PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lipitor 5 mg tuggtabletter

Lipitor 10 mg tuggtabletter
Lipitor 20 mg tuggtabletter
Lipitor 40 mg tuggtabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tuggtablett innehaller 5 mg atorvastatin (som atorvastatin kalciumtrinydrat).

Varje tuggtablett innehaller 10 mg atorvastatin (som atorvastatin kalciumtrihydrat).
Varje tuggtablett innehaller 20 mg atorvastatin (som atorvastatin kalciumtrihydrat).
Varje tuggtablett innehaller 40 mg atorvastatin (som atorvastatin kalciumtrinydrat).

Hjélpdmnen med kand effekt

Varije Lipitor 5 mg tuggtablett innehaller 0,625 mg aspartam.
Varje Lipitor 10 mg tuggtablett innehaller 1,25 mg aspartam.
Varje Lipitor 20 mg tuggtablett innehaller 2,5 mg aspartam.
Varje Lipitor 40 mg tuggtablett innehaller 5 mg aspartam.

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tuggtablett

Vita till benvita, runda tuggtabletter med rosa till lila flackar, praglad ”5” pa ena sidan och "LCT” pa
den andra och méter 5,6 mm i diameter.

Vita till benvita, runda tuggtabletter med rosa till lila flackar, praglad ”10” pa ena sidan och ”LCT” pa
den andra och mater 7,1 mm i diameter.

Vita till benvita, runda tuggtabletter med rosa till lila flackar, praglad ”20” pa ena sidan och "LCT” pa
den andra och mater 8,7 mm i diameter.

Vita till benvita, runda tuggtabletter med rosa till lila flackar, praglad ”40” pa ena sidan och ”LCT” pa
den andra och méter 10,3 mm i diameter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hyperkolesterolemi

Lipitor ar indicerat som tillagg till diet for sdnkning av forhojt totalkolesterol (total-C), LDL-
kolesterol (LDL-C), apolipoprotein B och triglycerider hos vuxna, ungdomar och barn i aldern 10 ar
eller &ldre med primar hyperkolesterolemi inkluderande familjar hyperkolesterolemi (heterozygot)
eller kombinerad hyperlipidemi (motsvarande typ Ila och Ilb i Fredricksons klassifikationssystem) nér
effekten av diet eller annan icke-farmakologisk behandling &r otillrécklig.

Lipitor ar &ven indicerat for sdnkning av total-C och LDL-C hos vuxna med homozygot familjar
hyperkolesterolemi som tillagg till annan lipidséankande behandling (t.ex. LDL-aferes) eller om sadan
behandling ej finns tillganglig.



Prevention av kardiovaskular sjukdom

Prevention av kardiovaskuldra handelser hos vuxna patienter som beddéms ha en hog risk for en forsta
kardiovaskulér handelse (se avsnitt 5.1) som tillagg till korrigering av andra riskfaktorer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Innan behandling med Lipitor inleds, ska patienten erhalla kolesterolséankande diet, som ska fortséttas
under behandlingen.

Dosen ar individuell och ska anpassas efter LDL-C nivaerna vid inséattande av behandling, terapimal
och patientens svar pa behandlingen.

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

Primar hyperkolesterolemi och kombinerad hyperlipidemi

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

Heterozygot familjar hyperkolesterolemi

Patienter bor starta med Lipitor 10 mg dagligen. Doseringen ar individuell och justeras var fjarde
vecka upp till 40 mg dagligen. Dérefter kan dosen 6kas till maximalt 80 mg dagligen. Alternativt kan
ett gallsyrabindande medel kombineras med 40 mg atorvastatin en gang dagligen.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi

Endast begransade data finns tillgangliga (se avsnitt 5.1).

Dosen atorvastatin till patienter med homozygot familjéar hyperkolesterolemi &r 10-80 mg dagligen (se
avsnitt 5.1). Atorvastatin ges som tillagg till annan lipidsdnkande behandling (t.ex. LDL-aferes) till
dessa patienter eller nar sadan behandlingsmajlighet saknas.

Prevention av kardiovaskular sjukdom

| priméarpreventionsstudierna var dosen 10 mg/dag. Hogre doser kan behdvas for att na (LDL-)
kolesterolnivaer enligt gallande rekommendationer.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 4.4).
Nedsatt leverfunktion

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

Administrering samtidigt med andra lakemedel
Till patienter som tar de antivirala lakemedlen elbasvir/grazoprevir mot hepatit C eller letermovir som

profylax mot cytomegalovirusinfektion samtidigt med atorvastatin ska dosen atorvastatin inte
Overstiga 20 mg/dag (se avsnitt 4.4 och 4.5).



Anvandning av atorvastatin rekommenderas inte till patienter som tar letermovir samtidigt som
ciklosporin (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Aldre

Hos patienter dldre &an 70 ar, som anvander rekommenderade doser, ar effekt- och sakerhetsprofilen
densamma som hos den generella populationen.

Pediatrisk population

Hyperkolesterolemi

Ska endast anvandas pa barn efter beslut av lakare med erfarenhet av hyperlipidemi hos barn, och
patienterna bor utvarderas regelbundet vad géller effekten.

For patienter 6ver 10 ars alder med heterozygot familjar hyperkolesterolemi ar den rekommenderade
startdosen av atorvastatin 10 mg dagligen (se avsnitt 5.1). Dosen kan okas till 80 mg dagligen i
enlighet med behandlingssvar och tolerabilitet. Dosen ska anpassas individuellt beroende pa det
rekommenderade behandlingsmalet. Dosjusteringar ska goras med minst 4 veckors mellanrum.
Dostitreringen till 80 mg dagligen stods av data fran studier pa vuxna och av begransade kliniska data
fran studier pa barn med heterozygot familjar hyperkolesterolemi (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Det finns begransade data om sakerhet och effekt tillgangliga for barn mellan 6 och 10 ars alder med
heterozygot familjar hyperkolesterolemi som hamtats fran 6ppna studier. Atorvastatin &r inte indicerat
for behandling av barn yngre an 10 ar. Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men
ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt

Lipitor &r for peroralt bruk. Hela dygnsdosen av atorvastatin ges vid samma tillfalle.
Lipitor tabletter kan tuggas eller svéljas hela tillsammans med ett glas vatten, nar som helst under
dagen och oberoende av maltid.

4.3 Kontraindikationer

Lipitor &r kontraindicerat:

- vid dverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- vid aktiv leversjukdom eller oforklarade kvarstaende forhéjningar av serumtransaminaser till
mer &n tre ganger den dvre gransen for normalvardet.

- vid graviditet och amning samt hos kvinnor i fertil alder som inte anvander palitligt
preventivmedel (se avsnitt 4.6).

- till patienter som behandlas med de antivirala lakemedlen glekaprevir/pibrentasvir mot hepatit
C.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nedsatt leverfunktion

Leverfunktionsprover ska tas innan behandling med Lipitor inleds och dérefter med regelbundna
intervall. Patienter som utvecklar tecken eller symtom som tyder pa leverskada ska undersokas med
avseende pa leverfunktionen. Patienter som utvecklar forhéjda transaminasvarden ska foljas noggrant
tills nivaerna atergatt till det normala. Om forhéjda transaminas-nivaer 6ver 3 ganger den évre gransen
for normalvardet (ULN) kvarstar, rekommenderas dosminskning eller utsattande av Lipitor (se avsnitt
4.8).



