyvyys riippuu riskitekijoistd (paastoverensokeri> 5,6 mmol/l, BMI
> 30 kg/m?, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine).

Pediatriset potilaat
Laaketurvatietokannassa on tiedot 249 pediatrisesta potilaasta, jotka saivat atorvastatiinia. Naista 7
potilasta oli alle 6-vuotiaita, 14 potilasta oli 6-9-vuotiaita ja 228 potilasta oli 10-17-vuotiaita.

Hermosto
Yleinen: paansérky

Ruoansulatuselimistd
Y leinen: vatsakipu

Tutkimukset
Y leinen: veren alaniiniaminotransferaasi- ja/tai kreatiinikinaasipitoisuuden kohoaminen

Saatavilla olevan tiedon perusteella haittavaikutusten esiintymistiheyden, tyypin ja vaikeusasteen
oletetaan olevan samanlainen lapsilla kuin aikuisillakin. Kokemuksia pitkdaikaisturvallisuudesta
lapsipotilaille on talla hetkelld vahan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&ad ilmoittaa myyntiluvan myoéntdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Atorvastatiinin yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Y liannostustapauksessa potilasta on hoidettava
oireenmukaisesti ja aloitettava tarvittaessa peruselintoimintoja tukeva hoito. Potilaalle on tehtava
maksan toimintakokeet ja seurattava hanen S-CK-arvojaan. Atorvastatiini sitoutuu plasman
proteiineihin suuressa maarin, ja siksi hemodialyysin ei odoteta merkittdvasti suurentavan
atorvastatiinin puhdistumaa.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: lipideja muuntavat ladkeaineet, HMG-CoA-reduktaasin estajat, ATC-
koodi: C10AAQ5

Vaikutusmekanismi

Atorvastatiini on selektiivinen, kilpaileva HMG-CoA-reduktaasin estéja. HMG-CoA-reduktaasion
entsyymi, joka vastaa 3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi A:n konversiosta mevalonaatiksi
(sterolien, mm. kolesterolin, esiaste) ja sdételee konversion nopeutta. Triglyseridit ja kolesteroli
littyvat maksassa VLDL:&an (very low density lipoprotein) ja vapautuvat edelleen plasmaan
perifeerisiin kudoksiin vietaviksi. Low density -lipoproteiini (LDL) muodostuu VLDL:sté ja hajoaa
padasiassa reseptoreissa, joilla on suuri affiniteetti LDL:44n (LDL-reseptori).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Atorvastatiini pienentdd plasman kolesteroli- ja seerumin lipoproteiinipitoisuuksia estamalla HMG-
CoA-reduktaasia ja siten kolesterolin biosynteesid maksassa. Atorvastatiini lisaéd maksan LDL-
reseptoreiden maaréé solujen pinnalla, mik& lisdd LDL:n soluunottoa ja hajoamista.

Atorvastatiini vahentdd LDL:n tuotantoa ja LDL-partikkeleiden lukumaéar&é. Atorvastatiini lisdd LDL-
reseptoriaktiivisuutta voimakkaasti ja pitkékestoisesti, mikd parantaa kiertdvien LDL -partikkeleiden
laatua. Atorvastatiini pienentdd LDL-kolesterolipitoisuutta tehokkaasti homotsygoottisessa
familiaalisessa hyperkolesterolemiassa, jossa ei tavallisesti saada vastetta lipideja alentavalla
ladkityksella.

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

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Avoimeen 8 viikon pituiseen, compassionate-use, monikeskustutkimukseen, johon liittyi
vapaaehtoinen vaihtelevan pituinen jatkovaihe, osallistui 335 potilasta, joista 89:ll& todettiin
homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia. Nailla 89 potilaalla LDL-kolesteroli pieneni
keskiméaé&rin 20%. Atorvastatiinia annettiin 80 mg/vrk annoksiin asti.

Ateroskleroosi

REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study) -tutkimuksessa
arvioitiin sepelvaltimotautipotilaille angiografian aikana tehdyn intravaskulaarisen
ultradanitutkimuksen (IVUS) avulla, miten intensiivinen lipidiarvoja alentava hoito 80 mg:lla
atorvastatiinia ja tavanomaisesti lipiditasoja alentava hoito 40 mg:lla pravastatiinia vaikuttaa
sepelvaltimon ateroskleroosiin. Tdssé satunnaistetussa, kontrolloidussa ja kaksoissokkoutetussa
kliinisessd monikeskustutkimuksessa 1VUS tehtiin 502 potilaalle seka lahtétilanteessa ettd 18
kuukauden kuluttua. Atorvastatiiniryhméssé (n=253) ateroskleroosi ei edennyt.



