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Zarator

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

1 filmovertrukken tablet indeholder 10 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).
1 filmovertrukken tablet indeholder 20 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).
1 filmovertrukken tablet indeholder 40 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).
1 filmovertrukken tablet indeholder 80 mg atorvastatin (som atorvastatincalciumtrihydrat).

Hjalpestoftfer, som behandleren skal veere opmerksom pa:

1 Zarator 10 mg filmovertrukken tablet indeholder 27,25 mg lactosemonohydrat.
1 Zarator 20 mg filmovertrukken tablet indeholder 54,50 mg lactosemonohydrat.
1 Zarator 40 mg filmovertrukken tablet indeholder 109,00 mg lactosemonohydrat.
1 Zarator 80 mg filmovertrukken tablet indeholder 218,00 mg lactosemonohydrat.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter

Hvide runde (5,6 mm) filmovertrukne tabletter praeget med 10 pa den ene side og "ATV”
pé den anden side.

Hvide runde (7,1 mm) filmovertrukne tabletter praeget med 20 pa den ene side og "ATV”
pé den anden side.

Hvide runde (9,5 mm) filmovertrukne tabletter praeget med 40 pa den ene side og "ATV”
pé den anden side.

Hvide runde (11,9 mm) filmovertrukne tabletter preeget med ’80” péd den ene side og "ATV”
pé den anden side.
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4.1

4.2

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer

Hyperkolesterolaemi

Zarator er indiceret som supplement til dizet ved forhgjet total-kolesterol, LDL-kolesterol,
apolipoprotein B og forhgjede triglycerider hos voksne, unge samt bern over 10 ar med
primer hyperkolesterolemi inklusive familizer hyperkolesterolemi (heterozygot variant) eller
kombineret hyperlipidemi (svarende til type Ila og IIb 1 Fredricksons klassifikation), hvor
dizt og andre ikke farmakologiske foranstaltninger er utilstraekkelige.

Zarator er ogsd indiceret til at nedsatte total-kolesterol og LDL-kolesterol hos voksne med
homozygot familizr hyperkolesteroleemi som supplement til anden lipidsaenkende
behandling, f.eks. LDL-aferese, eller hvis anden behandling ikke er tilgeengelig.

Forebyggelse af kardiovaskuler sygdom

Forebyggelse af kardiovaskulare handelser hos voksne patienter, som har en hgj risiko for
debut af en kardiovaskuler hendelse (se pkt. 5.1), som supplement til athjelpning af andre
risikofaktorer.

Dosering og indgivelsesmade

Dosering

Patienten ber s&ttes pd en standard kolesterolsenkende dizt, inden der gives Zarator. Der ber
fortsaettes med denne diget under behandling med Zarator.

Dosis ber individualiseres 1 henhold til basisniveau for LDL-kolesterol, mal for behandlingen
og behandlingseffekt.

Startdosis er s&edvanligvis 10 mg 1 gang dagligt. Dosis skal justeres med intervaller pd 4 uger
eller mere. Den maksimale dosis er 80 mg én gang dagligt.

Primeer hyperkolesteroleemi og kombineret hyperlipidemi.

Sterstedelen af patienterne er velkontrollerede pa 10 mg Zarator 1 gang dagligt. Terapeutisk
virkning ses inden for 2 uger, og maksimalt respons opnds normalt inden for 4 uger.
Virkningen opretholdes under vedvarende behandling.

Heterozygot familieer hyperkolesterolemi

Patienter ber starte med 10 mg Zarator dagligt. Dosis skal individualiseres og justeres hver 4.
uge til 40 mg dagligt. Derefter kan dosis enten oges til maksimalt 80 mg dagligt, eller en
galdesyrebinder kan kombineres med 40 mg atorvastatin 1 gang dagligt.

Homozygot familiger hyperkolesterolaemi
Kun begransede data er tilgeengelige (se pkt. 5.1).

Dosis af atorvastatin til patienter med homozygot familier hyperkolesteroleemi er 10-80 mg
dagligt (se pkt. 5.1). Atorvastatin skal gives som supplement til anden lipidseenkende
behandling (f.eks. LDL-aferese), eller hvis sddan behandling ikke er tilgeengelig.
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4.3

Forebyggelse af kardiovaskulaer sygdom
I de primere forebyggelsesstudier var dosis 10 mg dagligt. Hejere doser kan veare nedvendige
for at opna LDL-kolesterolniveauer i henhold til geeldende guidelines.

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion
Zarator skal anvendes med forsigtighed hos patienter med leverinsufficiens (se pkt. 4.4 og
5.2). Zarator er kontraindiceret hos patienter med aktiv leversygdom (se pkt. 4.3).