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

Stroke-prevention genom aggressiv reduktion av kolesterolnivéer (Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL)

Vid en post-hoc-analys av subtyper av stroke hos patienter utan kranskarlssjukdom som nyligen haft
en stroke eller transitorisk ischemisk attack (T1A), sags en hogre incidens av hemorragisk stroke hos
patienter behandlade med 80 mg atorvastatin jamfort med placebo. Den 6kade risken sags i synnerhet
hos patienter med hemorragisk stroke eller lakunar infarkt i anamnesen vid studiestart. Nytta/risk
balansen for atorvastatin 80 mg &r inte faststélld for patienter med hemorragisk stroke eller lakunér
infarkt i anamnesen. Den potentiella risken for hemorragisk stroke ska noga 6vervégas fore
behandlingsstart (se avsnitt 5.1).

Paverkan pa skelettmuskulatur

Atorvastatin, liksom andra HMG-CoA reduktashammare, kan i séllsynta fall paverka
skelettmuskulaturen och orsaka myalgi, myosit och myopati som kan utvecklas till rabdomyolys, ett
potentiellt livshotande tillstand som kannetecknas av markant forhojda kreatinkinas (CK)-nivaer (> 10
ganger ULN), myoglobinemi och myoglobinuri som kan leda till njursvikt.

Immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM) under eller efter behandling med vissa statiner har
rapporterats i mycket sallsynta fall. Kliniskt kannetecknas IMNM av kvarstaende proximal
muskelsvaghet och forhojt kreatinkinas i serum, som kvarstar trots utsatt statinbehandling, forekomst
av antikroppar mot HMG-CoA reduktas och forbattring av immunsuppressiva lakemedel.

Fore behandling

Atorvastatin bor forskrivas med forsiktighet till patienter med predisponerande faktorer for

rabdomyolys. En CK-niva ska i foljande situationer méatas innan behandling med statiner paborjas:

- Nedsatt njurfunktion

- Hypotyroidism

- Vid muskelsjukdom eller &rftlig disposition for sadan.

- Anamnes pa muskular toxicitet med statiner eller fibrater.

- Anamnes pa leversjukdom och/eller vid hog alkoholkonsumtion.

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

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

| dessa situationer ska risken med behandling végas mot forvantad nytta och klinisk uppféljning
rekommenderas.

Om CK-nivaerna ar signifikant forhojda vid insattande (> 5 ganger ULN), bor behandling ej paborijas.
Kreatinkinas-méatningar

Kreatinkinas (CK) bor inte matas efter anstrangande traning, eller da nadgon annan majlig orsak till
forhojt CK foreligger, eftersom utvérderingen av vardet da forsvaras. Om CK-nivaerna ar signifikant
forhojda vid insattande (> 5 ganger ULN) bor ny analys ske inom 5 — 7 dagar for att bekréfta
resultaten.

Under behandling

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



- Om dessa symtom upptrader under behandling med atorvastatin ska halten av CK métas. Om
vardet visas vara signifikant forhojt (> 5 ganger ULN), bor behandlingen avbrytas.

- Vid allvarliga muskuléra symtom vilka orsakar dagliga besvar bor avbrytande av behandlingen
overvagas, aven om CK-forhajningen ar < 5 ganger ULN.

- Om symtomen forsvinner och CK-nivaerna atergar till de normala kan aterinsattning av
atorvastatin eller insdttning av annan statin évervagas med l&gsta dosen och noggrann
Overvakning.

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

Samtidig behandling med andra ldkemedel

Risken fér rabdomyolys 6kar nér atorvastatin ges tillsammans med vissa lakemedel som kan 6ka
plasmakoncentrationen av atorvastatin, sasom potenta hammare av CYP3A4 eller transportproteiner
(t.ex. ciklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol,
itrakonazol, posakonazol, letermovir och HIV-proteashdmmare inklusive ritonavir, lopinavir,
atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir etc). Risken for myopati kan ocksa 6ka nar
atorvastatin ges tillsammans med gemfibrozil och andra fribrinsyraderivat, antivirala lakemedel for
behandling av hepatit C (HCV) (t.ex. boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir,
ledipasvir/sofosbuvir), erytromycin, niacin eller ezetimib. Om méjligt, ska annan (ej interagerande)
behandling 6vervagas istallet.

| fall da samtidig behandling med dessa lakemedel och atorvastatin ar nddvandig, ska nyttan och
risken med behandlingen noga 6vervégas. En lagre maximal dos av atorvastatin rekommenderas, om
patienten samtidigt intar lakemedel som hojer plasmakoncentrationen av atorvastatin. Dessutom boér en
lagre startdos av atorvastatin dvervégas vid samtidig anvandning av potenta CYP3A4-hdmmare, och
lamplig klinisk uppfoljning av dessa patienter rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Risken for myopati och/eller rabdomyolys kan 0ka vid samtidig administrering av HMG-CoA-
reduktashammare (t.ex. atorvastatin) och daptomycin (se avsnitt 4.5). Det bor dvervdgas att tillfalligt
avbryta behandlingen med Lipitor hos patienter som tar daptomycin om inte nyttan med samtidig
administrering 0vervéger riskerna. Om samtidig administrering inte kan undvikas ska
kreatinkinasvarden matas 2-3 ganger per vecka och patienterna ska 6vervakas noga med avseende pa
tecken och symtom som kan motsvara myopati.

Atorvastatin far inte ges samtidigt med systemiska formuleringar av fusidinsyra eller inom 7 dagar
efter avslutad behandling med fusidinsyra. Hos patienter for vilka anvandning av systemisk
fusidinsyra bedéms vara nddvandig, ska statinbehandlingen sattas ut under hela behandlingstiden med
fusidinsyra. Rabdomyolys (inklusive nagra dodsfall) har rapporterats hos patienter som fatt fusidinsyra
i kombination med statiner (se avsnitt 4.5). Patienterna ska uppmanas att omedelbart uppsoka l&kare
om de far symtom pa svaghet, smarta eller dmhet i muskler.

Behandlingen med statiner kan aterupptas sju dagar efter den sista dosen av fusidinsyra.
I undantagsfall, da langvarig behandling med fusidinsyra kravs, t.ex. for behandling av svara
infektioner, ska behovet av samtidig behandling med Lipitor och fusidinsyra endast évervagas fran fall

till fall och under noggrann medicinsk 6vervakning.

Pediatrisk population

Ingen kliniskt signifikant effekt pa tillvaxt och kdnsmognad observerades i en 3-arig studie baserad pa
bedémning av den samlade mognaden och utvecklingen, bedémning av Tannerstadium och métning
av langd och vikt (se avsnitt 4.8).

Interstitiell lungsjukdom




Enstaka fall av interstitiell lungsjukdom har rapporterats med vissa statiner, sarskilt vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8). Symtomen kan omfatta dyspné, torrhosta och forsamring av
allmantillstandet (trotthet, viktminskning och feber). Om man misstanker att en patient har utvecklat
interstitiell lungsjukdom, bor statin-behandlingen avbrytas.

Diabetes mellitus

Vissa uppgifter tyder pa att statiner som klass héjer blodglukos. Detta kan hos vissa patienter, med hdg
risk att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kréaver diabetesbehandling. Denna risk uppvégs
emellertid av statiners minskning av vaskular risk, och &r darfor inte ett skal for att avbryta
statinbehandlingen. Patienter i riskzonen (med fasteglukos 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, férhdjda
triglycerider, hypertension) ska dvervakas kliniskt och biokemiskt enligt géallande féreskrifter.