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

LDL-kolesteroli pieneni atorvastatiiniryhmdssé keskimééarin arvoon 2,04 mmol/l +0,8 (78,9 mg/dl
+30) lahtttason arvosta 3,89 mmol/I 0,7 (150 mg/dl £28) ja pravastatiiniryhmassé keskimadrin
arvoon 2,85 mmol/l £0,7 (110 mg/dl £26) lahtttason arvosta 3,89 mmol/l £0,7 (150 mg/dl +£26)
(p<0,0001). Atorvastatiini pienensi myos keskimaaraistd kokonaiskolesteroliarvoa merkitsevasti 34,1
% (pravastatiini: -18,4 %, p<0,0001), keskiméaaraisia triglyseriditasoja 20 % (pravastatiini: -6,8 %,
p<0,0009) ja keskimaéaraista apolipoproteiini B -arvoa 39,1 % (pravastatiini: -22,0 %, p<0,0001).
Atorvastatiini suurensi keskimaéaraista HDL-kolesteroliarvoa 2,9 % (pravastatiini: +5,6 %, p=ei-
merkitsevd). CRP-arvo pieneni atorvastatiiniryhmassa keskimaarin 36,4 % verrattuna
pravastatiiniryhman 5,2 %:iin (p<0,0001).

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

Néiden kahden hoitoryhmén turvallisuus- ja siedettdvyysprofiilit olivat toisiinsa verrattavat.

Téssa tutkimuksessa ei selvitetty, miten intensiivinen lipidiarvoja alentava hoito vaikuttaa tarkeimpiin
sydan- ja verisuoniperdisiin paatetapahtumiin. Siksi ndiden kuvantamistutkimusten tulosten Kliinista
merkitysta sydan- ja verisuoniperaisten tapahtumien primaariseen ja sekundaariseen estoon ei tiedeta.

Sepelvaltimotautikohtaus

MIRACL-tutkimuksessa oli 3 086 potilasta, joilla oli sepelvaltimotautikohtaus (non-Q-aaltoinfarkti tai
epéastabiili angina). Atorvastatiinia (80 mg) sai 1 538 potilasta ja lumelddkettd 1 548 potilasta. Hoito
aloitettiin akuuttivaiheessa sairaalaan ottamisen jalkeen, ja se kesti 16 viikkoa. Atorvastatiinihoito (80
mg/vrk) pidensi aikaa, joka kului yhdistetyn ensisijaisen paatetapahtuman (mista tahansa syysta
johtuva kuolema, kuolemaan johtamaton sydéninfarkti, elvytetty syddmenpyséhdys tai angina pectoris,
jossa nayttoad sairaalahoitoa vaativasta sydanlinaksen iskemiasta) ilmenemiseen, mika merkitsi riskin
pienenemistd 16 %:lla (p = 0,048). Td4m4 johtui padasiassa siitd, ettd riski joutua uudelleen
sairaalahoitoon vaheni 26 % (p = 0,018) potilailla, joiden angina pectorikseen liittyi nayttod
sydanlihaksen iskemiasta. Muissa, toissijaisissa péaétetapahtumissa ei saavutettu tilastollista
merkitsevyyttd (yhteensa: lumelédéke 22,2 %; atorvastatiini 22,4 %).

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

Sydéan- ja verisuonisairauksien ehkaisy

Atorvastatiinin vaikutusta kuolemaan johtavaan ja kuolemaan johtamattomaan sepelvaltimotautiin
arvioitiin satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). laltd&n 40—79-vuotiailla kohonnutta
verenpainetta sairastaneilla potilailla ei ollut esitiedoissaan sydéninfarktia eikd hoitoa
rasitusrintakipuun. Potilaiden kokonaiskolesteroliarvot olivat < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Kaikilla
potilailla oli vahintd&n kolme seuraavista ennalta maaritellyistd sydan- ja verisuonisairauksien
riskitekijoistd: miessukupuoli, k& > 55 vuotta, tupakointi, diabetes, sepelvaltimotauti ensimméisen
asteen sukulaisella, kokonaiskolesteroli-’HDL-kolesteroliarvo > 6, perifeerinen valtimosairaus,
vasemman kammion hypertrofia, aiempi aivoverisuonitapahtuma, spesifinen EKG-poikkeavuus,
proteinuria/albuminuria. Vain osalla tutkimukseen otetuista potilaista riski saada sydan- ja
verisuonitautitapahtuma ensimmaéisen kerran oli arvion mukaan suuri.