Samtidig administration med andre leegemidler

Hos patienter, der tager de antivirale midler elbasvir/grazoprevir mod hepatitis C eller
letermovir som profylakse mod cytomegalovirus-infektion samtidig med atorvastatin, ma
dosis af atorvastatin ikke overstige 20 mg/dag (se pkt. 4.4 og 4.5).

Atorvastatin anbefales ikke til patienter, der er i behandling med letermovir samtidigt med
ciclosporin (se pkt. 4.4 og 4.5).

Zldre
Virkning og sikkerhed af de anbefalede doser til &ldre patienter over 70 ar svarer til det, som
ses hos den almindelige befolkning.

Pzdiatrisk population

Hyperkolesteroleemi.:

Born og unge ber kun behandles af specialister inden for padiatrisk hyperlipidemi, og
patienterne ber regelmaessigt revurderes for at vurdere virkningen af behandlingen.

Anbefalet startdosis til patienter over 10 ar med heterocygot familizer hyperkolesteroleemi er
10 mg dagligt (se pkt. 5.1). Denne dosis kan eges til 80 mg dagligt alt efter respons og
tolerabilitet. Dosis ber tilpasses den enkelte alt efter behandlingsmal. Dosisjusteringer ber
foretages med intervaller pd 4 uger eller mere. Dosistitrering til 80 mg dagligt understettes af
kliniske data hos voksne og i begraenset omfang hos bern med heterocygot familizer
hyperkolesteroleemi (se pkt. 4.8 og 5.1).

Der er begrenset sikkerheds- og effektdata fra open-label kliniske forseg med bern med
heterocygot familieer hyperkolesteroleemi 1 alderen 6-10 ar. Atorvastatin er ikke indiceret til
anvendelse hos bern under 10 ar. De tilgengelige data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men
der kan ikke gives en dosisrekommandation.

Andre legemiddelformer og -styrker kan vere mere velegnede til denne population.

Administration
Zarator er til oral anvendelse. Den daglige dosis af atorvastatin gives som engangsdosis. Dosis
kan gives pé et hvilket som helst tidspunkt af degnet med eller uden fode.

Kontraindikationer

Zarator er kontraindiceret hos patienter:

- med overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
anfort 1 pkt. 6.1

090177e19203e2e9.doc Side 3 af 25



4.4

- med aktiv leversygdom eller uforklarlig, vedvarende stigning i serum-transaminaserne
svarende til mere end 3 gange den evre referenceverdi

- under graviditet, 1 ammeperioden samt hos kvinder i den fertile alder, som ikke benytter
sikker kontraception (se pkt. 4.6)

- behandlet med de antivirale midler glecaprevir/pibrentasvir mod hepatitis C.

Searlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Leverpdvirkninger

Der ber tages leverprover for behandlingens start og periodisk under behandlingen. Patienter,
som udvikler tegn eller symptomer pa leverskade, skal have taget leverprover. Patienter, som
far forhgjede transaminaseniveauer, skal monitoreres, indtil tallene er normaliserede. Ved
vedvarende transaminasestigning til mere end 3 gange den ovre referencevaerdi anbefales
dosisreduktion eller seponering af Zarator (se pkt. 4.8).

Zarator ber bruges med forsigtighed hos patienter, som indtager store mangder alkohol
og/eller med leversygdom i anamnesen.

Forebyggelse af apopleksi ved aggresiv reduktion af kolesterolniveauerne (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL))

I en post-hoc analyse af apopleksi subgrupper hos patienter uden koronar hjertesygdom
(CHD), som for nylig havde apopleksi eller transitorisk cerebral iskaeemi (TCI), var der en
starre incidens af hemoragisk apopleksi hos patienter, der fik atorvastatin 80 mg, sammen-
lignet med placebo. Den ggede risiko blev iser noteret hos patienter, der havde
hamoragisk apopleksi 1 anamnesen eller lakunart infarkt ved forsegets start. Hos patienter
med hamoragisk apopleksi eller lakunzert infarkt i anamnesen var risiko/benefit ratio for
atorvastatin 80 mg usikker, og den potentielle risiko for hamoragisk apopleksi skal
omhyggeligt overvejes for initiering af behandling (se pkt. 5.1).

Pévirkning af skeletmuskulaturen

Atorvastatin kan som andre HMG-CoA-reduktaseheemmere 1 sjeldne tilfeelde pavirke skelet-
muskulaturen og forarsage myalgi, myositis, og myopati, som kan udvikle sig til
rhabdomyolyse, en potentielt livstruende tilstand, som kendetegnes ved markant forhgjet
kreatinkinase (CK)-vaerdi (>10 gange den gvre referencevaerdi), myoglobinemi og
myoglobinuri, som kan medfere nyresvigt.