Myasthenia gravis

I ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvarra redan befintlig myasthenia gravis eller
okular myasteni (se avsnitt 4.8). Lipitor ska sattas ut om symtomen forvarras. Aterkomst av besvéren
har rapporterats nar samma eller en annan statin (ater)insattes.

Hjalpdmnen

Lipitor tuggtablett innehaller aspartam som &r en fenylalaninkalla. Detta kan vara skadligt for patienter
med fenylketonuri.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tuggtablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekt pd atorvastatin av samtidigt administrerade lakemedel

Atorvastatin metaboliseras av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) och ér ett substrat till de hepatiska
transportproteinerna, organisk anjontransporterande polypeptid 1B1 (OATP1B1) och 1B3
(OATP1B3). Metaboliter av atorvastatin ar substrat till OATP1B1. Atorvastatin ar ocksa ett substrat
till effluxtransportérerna P-glykoprotein (P-gp) och brostcancerresistensprotein (BCRP), vilket kan
begransa atorvastatins absorption i tarmen och utséndring via gallan (se avsnitt 5.2). Samtidig
administrering av lakemedel som hammar CYP3A4 eller transportproteiner kan leda till 6kad
plasmakoncentration av atorvastatin och en 6kad risk for myopati. Risken kan ocksa 6ka vid samtidig
administrering av atorvastatin och andra lakemedel med potential att orsaka myopati, sasom
fibrinsyraderivat och ezetimib (se avsnitt 4.3 och 4.4).

CYP3A4-hammare

Potenta CYP3A4-hdmmare har visat sig leda till markant 6kade koncentrationer av atorvastatin (se
tabell 1 och specifik information nedan). Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hammare (t.ex.
ciklosporin, telitromycin, Klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
posakonazol, vissa antivirala lakemedel for behandling av HCV (t.ex. elbasvir/grazoprevir) och
HIV-proteashdmmare daribland ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.) bér om
mojligt undvikas. | fall da samtidig administrering av dessa lakemedel och atorvastatin inte kan
undvikas, bor en lagre start- och maximaldos av atorvastatin dvervéagas och lamplig klinisk
uppféljning av patienten rekommenderas (se tabell 1).

Mattliga CYP3A4-hammare (t.ex. erytromycin, diltiazem, verapamil och flukonazol) kan 6ka
plasmakoncentrationen av atorvastatin (se tabell 1). En 6kad risk for myopati har observerats vid
anvéndning av erytromycin i kombination med statiner. Interaktionsstudier avseende effekterna av
amiodaron eller verapamil pa atorvastatin har inte utforts. Bade amiodaron och verapamil ar kanda for
att hamma CYP3A4-aktivitet och samtidig administrering med atorvastatin kan resultera i 6kad
exponering for atorvastatin. Vid samtidig anvandning av mattliga CYP3A4-hammare bor darfor en



lagre maximaldos av atorvastatin dvervégas och lamplig klinisk uppfoljning av patienten
rekommenderas. Efter behandlingsstart eller efter dosjusteringar av en hdmmare rekommenderas
lamplig Kklinisk uppfdljning.

CYP3A4-inducerare

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

Transporthammare

Hémmare av transportproteiner kan dka den systemiska exponeringen av atorvastatin. Ciclosporin och
letermovir ar bada hammare av transportérer involverade i disponeringen av atorvastatin, d.v.s.
OATP1B1/1B3, P-gp och BCRP, vilket leder till en 6kad systemisk exponering av atorvastatin (se
tabell 1). Effekten pa atorvastatin-exponering i hepatocyter, vid hamning av leverns
upptagningstransportérer, ar okand. Om samtidig administrering inte kan undvikas, bér dosen
reduceras och klinisk uppféljning av effekten rekommenderas (se tabell 1).

Anvandning av atorvastatin rekommenderas inte till patienter som tar letermovir samtidigt som
ciklosporin (se avsnitt 4.4).

Gemfibrozil/fibrinsyraderivat

Anvéndning av fibrater i monoterapi dr ibland associerat med muskelrelaterade h&ndelser, inklusive
rabdomyolys. Risken for dessa handelser kan 6ka vid samtidig anvandning av fibrinsyraderivat och
atorvastatin. Om samtidig administrering inte kan undvikas, rekommenderas lagsta mojliga dos av
atorvastatin samt adekvat uppféljning av patienten (se avsnitt 4.4).

Ezetimib

Anvandning av ezetimib i monoterapi dr associerat med muskelrelaterade handelser, inklusive
rabdomyolys. Risken for dessa handelser kan darfor 6ka vid samtidig behandling med ezetimib och
atorvastatin. L&mplig klinisk uppfoljning av dessa patienter rekommenderas.

Kolestipol

Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter sjonk (koncentrationskvot for
atorvastatin: 0,74) nér kolestipol administrerades tillsammans med Lipitor. Den lipidreglerande
effekten var dock storre da Lipitor och kolestipol gavs tillsammans &n da respektive lakemedel gavs
var for sig.

Fusidinsyra

Risken for myopati inklusive rabdomyolys kan 6ka vid samtidig behandling med systemisk
fusidinsyra och statiner. Mekanismen for denna interaktion (huruvida den &r farmakodynamisk eller
farmakokinetisk eller badadera) ar annu okand. Rabdomyolys (inklusive nagra dodsfall) har
rapporterats hos patienter som fatt denna kombination.

Om behandling med systemisk fusidinsyra ar nddvéndig, ska behandlingen med atorvastatin sattas ut
under hela behandlingstiden med fusidinsyra (se avsnitt 4.4).

Kolkicin



Det har inte utforts nagra interaktionsstudier med atorvastatin och kolkicin, men fall av myopati har
rapporterats nér atorvastatin administrerats samtidigt med kolkicin. Forsiktighet ska darfor iakttas nar
atorvastatin forskrivs samtidigt med kolkicin.

Daptomycin
Fall av myopati och/eller rabdomyolys har rapporterats vid samtidig administrering av HMG-CoA-
reduktashdmmare (t.ex. atorvastatin) och daptomycin. Om samtidig administrering inte kan undvikas

rekommenderas lamplig klinisk évervakning (se avsnitt 4.4).

Effekter av atorvastatin pd samtidigt administrerade lakemedel

Digoxin

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

Orala antikonceptionella medel

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

Warfarin

I en Klinisk studie pa patienter pa kronisk warfarin-behandling, orsakade samtidig administrering av
atorvastatin 80 mg dagligen och warfarin en liten minskning pa ca 1,7 sekunder i protrombintid under
de forsta 4 dagarnas dosering. Protrombintiden atergick till den normala inom 15 dagar med
atorvastatin-behandling. Aven om endast mycket sallsynta fall av kliniskt signifikanta interaktioner
med antikoagulantia har rapporterats, bér protrombintiden bestdmmas innan atorvastatin ges till
patienter som tar antikoagulantia av kumarintyp, och tillrackligt ofta under tidig behandling for att
sékerstalla att ingen signifikant foérandring av protrombintiden intraffar. Nar en stabil protrombintid
har dokumenterats, kan protrombintiden kontrolleras vid de intervall som vanligen rekommenderas for
patienter som star pa kumarin-antikoagulantia. Om dosen av atorvastatin andras eller avbryts, bor
samma forfarande upprepas. Atorvastatin-behandling har inte forknippats med blédning eller med
forandringar i protrombintid hos patienter som inte tar antikoagulantia.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast genomforts pa vuxna. Omfattningen av interaktioner hos barn &r inte
kand. Ovanstaende interaktioner hos vuxna samt varningarna i avsnitt 4.4 ska beaktas hos barn.