Potilaat saivat verenpainetta alentavaa ladkitysta (joko amlodipiini- tai atenololihoitoa) ja joko 10 mg
atorvastatiinia péivittdin (n =5 168) tai lumela&ketta (n =5 137).



Atorvastatiinin vaikutus absoluuttisen ja suhteellisen

riskin vahenemiseen:

Suhteellisen Tapahtumien Absoluuttisen

riskin lukumaara riskin vdhenema
Tapahtuma vahenemé (atorvastatiini (%) p-arvo

(%) vs. lumeldéke)
Kuolemaan johtava 36 % 100 vs. 154 11 % 0,0005
sepelvaltimotauti + kuolemaan
johtamaton sydaninfarkti
Sydan- ja verisuonitauti- 20 % 389 vs. 483 19 % 0,0008
tapahtumia ja revaskularisaatio-
toimenpiteitd yhteensa
Sepelvaltimotautitapahtumia 29 % 178 vs. 247 14 % 0,0006
yhteensa

* tapahtumien tilastollisesti vakioimattomien ilmaantuvuuksien erotus 3,3 vuoden (mediaani)
seurannassa

Kokonaiskuolleisuus ja sydan- ja verisuonitautikuolleisuus eivat vahentyneet tilastollisesti
merkitsevasti (185 vs. 212 tapahtumaa, p = 0,17 ja 74 vs. 82 tapahtumaa, p = 0,51). Sukupuoleen
perustuvissa alaryhmédanalyyseissa (81 % miehi&, 19 % naisia) atorvastatiinin edullinen vaikutus oli
nahtavissa miehissd, mutta naisten osalta sitd ei saatu varmistetuksi. Tdma johtui todennakoisesti siita,
ettd naisten alaryhmésséa tapahtumia ilmeni vain vahan. Naisten kokonais- ja sydan- ja
verisuonitautikuolleisuus olivat lukumaaraisesti suurempia (38 vs. 30 ja 17 vs. 12), mutta erot eivat
olleet tilastollisesti merkitsevia. Tutkimuksessa oli havaittavissa merkittdvéa hoidollisen vaikutuksen
ero sen mukaan, mit4 verenpaineldékitysta potilas oli tutkimuksen alussa saanut. Atorvastatiini
véhensi ensisijaisen padtetapahtuman (kuolemaan johtava sepelvaltimotauti + kuolemaan johtamaton
sydéninfarkti) ilmaantuvuutta tilastollisesti merkitsevasti amlodipiinipotilaissa (riskisunde 0,47 (0,32—
0,69), p =0,00008, mutta ei atenololipotilaissa (riskisuhde 0,83 (0,59-1,17), p = 0,287).

Atorvastatiinin vaikutusta kuolemaan johtavaan ja kuolemaan johtamattomaan sydan- ja
verisuonitautiin arvioitiin myds satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS). Tutkimukseen
osallistuneilla 40—-75-vuotiailla tyypin 11 diabeetikoilla ei ollut esitiedoissaan sydan- ja verisuonitautia.
Potilaiden LDL-kolesteroliarvo oli < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) ja triglyseridiarvo < 6,78 mmol/l (600
mg/dl). Kaikilla potilailla oli vahintd&n yksi seuraavista riskitekijoista: kohonnut verenpaine,
tupakointi, retinopatia, mikroalbuminuria tai makroalbuminuria.