Lakemedelsinteraktioner

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

Samtidigt administrerade Atorvastatin

lékemedel och dosering Dos (mg) AUC-kvot& Klinisk rekommendation®
Glekaprevir 400 mg OD / 10mg OD i 8,3 Administrering samtidigt
pibrentasvir 120 mg OD, 7 dagar med produkter som

7 dagar innehaller glekaprevir eller

pibrentasvir ar
kontraindicerad (se avsnitt

4.3).
Tipranavir 500 mg BID / 40mgpadagl, |94 | de fall da samtidig
ritonavir 200 mg BID, 8 dagar | 10 mg pa dag 20 administrering med
(dagar 14 till 21) atorvastatin &r nédvandig,
Telaprevir 750 mg var 8:nde 20 mg SD 79 ska dosen atorvastatin inte

timme 10 dagar Overstiga 10 mg




Samtidigt administrerade

Atorvastatin

ldkemedel och dosering Dos (mQ) AUC-kvot& Klinisk rekommendation”

Ciklosporin 5,2 mg/kg/dag, 10mgODi 8,7 dagligen. Klinisk

stabil dos 28 dagar uppféljning av dessa
patienter rekommenderas.

Lopinavir 400 mg 20mgOD i 5,9 | fall da samtidig

BID / ritonavir 100 mg BID, 4 dagar administrering med

14 dagar atorvastatin ar nédvandig,

Klaritromycin 500 mg 80mgOD i 4,5 rekommenderas lagre

BID, 9 dagar 8 dagar underhallsdoser av
atorvastatin. Vid
atorvastatin-doser som
Overstiger 20 mg,
rekommenderas klinisk
uppféljning av patienterna.

Saquinavir 400 mg 40mg OD i 3,9 | fall da samtidig

BID / ritonavir (300 mg BID 4 dagar administrering med

fran dag 5-7, dkas till 400 mg atorvastatin ar nodvandig,

BID pa dag 8), dag 4-18, 30 rekommenderas lagre

minuter efter dosering med underhallsdoser av

atorvastatin atorvastatin. Vid

Darunavir 300 mg 10mgODii 3,4 atorvastatin-doser som

BID / 4 dagar dverstiger 40 mg,

ritonavir 100 mg rekommenderas klinisk

BID, 9 dagar uppféljning av patienterna.

Itrakonazol 200 mg OD, 40 mg SD 3,3

4 dagar

Fosamprenavir 700 mg BID/ | 10mgOD i 2,5

ritonavir 100 mg BID, 4 dagar

14 dagar

Fosamprenavir 1400 mg 10mgODii 2,3

BID, 14 dagar 4 dagar

Elbasvir 50 mg OD / 10 mg SD 1,95 Dosen atorvastatin ska inte

grazoprevir 200 mg OD, Overstiga 20 mg dagligen

13 dagar vid administrering
samtidigt med produkter
som innehaller elbasvir
eller grazoprevir.

Letermovir 480 mg OD, 20 mg SD 3,29 Dosen atorvastatin ska inte

10 dagar Overstiga 20 mg dagligen
vid administrering
samtidigt med produkter
som innehaller letermovir.

Nelfinavir 1250 mg 10mgODii 1,74 Ingen séarskild

BID, 14 dagar 28 dagar rekommendation.

Grapefruktjuice, 240 ml OD * | 40 mg SD 1,37 Samtidigt intag av stora
méangder grapefruktjuice
och atorvastatin
rekommenderas inte.

Diltiazem 240 mg OD, 40 mg SD 1,51 Efter behandlingsstart eller

28 dagar

efter dosjusteringar av
diltiazem, rekommenderas
Klinisk uppféljning av
patienterna.




Erytromycin 500 mg QID, 10 mg SD 1,33 Lagre maximaldos och

7 dagar klinisk uppféljning av
dessa patienter
rekommenderas.

Amlodipin 10 mg, SD 80 mg SD 1,18 Ingen sarskild
rekommendation.

Cimetidin 300 mg QID, 10mgODi 1,00 Ingen sarskild

2 veckor 2 veckor rekommendation.

Kolestipol 10 g BID, 40mg OD i 0,74** Ingen sarskild

24 veckor 8 veckor rekommendation.

Antacida-suspension med 10mgODi 0,66 Ingen sarskild

magnesium och 15 dagar rekommendation.

aluminiumhydroxid, 30 ml

QID, 17 dagar

Efavirenz 600 mg OD, 10mgi3dagar | 0,59 Ingen sarskild

14 dagar rekommendation.

Rifampicin 600 mg OD, 40 mg SD 1,12 Om samtidig

7 dagar (samtidig administrering inte kan

administrering) undvikas, rekommenderas

Rifampicin 600 mg OD, 40 mg SD 0,20 Klinisk uppféljning samt att

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

Gemfibrozil 600 mg 40 mg SD 1,35 Lagre startdos och Kklinisk

BID, 7 dagar uppféljning av dessa
patienter rekommenderas.

Fenofibrat 160 mg OD, 40 mg SD 1,03 Lé&gre startdos och Kklinisk

7 dagar uppféljning av dessa
patienter rekommenderas.

Boceprevir 800 mg TID, 40 mg SD 2,3 Légre startdos och klinisk

7 dagar uppféljning av dessa
patienter rekommenderas.
Dygnsdosen av atorvastatin
ska inte dverstiga 20 mg
vid samtidig administrering
av boceprevir.

& Representerar kvoten for behandlingar (samtidigt administrerat lakemedel plus atorvastatin kontra enbart

atorvastatin).

* 3

Se avsnitt 4.4 och 4.5 for klinisk betydelse.
Innehaller en eller flera amnen som hammar CYP3A4 och kan ¢ka plasmakoncentrationen av lakemedel som

metaboliseras av CYP3A4. Intag av ett glas 240 ml grapefruktjuice resulterade ocksa i en minskning av AUC pa
20,4 % for den aktiva ortohydroximetaboliten. Stora méangder grapefruktjuice (mer &n 1,2 | dagligen i 5 dagar) dkade
AUC for atorvastatin 2,5-faldigt och AUC for aktiva (atorvastatin och metaboliter) HMG-CoA reduktashdmmare 1,3-
faldigt.
faled Kvot baserad pé ett enda prov taget 8-16 timmar efter dos.
OD = en gang dagligen, SD = engangsdos, BID = tva ganger dagligen, TID = tre ganger dagligen, QID = fyra ganger
dagligen.

Tabell 2: Effekt av atorvastatin pa farmakokinetiken hos samtidigt administrerade lakemedel

Atorvastatin och Samtidigt administrerade lakemedel

dosregim Lakemedel/dos (mg) AUC- Klinisk rekommendation
kvot&

80mgOD i Digoxin 0,25 mg OD, 20 dagar 1,15 Patienter som tar digoxin bor

10 dagar foljas upp.

40mg OD i Perorala antikonceptionsmedel Ingen sarskild

22 dagar OD, 2 méanader rekommendation.




- noretisteron 1 mg 1,28
- etinylestradiol 35 ug 1,19
80mgODi *Fenazon, 600 mg SD 1,03 Ingen sarskild
15 dagar rekommendation.
10 mg SD Tipranavir 500 mg BID / 1,08 Ingen sarskild
ritonavir 200 mg BID, 7 dagar rekommendation.
10mgODi Fosamprenavir 1400 mg BID, 0,73 Ingen sarskild
4 dagar 14 dagar rekommendation.
10mgODii Fosamprenavir 700 mg BID / 0,99 Ingen séarskild
4 dagar ritonavir 100 mg BID, 14 dagar rekommendation.
& Representerar kvoten for behandlingar (samtidigt administrerat Iakemedel plus atorvastatin kontra enbart
atorvastatin).
* Samtidig administrering av flera doser av atorvastatin och fenazon visade Iag eller ingen pavisbar effekt pa clearance
av fenazon.

OD =en gang dagligen, SD = engangsdos, BID = tva ganger dagligen.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder

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

Graviditet

Lipitor &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Sdkerhet hos gravida kvinnor har inte
faststallts. Inga kontrollerade kliniska studier med atorvastatin har utforts pa gravida

kvinnor. Sallsynta rapporter om medfédda missbildningar efter intrauterin exponering for HMG-CoA
reduktashammare har erhallits. Studier pa djur har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Om modern behandlas med atorvastatin kan fostrets nivaer av mevalonat, en prekursor vid biosyntesen
av kolesterol, minska. Aderférkalkning ar en kronisk process, och avbrytande av lipidsankande
lakemedel under graviditet bor ha liten inverkan pa de Iangsiktiga riskerna med primar
hyperkolesterolemi.

Av dessa skal bor Lipitor inte anvandas av kvinnor som ar gravida, forsoker att bli gravida eller

misstanker att de &r gravida. Behandling med Lipitor bor avbrytas under graviditeten eller tills det har
fastslagits att kvinnan inte ar gravid (se avsnitt 4.3).

Amning

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

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lipitor har forsumbar paverkan pa formagan att framfora motorfordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar



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

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

Beréknade biverkningsfrekvenser rangordnas enligt foljande: Vanliga (> 1/100, < 1/10);
Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100); Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1000); Mycket séllsynta (< 1/10 000);
Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Infektioner och infestationer
Vanliga: nasofaryngit.

Blod och lymfsystemet
Sallsynta: trombocytopeni.

Immunsystemet
Vanliga: allergiska reaktioner.

Mycket séllsynta: anafylaktisk reaktion.

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

Psykiska stérningar
Mindre vanliga: mardrommar, somnlgshet.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: huvudvark.

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

Ingen kand frekvens: myasthenia gravis

Ogon

Mindre vanliga: dimsyn.

Sallsynta: synrubbningar.

Ingen ké&nd frekvens: okular myasteni

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

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

Magtarmkanalen
Vanliga: forstoppning, flatulens, dyspepsi, illamaende, diarré.
Mindre vanliga: krékningar, smarta i 6vre och nedre buken, rapningar, pankreatit.

Lever och gallvdgar

Mindre vanliga: hepatit.
Sallsynta: kolestas.

Mycket séllsynta: leversvikt.

Hud och subkutan vévnad
Mindre vanliga: nasselutslag, hudutslag, klada, alopeci.




Sallsynta: angioneurotiskt 6dem, vesikuléra utslag inklusive erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk hudnekrolys och likenoid lakemedelsreaktion.

Muskuloskeletala systemet och bindvév

Vanliga: myalgi, ledvark, smérta i armar och ben, muskelryckningar, ledsvullnad, ryggvark.
Mindre vanliga: nacksmérta, muskelsvaghet.

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

Mycket séllsynta: lupusliknande syndrom.

Ingen kand frekvens: immunmedierad nekrotiserande myopati (se avsnitt 4.4).

Reproduktionsorgan och bréstkortel
Mycket séllsynta: gynekomasti.

Blodkarl
Sallsynt: vaskulit.

Allménna symtom
Mindre vanliga: olustkéansla, asteni, brostsmartor, perifert 6dem, trotthet, pyrexi.

Unders6kningar
Vanliga: onormala leverfunktionstest, forhojt kreatinkinas i blodet.

Mindre vanliga: vita blodkroppar i urinen.

Liksom for andra HMG-CoA reduktashdmmare har forhojda serumtransaminasvarden rapporterats hos
patienter som tagit Lipitor. Dessa forandringar var vanligen lindriga, 6vergaende och kravde inte att
behandlingen avbrots. Kliniskt relevanta forhojningar (> 3 ganger den 6vre gransen for normalvardet)
av serumtransaminaser upptrédde hos 0,8 % av de patienter som tagit Lipitor. Dessa férandringar var
dosrelaterade och reversibla hos samtliga patienter.

Forhojda serumnivaer av kreatinkinas (CK), mer an 3 ganger den 6vre gransen for normalvardet,
upptradde hos 2,5 % av de patienter som behandlades med Lipitor, vilket motsvarar erfarenheten fran
kliniska prévningar med andra HMG-CoA reduktashammare. Nivaer 6ver 10 ganger den 6vre gransen
for normalvardet sags hos 0,4 % av de patienter som behandlats med Lipitor (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Barn i aldern 10 till 17 &r behandlade med atorvastatin hade en biverkningsprofil som generellt liknade
den for patienter behandlade med placebo, och den vanligaste biverkning som observerades i bada
grupperna, oberoende av kausalitetsbedomning, var infektioner. Ingen kliniskt signifikant effekt pa
tillvaxt och konsmognad observerades i en 3-arig studie baserad pa bedémning av den samlade
mognaden och utvecklingen, beddmning av Tannerstadium och matning av langd och vikt. Sékerhets-
och tolerabilitetsprofilen hos pediatriska patienter liknade den kénda sdkerhetsprofilen for atorvastatin
hos vuxna patienter.

Den kliniska sékerhetsdatabasen omfattar sakerhetsdata for 520 barnpatienter som behandlats med
atorvastatin; 7 av dem var yngre an 6 ar, 121 i aldrarna 6-9 ar och 392 i aldrarna 10-17 ar. Baserat pa
tillgangliga data &r biverkningarna hos barn lika frekventa och av samma typ och svarighetsgrad som
hos vuxna.

Féljande biverkningar har rapporterats med vissa statiner:
o sexuell dysfunktion
e depression
e sallsynta fall av interstitiell lungsjukdom, speciellt vid langtidsbehandling (se avsnitt 4.4)
o Diabetes mellitus: Frekvensen ar beroende av forekomst eller avsaknad av riskfaktorer
(fasteglukos > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, forhdjda triglycerider, hypertension i anamnesen).




Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Specifik behandling vid éverdosering av Lipitor saknas. | héandelse av éverdos bor patienten behandlas
symtomatiskt och med stodjande atgarder efter behov. Leverfunktionsprover bér utféras och serum
CK-nivaer bor 6vervakas. Pa grund av den hoga proteinbindningsgraden, forvantas inte hemodialys
Oka clearance av atorvastatin namnvart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lipidmodifierande medel, HMG-CoA reduktashammare, ATC-kod:
C10AA05

Atorvastatin &r en selektiv, kompetitiv hdmmare av HMG-CoA reduktas, det hastighetsbegrédnsande
enzym som omvandlar 3-hydroxi-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), utséndras i plasma och transporteras till perifer vdvnad. Low Density
Lipoprotein (LDL) bildas fran VLDL och kataboliseras primart via receptorer med hog affinitet for
LDL (LDL-receptor).