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

Atorvastatiinin vaikutus absoluuttisen ja suhteellisen riskin vahenemiseen:

Suhteellisen Tapahtumien Absoluuttisen
riskin lukumé&éara riskin
vahenema (atorvastatiini | vaheneméa'
Tapahtuma (%) vs. lumelédéke) | (%) p-arvo




Merkittdvat sydan- ja
verisuonitautitapahtumat 37% 83 vs. 127 32 % 0,0010
(kuolemaan johtava ja
kuolemaan johtamaton akuutti
sydaninfarkti, oireeton
sydaninfarkti, akuutti
sepelvaltimotautikuolema,
epastabiili angina pectoris,
CABG, PTCA,
revaskularisaatio, aivohalvaus)

Sydéaninfarkti (kuolemaan
johtava ja kuolemaan 42 % 38 vs. 64 19 % 0,0070
johtamaton akuuitti
sydaninfarkti, oireeton
sydéninfarkti)

Aivohalvaukset (kuolemaan
johtavat ja kuolemaan 48 % 21 vs. 39 1.3 % 0,0163
johtamattomat)
** tapahtumien tilastollisesti vakioimattomien ilmaantuvuuksien erotus 3,9 vuoden (mediaani)
seurannassa.
CABG = sepelvaltimon ohitusleikkaus; PTCA = sepelvaltimoiden pallolaajennus.

Hoidon teho oli sama riippumatta potilaan sukupuolesta, i&sté tai lahtotilanteen LDL-
kolesteroliarvosta. Kuolemissa havaittiin edullinen suuntaus atorvastatiinin eduksi (82 kuolemaa
lumeld&keryhméssa vs. 61 kuolemaa atorvastatiinirynméssé, p=0,0592).

Uusiutuva aivohalvaus

SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) -tutkimuksessa arvioitiin
80 mg/vrk atorvastatiinin ja lumelaékkeen vaikutusta aivohalvaukseen. Tutkimuksessa oli 4 731
potilasta, joilla oli ollut joko aivohalvaus tai ohimeneva iskeeminen kohtaus (TI1A) kuluneiden 6
kuukauden aikana, mutta joilla ei ollut ollut sepelvaltimotautia. Potilaista 60 % oli 21-92-vuotiaita
(keski-ik& 63 v) miehid, joiden LDL-arvooli lahtotilanteessa 3,4 mmol/l (133 mg/dl). Keskima&rainen
LDL-kolesteroliarvo oli atorvastatiinihoidon aikana 1,9 mmol/l (73 mg/dl) ja lumelddkehoidon aikana
3,3 mmol/l (129 mg/dl). Seuranta-ajan mediaani oli 4,9 vuotta.

Lumeldédkkeeseen verrattuna 80 mg atorvastatiinia pienensi ensisijaisen paatetapahtuman (kuolemaan
johtava tai kuolemaan johtamaton aivohalvaus) riski& 15 % (riskisuhde 0,85; 95 % CI, 0,72—-1,00; p =
0,05 tai lahtotilanteen tekijoiden vakioimisen jélkeen 0,84; 95 % CI, 0,71-0,99; p = 0,03). Kaikista
syista johtunut kuolleisuus oli atorvastatiiniryhmassa 9,1 % (216/2 365) ja lumeldadkeryhméssa 8,9 %
(211/2 366).

Post hoc -analyysin mukaan lumeld&kkeeseen verrattuna 80 mg atorvastatiinia vahensi iskeemisen
aivohalvauksen ilmaantuvuutta (218/2 365, 9,2 % vs. 274/2 366, 11,6 %, p = 0,01) ja lisasi
hemorragisen aivohalvauksen ilmaantuvuutta (55/2 365, 2,3 % vs. 33/2 366, 1,4 %, p = 0,02).

- Hemorragisen aivohalvauksen riski oli suurentunut, jos potilaalla oli ollut ennen tutkimukseen
ottamista hermorraginen aivohalvaus (7/45 atorvastatiiniryhméssa vs. 2/48 lumeldédkeryhmassa;
riskisuhde 4,06; 95 % ClI, 0,84-19,57). Iskeemisen aivohalvauksen riski oli ryhmien valilla
samaa luokkaa (3/45 atorvastatiiniryhnméssa vs. 2/48 lumeladkeryhmassa; riskisuhde 1,64; 95 %
Cl, 0,27-9,82).