Atorvastatin sanker plasmanivaerna av kolesterol och serumnivaerna av lipoprotein via hamning av
HMG-CoA reduktas och kolesterolsyntes i levern. Samtidigt 6kar 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 astadkommer en
pataglig och varaktig 6kning av LDL-receptoraktiviteten och en gynnsam kvalitetsforandring hos
cirkulerande LDL-partiklar. Atorvastatin minskar effektivt LDL-C hos patienter med homozygot
familjar hyperkolesterolemi, en patientkategori som vanligen inte har svarat pa lipidsankande
farmakologisk behandling.

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

(41 %-61 %), apolipoprotein B (34 %-50 %) och triglycerider (14 %-33 %) och samtidigt i varierande
grad 6ka HDL-C och apolipoprotein A. Likartad effekt uppnas hos patienter med heterozygot familjar
hyperkolesterolemi, icke-familjara former av hyperkolesterolemi, kombinerad hyperlipidemi,
inklusive patienter med icke-insulinberoende diabetes mellitus.

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

Homozygot familjar hyperkolesterolemi

I en 8 veckors dppen compassionate-use multicenterstudie med en frivillig forlangningsfas av
varierande langd, var 335 patienter inskrivna, varav 89 identifierades som homozygot familjér
hyperkolesterolemi-patienter. Fran dessa 89 patienter var minskningen av procentuella medelvardet av
LDL-C cirka 20 %. Atorvastatin gavs i doser upp till 80 mg/dag.
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Ateroskleros

I REVERSAL-studien (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering) utvarderades
effekten av intensiv lipidsankning med atorvastatin 80 mg och lipidsankning av standardniva med
pravastatin 40 mg pa koronar ateroskleros med intravaskulart ultraljud (IVUS) under angiografi, hos
patienter med koronar hjartsjukdom. | denna randomiserade, dubbel-blinda, jamférande
multicenterstudie, utférdes IVUS vid baseline och efter 18 manader hos 502 patienter. |
atorvastatingruppen (n=253) férekom ingen progress av ateroskleros.

Den procentuella forandringen av medianvardet 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 lipidsankning pa kardiovaskulara endpoints (t.ex. revaskulariseringsbehov, icke-fatal
hjartinfarkt, koronar déd) undersoktes inte i denna studie.

| atorvastatingruppen reducerades LDL-C till ett medelvérde av 2,04 mmol/l = 0,8 (78,9 mg/dl + 30)
fran baseline-vardet 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 28). | pravastatingruppen reducerades LDL-C till
ett medelvarde av 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl + 26) fran baselinevardet 3,89 mmol/l + 0,7 (150
mg/dl + 26) (p<0,0001). Atorvastatin reducerade &ven signifikant medelvardena av TC med 34,1 %
(pravastatin: -18,4 %, p<0,0001), TG med 20 % (pravastatin: -6,8 %, p<0,0009) och apolipoprotein B
med 39,1 % (pravastatin:-22,0 %, p<0,0001).

Atorvastatin 6kade medelvérdet av HDL-C med 2,9 % (pravastatin: +5,6 %, p= icke-signifikant).
Medelvardet av CRP reducerades med 36,4 % i atorvastatingruppen jamfort med en reduktion pa 5,2
% i pravastatingruppen (p<0,0001).

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

Sékerhet och tolerabilitet i de tva behandlingsgrupperna var jamforbara.
Effekten av intensiv lipidsankare pa kardiovaskulara endpoints undersoktes inte i denna studie. Darfor
ar den kliniska betydelsen av dessa resultat med avseende pa priméar och sekundar prevention av

kardiovaskulara handelser okand.

Akut koronart syndrom

I studien MIRACL har atorvastatin 80 mg utvérderats 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 dodsfall oavsett anledning, icke-fatal hjartinfarkt, aterupplivat hjartstillestand eller
angina pectoris med tecken pa myokardiell ischemi som kravde sjukhusinlaggning, vilket visar pa en
riskreduktion med 16 % (p=0,048). Detta berodde i huvudsak pa en reduktion av risken for
aterinlaggning pa sjukhus till foljd av angina pectoris med tecken pa myokardiell ischemi med 26 %
(p=0,018). Ovriga sekundara endpoints uppnadde inte statistisk signifikans var for sig (totalt: placebo
22,2 %, atorvastatin 22,4 %).

Sakerhetsprofilen for atorvastatin i MIRACL-studien var dverensstimmande med vad som beskrivs i
avsnitt 4.8.

Prevention av kardiovaskuldr sjukdom

Effekten av atorvastatin pa fatal och icke-fatal kranskarlssjukdom 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 nivaer < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Alla patienter hade atminstone 3



av de predefinierade kardiovaskulara riskfaktorerna; manligt kon, > 55 ars alder, rokning, diabetes,
kranskarlssjukdom hos en slékting i forsta ledet, TC:HDL-C > 6, perifer vaskulér sjukdom,
vansterkammarhypertrofi, tidigare cerebrovaskular handelse, specifik EKG-abnormalitet,
proteinuri/alouminuri. Inte alla inkluderade patienter ansags ha en hag risk for en forsta kardiovaskular

handelse.

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

Den absoluta och relativa riskreduktionen med atorvastatin var enligt foéljande:

Héandelse Relativ Antal Absolut p-varde
riskreduktion héndelser riskreduktion?
(%) (atorvastatin (%)
/ placebo)

Fatal kranskarlssjukdom och icke-fatal 36 % 100/ 154 1,1% 0,0005
hjartinfarkt

Totala kardiovaskulara handelser och 20 % 389 /483 1,9% 0,0008
revaskulariseringsprocedurer

Totala kranskérlshéndelser 29 % 178 /247 14% 0,0006

1 Baserat pa skillnad i totala antalet handelser under en uppfoljningsperiod pé 3,3 ar (medianvarde).

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

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

mikroalbuminuri eller makroalbuminuri.

Patienterna behandlades med antingen atorvastatin 10 mg dagligen (n=1428) eller placebo (n=1410)

under 3,9 ar (medianvarde).

Den absoluta och relativa riskreduktionen med atorvastatin var enligt foljande:

Héndelse Relativ Antal Absolut p-vérde
riskreduktion handelser riskreduktion!
(%) (atorvastatin/ (%)
placebo)
Storre kardiovaskular handelse
(fatal och icke-fatal akut
hjértinfarkt, tyst hjartinfarkt, dod 37% 83/127 3,2% 0,0010
i akut kranskérlssjukdom,
instabil angina, CABG, PTCA,
revaskularisering, stroke)
Hjartinfarkt (fatal och icke-fatal 42 % 38/64 1,9 % 0,0070
akut hjartinfarkt, tyst
hjartinfarkt)




Stroke (fatal och icke-fatal) | 48 % | 2139 | 1,3% | 0,163
1 Baserat pa skillnad i totala antalet handelser under en uppfoljningsperiod pé 3,9 ar (medianvarde).
CABG = kranskarlskirurgi
PTCA = perkutan transluminal kranskérlsangioplastik.

Ingen skillnad sags i behandlingseffekt avseende patientens kon, alder eller baselinevardet av LDL-C.
En fordelaktig trend sags avseende mortalitetsférekomsten (82 dodsfall i placebogruppen/61 dodsfall i
atorvastatingruppen, p=0,0592).