- Hemorragisen aivohalvauksen riski oli suurentunut, jos potilaalla oli ollut ennen tutkimukseen
ottamista lakuunainfarkti (20/708 atorvastatiiniryhmassa vs. 4/701 lumelddkeryhmassé;
riskisuhde 4,99; 95 % ClI, 1,71-14,61), mutta toisaalta iskeemisen aivohalvauksen riski nailla



potilailla pieneni (79/708 atorvastatiinirynméssa vs. 102/701 lumela&keryhmassa; riskisuhde
0,76; 95 % CI, 0,57-1,02). Onmahdollista, ettd aivohalvauksen kokonaisriski on suurentunut
niilld potilailla, joilla on ollut ennen hoitoa lakuunainfarkti ja jotka saavat atorvastatiinia 80
mg/vrk.

Kaikista eri syista johtuva kuolleisuus oli 15,6 % (7/45) atorvastatiiniryhmassa ja 10,4 % (5/48)
lumeryhméssé koskien potilaita, joilla oli aiemmin ollut hermorraginen aivohalvaus. Alaryhmassa,
jonka potilailla oli aiemmin ollut lakuunainfarkti, kaikista syista johtuva kuolleisuus oli 10,9 %
(77/708) atorvastatiiniryhméssa ja 9,1 % (64/701) lumeladkettad saaneessa ryhmassa.

Pediatriset potilaat

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia 617 -vuotiailla pediatrisilla potilailla

8 viikkoa kestdneessd, avoimessa tutkimuksessa selvitettiin atorvastatiinin farmakokinetiikkaa,
farmakodynamiikkaa, turvallisuutta ja siedettavyyttd lapsilla ja nuorilla, joilla oli geneettisesti
varmistettu heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia ja joiden LDL-kolesterolipitoisuus
oli lahtotilanteessa >4 mmol/l. Tutkimukseen osallistui 39 lasta ja nuorta, jotka olivat ialtaan 6-17-
vuotiaita. Kohortti A:han kuului 15 lasta, jotka olivat 6—12-vuotiaita ja joiden puberteettikehityksen
aste oli | Tannerin luokituksen mukaan. Kohortti B:hen kuului 24 lasta, jotka olivat 10—17-vuotiaita ja
joiden puberteettikehityksen aste oli vahintdan 11 Tannerin luokituksen mukaan.

Aloitusannos oli kohortti A:ssa 5 mg atorvastatiinia pureskeltavana tablettina ja kohortti B:ss& 10 mg
atorvastatiinia tablettina. Atorvastatiiniannos oli mahdollista kaksinkertaistaa 4 viikon jalkeen jos
LDL-kolesterolitavoitetta < 3,35 mmol/l ei oltu saavutettu ja atorvastatiini oli hyvin siedetty.

Keskimaaraiset LDL-kolesteroli-, kokonaiskolesteroli-, VLDL-kolesteroli- ja Apolipoproteiini B -
pitoisuudet pienenivat Kkaikilla tutkimukseen osallistuneilla kahden viikon jalkeen. Niilld potilailla,
joiden annos kaksinkertaistettiin, arvojen havaittiin pienentyneen edelleen seuraavalla mittauskerralla
2 viikon jalkeen annoksen nostamisesta. Lipidiarvot pienenivéat prosentuaalisesti keskimaarin samalla
tavalla molemmissa kohorteissa rijppumatta siitd pysyivatkéd tutkimukseen osallistuneet
aloitusannoksessa vai kaksinkertaistettiinko heiddn annoksensa. Kahdeksan viikon jélkeen LDL-
kolesterolipitoisuus pieneni keskimééarin 40 % ja kokonaiskolesteroli keskimaarin 30 %
lahtotilanteesta koko annosalueella.

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia 10—17-vuctiailla pediatrisilla potilailla
Kaksoissokkoutettuun, lumeld&kekontrolloituun tutkimukseen, jota seurasiavoin vaihe, osallistui 187
heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa (FH) tai vaikeaa hyperkolesterolemiaa
sairastavaa 10—-17-vuotiasta (keski-ikd 14,1 vuotta) poikaa ja tyttdd, joiden kuukautiset olivat alkaneet.
Potilaat satunnaistettiin saamaan atorvastatiinia (n = 140) tai lumeldaketta (n = 47) 26 viikon ajan,
minkd jalkeen kaikki osallistujat saivat atorvastatiinia 26 viikon ajan. Atorvastatiini annos oli
ensimmaisen 4 viikon ajan 10 mg kerran vuorokaudessa ja se nostettiin 20 mg:aan jos
LDLKolesterolipitoisuus oli > 3,36 mmol/I. Atorvastatiini pienensi plasman kokonaiskolesteroli-,
LDLkolesteroli-, triglyseridi- ja Apolipoproteiini B -pitoisuuksia merkitsevasti 26 viikkoa kestaneen
kaksoissokkoutetun vaiheen aikana. Keskimaarédinen saavutettu LDL -kolesterolipitoisuus oli 26
viikkoa kesténeen kaksoissokkoutetun vaiheen aikana atorvastatiiniryhméssa 3,38 mmol/l
(vaihteluvali: 1,81-6,26 mmol/l) ja lumelddkeryhmasséa 5,91 mmol/l (vaihteluvéli: 3,93-9,96 mml/l).