Aterkommande stroke

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

Atorvastatin 80 mg reducerade risken for primar endpoint fatal eller icke-fatal stroke med 15 % (HR
0,85; 95 % Cl, 0,72-1,00; p=0,05 eller 0,84; 95 % ClI, 0,71-0,99; p=0,03 efter justering av faktorer vid
behandlingsstart) jamfort med placebo. Total mortalitet (alla orsaker) var 9,1 % (216/2365) for
atorvastatin jAmfort med 8,9 % (211/2366) for placebo.

Vid en post-hoc analys reducerade atorvastatin 80 mg incidensen av ischemisk stroke (218/2365,
9,2 % vs 274/2366, 11,6 %, p=0,01) och dkade incidensen av hemorragisk stroke (55/2365, 2,3 % vs
33/2366, 1,4 %, p=0,02) jamfért med placebo.

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

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

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

Pediatrisk population

Heterozygot familjar hyperkolesterolemi hos barn i aldrarna 6-17 ar

En Oppen 8-veckorsstudie for att utvardera farmakokinetiken och farmakodynamiken samt sékerheten
och tolerabiliteten for atorvastatin har utforts pa barn och ungdomar med genetiskt bekraftad
heterozygot familjar hyperkolesterolemi och ett LDL-C-varde om > 4 mmol/l vid baseline. Totalt

39 barn och ungdomar i aldrarna 6-17 ar inkluderades i studien. Kohort A omfattade 15 barn i
aldrarna 6-12 ar i Tannerstadium 1. Kohort B omfattade 24 barn i aldrarna 10-17 ar i

Tannerstadium > 2.



I kohort A gavs initialt 5 mg av atorvastatin dagligen som tuggtablett och i kohort B gavs 10 mg
dagligen av en tablettberedning. Atorvastatin-dosen fick dubbleras om en patient inte hade uppnatt
malvardet for LDL-C om < 3,35 mmol/l efter 4 veckor och om atorvastatin tolererades Val.

Medelvérdena for LDL-C, TC, VLDL-C och Apo B sjonk efter 2 veckor hos alla patienterna. For
patienter vars dos dubblerades observerades ytterligare sankningar redan vid den forsta bedémningen
2 veckor efter dosupptrappningen. De genomsnittliga procentuella sénkningarna av lipidparametrarna
var likartade for bada kohorterna, oavsett om huruvida patienterna kvarstod pa den initiala dosen eller
om den initiala dosen hade dubblerats. Vid vecka 8, i genomsnitt, var den procentuella fordndringen
fran baseline for LDL-C och TC cirka 40 % respektive 30 %, 6ver exponeringsomradet.

I en andra 6ppen, enarmad studie rekryterades 271 pojkar och flickor med HeFH i aldern 6-15 ar och
behandlades med atorvastatin i upp till tre ar. For att delta i studien kravdes bekréaftad HeFH och ett
LDL-C-vérde vid baseline om >4 mmol/l (cirka 152 mg/dl). Studien omfattade 139 barn i
Tannerstadium 1 (vanligen mellan 6 och 10 ar). Doseringen av atorvastatin (en gang dagligen)
inleddes med 5 mg (tuggtablett) hos barn under 10 ar. Barn fran 10 ar och uppat bérjade med 10 mg
atorvastatin (en gang dagligen). Alla barn kunde titreras till hogre doser for att na ett mal pa

< 3,35 mmol/l LDL-C. Den genomsnittliga, viktade dosen for barn i ldern 6-9 ar var 19,6 mg och den
genomsnittliga, viktade dosen for barn fran 10 ar och uppét var 23,9 mg.

Genomsnittligt (+/- SD) LDL-C-varde vid baseline var 6,12 (1,26) mmol/l, vilket &r cirka
233 (48) mg/dl. Se tabell 3 nedan for slutliga resultat.

Data var forenliga med ingen lakemedelseffekt pa nagon av parametrarna for tillvaxt och utveckling
(dvs. langd, vikt, BMI, Tannerstadium, provarens bedémning av generell mognad och utveckling) hos
barn och ungdomar med HeFH som behandlades med atorvastatin under 3-arsstudien. Ingen
prévarbedémd lakemedelseffekt noterades for langd, vikt, BMI per alder eller per kén per besok.

Tabell 3. Lipidsdnkande effekter av atorvastatin hos ungdomar (flickor och pojkar) med
heterozygot familjar hyperkolesterolemi (mmol/l)

Tidpunkt |N | TC(S.D.) |LDL-C(S.D.) |HDL-C(S.D.) |TG(S.D.) | ApoB (S.D.}#
Baseline 271 | 7,86(1,30) | 6,12(1,26) 1,314(0,2663) | 0,93(0,47) | 1,42(0,28)**
Manad 30 | 206 | 4,95(0,77)* | 3,25(0,67) 1,327(0,2796) | 0,79(0,38)* | 0,90(0,17)*
Manad 36/E | 240 | 5,12(0,86) | 3,45(0,81) 1,308(0,2739) | 0,78(0,41) | 0,93(0,20)***
T

TC= totalt kolesterol; LDL-C = low density lipoprotein cholesterol-C; HDL-C = high density lipoprotein cholesterol-C; TG =
triglycerider; Apo B = apolipoprotein B; ”"Manad 36/ET” inkluderade data fran sista besoket for patienter som avslutade
medverkan fore den planerade tidpunkten vid 36 manader liksom fullstandiga 36-méanadersdata for patienter som slutforde

36 manaders medverkan; ”*”= Manad 30 N fér denna parameter var 207; ”**”= Baseline N for denna parameter var 270; "***” =
Manad 36/ET N for denna parameter var 243; "#"=g/| for Apo B.

Heterozygot familjar hyperkolesterolemi hos barn i aldrarna 10-17 ar

I en dubbelblind, placebokontrollerad studie, foljt av en éppen fas, randomiserades 187 pojkar och
postmenarkeala flickor i aldrarna 10-17 ar (medelalder 14,1 ar) med heterozygot familjar
hyperkolesterolemi eller svar hyperkolesterolemi till behandling med atorvastatin (n=140) eller
placebo (n=47) i 26 veckor. Darefter fick alla patienterna atorvastatin i 26 veckor. Doseringen av
atorvastatin (en gang dagligen) var 10 mg under de forsta 4 veckorna, upptitrerat till 20 mg om LDL-
C-nivan var > 3,36 mmol/l. Atorvastatin sénkte signifikant plasmanivaerna av total-C, LDL-C,
triglycerider och apolipoprotein B under den dubbelblinda 26-veckorsfasen. Ett medelvérde fér LDL-
C om 3,38 mmol/I (spannvidd 1,81-6,26 mmol/l) uppnaddes i atorvastatin-gruppen, jamfort med
5,91 mmol/l (spannvidd 3,93-9,96 mmol/l) i placebogruppen under den dubbelblinda 26-
veckorsfasen.

Ytterligare en jamforande studie mellan atorvastatin och kolestipol pa barn i aldrarna 10-18 ar med
hyperkolesterolemi visade att atorvastatin (n=25) orsakade en signifikant minskning av LDL-C vid
vecka 26 (p<0,05) jamfért med kolestipol (n=31).



I en barmhartighetsstudie pa patienter med svar hyperkolesterolemi (inklusive homozygot
hyperkolesterolemi) fick 46 barn behandling med atorvastatin som titrerats med hansyn till
behandlingssvaret (vissa patienter fick 80 mg atorvastatin dagligen). Studien varade i 3 ar och
LDL-kolesterolvardet sjonk med 36 %.

Langtidseffekten av atorvastatin-behandling i barndomen for att minska morbiditet och mortalitet i
vuxen alder har inte faststallts.

Den Europeiska lakemedelsmyndigheten har avfardat skyldigheten att dversanda resultaten fran
atorvastatin-studier pa barn yngre an 6 ar vid behandling av heterozygot hyperkolesterolemi och pa
barn yngre &n 18 ar vid behandling av homozygot familjar hyperkolesterolemi, kombinerad (blandad)
hyperkolesterolemi, primér hyperkolesterolemi samt for férebyggande av kardiovaskuléra héandelser
(se avsnitt 4.2 for information om anvéandningen pa barn).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Atorvastatin absorberas snabbt efter peroral administrering. Maximal plasmakoncentration (Cpax)
uppnas inom 1-2 timmar. Absorptionsgraden ¢kar proportionellt med given dos. Den relativa
biotillgangligheten for filmdragerade atorvastatintabletter jamfort med (oral) I6sning ar 95-99 %. Den
absoluta biotillgangligheten av atorvastatin ar ca 12 % medan den systemiska tillgdngligheten av
HMG-CoA reduktashammande aktivitet ar ca 30 %. Den laga systemiska biotillgangligheten beror pa
presystemisk clearance i mag-tarmslemhinnan och/eller hepatisk forsta-passage-metabolism.

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

Atorvastatin metaboliseras via cytokrom P450 3A4 till orto- och parahydroxylerade derivat samt olika
beta-oxiderade produkter. Férutom andra vagar metaboliseras dessa produkter vidare via
glukuronidering. In vitro har orto- och parahydroxylerade metaboliter en hammande effekt pd HMG-
CoA reduktas motsvarande den for atorvastatin. Cirka 70 % av cirkulerande HMG-CoA
reduktashammande aktivitet kan tillskrivas aktiva metaboliter.

Eliminering

Atorvastatin elimineras primart via gallan efter hepatisk och/eller extrahepatisk metabolism.
Enterohepatisk recirkulation tycks inte férekomma i nagon storre utstrackning. Halveringstiden for
atorvastatin i plasma ar ca 14 timmar. Halveringstiden for HMG-CoA reduktashamning ar 20-30
timmar pa grund av narvaro av aktiva metaboliter.

Atorvastatin &r substrat till de hepatiska transportproteinerna, organisk anjontransporterande
polypeptid 1B1 (OATP1B1) och 1B3 (OATP1B3). Metaboliter av atorvastatin ar substrat till
OATP1B1. Atorvastatin &r ocksa ett substrat till effluxtransportérerna P-glykoprotein (P-gp) och
brostcancerresistensprotein (BCRP), vilket kan begransa atorvastatins absorption i tarmen och
utsondring via gallan.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter &r hdgre hos friska aldre individer
an hos yngre vuxna, medan den lipidreglerande effekten &r jamforbar med den som ses hos yngre
patientgrupper.



Pediatrisk population

I en 6ppen 8-veckorsstudie pa barn i aldrarna 6-17 ar, i Tannerstadium 1 (n=15) och Tannerstadium >
2 (n=24), med heterozygot familjar hyperkolesterolemi och ett LDL-C-vérde vid baseline om > 4
mmol/l, fick patienterna atorvastatin i form av tuggtabletter 5 mg eller 10 mg respektive filmdragerade
tabletter 10 mg eller 20 mg en gang dagligen. Kroppsvikten var den enda signifikanta kovariaten i PK-
modellen for atorvastatingruppen. Apparent oralt clearance av atorvastatin hos barn tycktes likartad
clearance hos vuxna vid allometrisk skalning efter kroppsvikt. Konsekventa minskningar av LDL-C
och TC observerades 6ver exponeringsomradena for atorvastatin och o-hydroxiatorvastatin.

Kon

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

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter 6kar markant (ca 16-faldig 6kning
av Cpax0ch ca 11-faldig 6kning av AUC) hos patienter med kronisk alkoholinducerad leverskada
(Child-Pugh B).

SLOC1B1-polymorfism

Leverns upptag av alla HMG-CoA reduktashdmmare inklusive atorvastatin, involverar OATP1B1-
transportéren. Hos patienter med SLCO1B1-polymorfism finns det en risk for 6kad exponering for
atorvastatin, vilket kan leda till en 6kad risk for rabdomyolys (se avsnitt 4.4). Polymorfism i genen
som kodar OATP1B1 (SLCO1B1 c.521CC) &r forenad med en 2,4-faldigt hogre atorvastatin-
exponering (AUC) an hos personer utan denna genotyp-variant (¢.521TT). For dessa patienter &r ett
genetiskt nedsatt upptag i levern av atorvastatin ocksa tankbart. Mojliga konsekvenser avseende
effekten &r okéand.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

| fyra in vitro-studier samt i en in vivo-studie har inga mutagena eller klastogena egenskaper hos
atorvastatin kunnat pavisas. Atorvastatin ar ej karcinogent hos ratta, men hdga doser hos mus (vilket
resulterade i 6-11 faldig 6kning av AUC 0-24 timmar som naddes hos manniskor vid den hogsta
rekommenderade dosen) visade hepatocelluldra adenom hos hannar och hepatocelluléra carcinom hos
honor.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kalciumkarbonat

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Polysorbat 80

Magnesiumstearat
Hydroxipropylcellulosa
Starkelse, pregelatiniserad (majs)
Mannitol (E 421)

Aspartam (E 951)

Sukralos (E 955)

Druvsmakamne (maltodextrin, druvjuicekoncentrat, akaciagummi, ananasjuicekoncentrat, citronsyra,
naturliga smakamnen)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar (5 och 40 mg tuggtabletter).
3 ar (10 och 20 mg tuggtabletter).

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blisterforpackning innehallande 30 tuggtabletter.

Blisterforpackningen bestar av en formpressad film av polyamid/aluminiumfolie/polyvinylklorid med
en baksida bestaende av aluminiumfolie/vinyl/akryl varmeforseglad belaggning.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

43473
43475
43476
43477



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2010-07-16
Datum for den senaste férnyelsen: 2013-03-30

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-01



	Produktresumé
	1.	LÄKEMEDLETS NAMN
	4.	KLINISKA UPPGIFTER
	4.1	Terapeutiska indikationer
	4.2	Dosering och administreringssätt
	4.3	Kontraindikationer
	4.4	Varningar och försiktighet
	4.5	Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner


	CYP3A4-hämmare
	CYP3A4-inducerare
	Transporthämmare
	4.6	Fertilitet, graviditet och amning
	4.7	Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner
	4.8	Biverkningar
	4.9	Överdosering
	5.	FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
	5.1	Farmakodynamiska egenskaper
	5.2	Farmakokinetiska egenskaper
	5.3	Prekliniska säkerhetsuppgifter

	6.	FARMACEUTISKA UPPGIFTER
	6.1	Förteckning över hjälpämnen
	6.2	Inkompatibiliteter
	6.3	Hållbarhet
	6.4	Särskilda förvaringsanvisningar
	6.5	Förpackningstyp och innehåll
	6.6	Särskilda anvisningar för destruktion

	7.	INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING
	8.	NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING
	9.	DATUM FÖR FÖRSTA GODKÄNNANDE/FÖRNYAT GODKÄNNANDE
	10.	DATUM FÖR ÖVERSYN AV PRODUKTRESUMÉN