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

Erityislupatutkimukseen, joka tehtiin vaikeaa hyperkolesterolemiaa (homotsygoottinen
hyperkolesterolemia mukaan lukien) sairastavilla potilailla, osallistui 46 pediatrista potilasta. He saivat
atorvastatiinia, jonka annos séédettiin vasteen mukaisesti (jotkut potilaista saivat 80 mg atorvastatiinia
vuorokaudessa). Tutkimus kesti 3 vuotta: LDL-Kkolesterolipitoisuus pieneni 36 %.



Lapsuudessa annetun atorvastatiinihoidon pitkdaikaista tehoa aikuisién sairastavuuden ja
kuolleisuuden véhentdmisessa ei ole osoitettu.

Euroopan ladkevirasto (EMA) on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
atorvastatiinin kdytosta alle 6 vuoden ikdisille lapsille heterotsygoottisen hyperkolesterolemian
hoidossa tai alle 18 vuoden ikéisille lapsille homotsygoottisen familiaalisen hyperkolesterolemian,
kombinoidun hyperkolesterolemian ja primaarisen hyperkolesterolemian hoidossa seka sydan- ja
verisuonitautitapahtumien ehkaisyssa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta annettu atorvastatiini imeytyy nopeasti. Enimmaispitoisuudet plasmassa (C )

saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa. Imeytyneen atorvastatiinin maara suurenee suhteessa
atorvastatiiniannokseen. Kalvopéallysteisen atorvastatiinitabletin biologinen hy6tyosuus on 95-99 %
oraaliliuokseen verrattuna. Atorvastatiinin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 12 %, ja
HMG-CoA-reduktaasin estoaktiivisuuden systeeminen hyétyosuus on noin 30 %. Pienen systeemisen
hyotyosuuden katsotaan johtuvan ruoansulatuskanavan limakalvolla tapahtuvasta presysteemisesta
puhdistumasta ja/tai maksan ensikierron metaboliasta.

Jakautuminen
Atorvastatiinin keskiméé&rdinen jakautumistilavuus on noin 381 litraa. Atorvastatiinin sitoutuminen
plasman proteiineihin on >98 %.

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Atorvastatiini erittyy padasiassa sappeen hepaattisen ja/tai ekstrahepaattisen metabolian jalkeen. Tama
ladkevalmiste ei kuitenkaan nayta lapikdyvan merkittdvad enterohepaattista uudelleenkiertoa.

Ihmisella atorvastatiinin keskim&&rdinen eliminaation puoliintumisaika plasmasta on noin 14 tuntia.
Aktiivisten metaboliittien ansiosta HMG-CoA-reduktaasin estovaikutuksen puoliintumisaika on noin
20-30 tuntia.

Erityispotilasryhmét

lakkaat potilaat:

Atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat suuremmat terveilla
iakkailla henkiloilla kuin nuorilla aikuisilla, kun taas lipidivaikutukset olivat heilld verrattavissa
vaikutuksiin nuoremmassa potilasryhmassa.

Pediatriset potilaat:

Pediatriset potilaat: 8 viikkoa kestaneessd, avoimessa tutkimuksessa oli mukana 6—17-vuotiaita
pediatrisia potilaita, joiden puberteettikehityksen aste oli Tannerin luokituksen mukaan I (n = 15) tai
vahintaan Il (n = 24). Potilailla oli heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia ja LDL-
kolesterolipitoisuus lahtdtilanteessa >4 mmol/l. Tannerin luokituksen I mukaiset potilaat saivat joko
5 mg tai 10 mg atorvastatiinia kerran vuorokaudessa pureskeltavana tablettina kun taas Tannerin
luokituksen > I mukaiset potilaat saivat joko 10 mg tai 20 mg atorvastatiinia kerran vuorokaudessa
kalvopééllysteisend tablettina. Atorvastatiinin populaatiofarmakokineettisessa mallissa paino oli ainoa
merkitseva kovariaatti. Suun kautta annetun atorvastatiinin ndenndinen puhdistuma allometrisesti
painoon suhteutettuna vaikutti pediatrisilla potilailla samanlaiselta kuin aikuisilla. LDL-kolesteroli- ja




kokonaiskolesterolipitoisuuksien havaittiin pienenevan yhdenmukaisesti kaikilla atorvastatiini- ja o-
hydroksiatorvastatiinia ltistuksilla.

Sukupuoli:
Naisten elimistdssé atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa eroavat

miesten elimistdssd mitatuista pitoisuuksista: naisilla C,. on noin 20 % suurempi ja AUC noin 10 %
pienempi kuin miehilld. Nailla eroilla eiollut Kliinistd merkitystad, eivitkd ne aiheuttaneet kliinisesti
merkittdvid eroja lipidivaikutuksissa miesten ja naisten valilla.

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

Maksan vajaatoiminta:

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

SLCO1B1-polymorfismi:

OATP1B1-sisaankuljettajaproteiini osallistuu kaikkien HMG-CoA-reduktaasinestajien, myos
atorvastatiinin, soluunottoon hepatosyytteihin. Potilaat, joilla on SLCO1B1-polymorfismi,
atorvastatiininoito voi suurentaa riskid atorvastatiinialtistukselle, joka voi johtaa suurentuneeseen
riskiin saada rabdomyolyysi (ks. kohta 4.4). Polymorfismiin ja OATP1B1:a koodaavaan geeniin
(SLCO1B1 ¢.521CC) liittyy 2,4-kertainen atorvastatiinin AUC-arvon suureneminen verrattuna
henkildihin, joilla eiole tata genotyyppid olevaa muunnosta (¢.521TT). Maksan geneettinen
toimintah&irié voi vaikuttaa atorvastatiinin metaboliaan nailla potilailla. Mahdollisia vaikutuksia
tehoon ei tunneta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Atorvastatiinilla ei todettu mutageenisia ja klastogeenisia vaikutuksia neljassa in vitro -testimallissa ja
yhdessa in vivo -méérityksessa. Atorvastatiinin ei todettu olevan karsinogeentinen rotilla, mutta suuria
annoksia kéaytettdessa (6—11-kertainen AUC, .4, Verrattuna ihmisen suurimpaan suositusannokseen)
uroshiirilld esiintyi maksasoluadenoomia ja naarashiirillda maksasolukarsinoomaa.

Eldinkokeissa on nayttoa siitd, ettd HMG-CoA reduktaasin estdjat saattavat vaikuttaa alkion tai sikion
kehitykseen. Rotilla, kaneilla ja koirilla atorvastatiini ei ollut vaikutusta hedelméllisyyteen eiké se
ollut teratogeeninen, mutta emolle annettaessa toksisia annoksia sikidtoksisuutta havaittiin rotilla ja
kaneilla. Rotan poikasten kehittyminen viivastyi ja synnytyksen jalkeinen eloonjaaneisyys vaheni, kun
emo altistui atorvastatiinille. Rotilla havaittiin atorvastatiinin lapdisevén istukan. Rotilla plasman
atorvastatiinipitoisuudet ovat samankaltaiset kuin maidossa. Ei tiedetd, erittyykd atorvastatiini tai sen
metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Natriumhydroksidi

Hydroksipropyylise lluloosa (E463)
Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokiteinen (E460)
Kroskarmelloosinatrium
Krospovidoni, A-tyyppi
Polysorbaatti 80



Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopééllyste
Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3000

Talkki (E553b)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
Tamé ladkevalmiste ei vaadi lamp6tilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainopakkaus (OPA/Al/PVC-alumiinifolio): 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 ja 100
kalvopaallysteistd tablettia kotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdméaton valmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
KRKA Sverige AB

Gota Ark 175

118 72 Tukholma

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

80 mg: 28661

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 26.4.2011
Viimeisimman uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.10.2016