I meget sjeldne tilfelde er der beskrevet immunmedieret nekrotiserende myopati (IMNM)
under eller efter behandling med visse statiner. Klinisk er IMNM karakteriseret ved
vedvarende proksimal muskelsvaghed og forhgjet serum-kreatininkinase, som vedvarer trods
seponering af statinbehandlingen.

For behandling
Atorvastatin ber gives med forsigtighed til patienter med praedisponerede faktorer for
rhabdomyolyse. Kreatinkinase (CK)vardien ber males for initiering af behandling med
statiner, 1 felgende situationer:

- nedsat nyrefunktion

- hypotyreoidisme

- personlig eller familizer anamnese med arvelige muskelsygdomme

- tidligere muskeltoksicitet med statin eller fibrat

- leversygdom i anamnesen og/eller indtagelse af store mangder alkohol
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- hos @ldre (alder >70 ar), skal nedvendigheden af en sdédan maling overvejes
alt efter tilstedevarelse af andre praedisponerende faktorer for
rhabdomyolyse.

- tilstande hvor en egning af plasmakoncentrationen kan forekomme, f.eks.
ved risiko for interaktioner (se pkt. 4.5) og hos s&rlige populationer,
herunder genetiske subpopulationer (se pkt. 5.2).

I sddanne tilfeelde skal risikoen ved behandlingen vurderes 1 forhold til den mulige fordel, og
klinisk monitorering anbefales.

Hvis CK-vardien er signifikant forhgjet (>5 gange den evre referencevaerdi) ved baseline, ber
behandlingen ikke startes.

Kreatinkinase (CK- maling)

CK ber ikke males efter kraftig, fysisk anstrengelse, eller hvis der er en anden grund til, at CK
kan vere forhejet, da det vanskeligger fortolkningen af vaerdien. Hvis CK-vardien er
signifikant forhgjet ved baseline (>5 gange den evre referenceverdi), bar den males igen
inden for 5-7 dage for at bekreafte resultatet.

Under behandlingen

— Patienter skal opfordres til omgdende at rapportere muskelsmerter, -kramper eller
-svaghed, isar hvis disse er ledsaget af utilpashed eller feber.

— Huvis sddanne symptomer opstar under behandling med atorvastatin, skal CK-verdien
méles. Hvis denne verdi er signifikant forhgjet (>5 gange den ovre referencevardi), ber
behandlingen stoppes.

— Hvis muskelsymptomer er svare og foranlediger daglig ubehag, ber seponering af
behandlingen overvejes, selvom CK-vardien er forhgjet til <5 gange den gvre
referencevaerdi.

— Huvis symptomerne forsvinder, og CK-vardien normaliseres, ber re-introduktion af
atorvastatin eller introduktion af anden statinbehandling overvejes, idet der gives laveste
dosis og monitoreres tet.

— Atorvastatin skal seponeres ved klinisk signifikant stigning i CK-verdien (>10 gange den
gvre referenceverdi), hvis der er mistanke om rhabdomyolyse, eller hvis thabdomyolyse
diagnosticeres.

Samtidig behandling med andre leegemidler

Risiko for rhabdomyolyse er oget, hvis atorvastatin gives samtidig med visse andre
leegemidler, som kan ege atorvastatins plasmakoncentration, sisom potente CYP3A4-
hammere eller transportproteiner (f.eks. ciclosporin, telithromycin, clarithromycin,
delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol, letermovir og hiv-
proteaseh@mmere, herunder ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir og darunavir,
tipranavir/ritonavir osv.). Risikoen for myopati kan ogsé eges ved samtidig administration af
gemfibrozil og andre fibrater, antivirale midler til behandling af hepatitis C (HCV)
(boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir), eryhtromycin, niacin eller ezetimib. Alternative
behandlinger (uden interaktion) ber overvejes i stedet for disse leegemidler, hvis det er muligt.

Hvis samtidig anvendelse af denne type medicin er nedvendig, skal fordele og risici ved
samtidig behandling ngje overvejes. Der anbefales en lavere maksimaldosis af atorvastatin
hos patienter, der fir medicin, der eger atorvastatins plasmakoncentration. Derudover ber det
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4.5

overvejes at nedsatte initialdosis af atorvastatin, hvis der behandles samtidig med en potent
CYP3A4-hemmer, og passende klinisk monitorering af disse patienter anbefales (se pkt. 4.5).

Atorvastatin ma ikke anvendes samtidig med systemiske formuleringer af fucidinsyre, eller
inden for 7 dage efter endt behandling med fucidinsyre. Hos patienter, hvor systemisk
behandling med fucidinsyre er nadvendig, skal statinbehandlingen seponeres under hele
fucidinsyrebehandlingen. Der er set tilfaelde af rhabdomyolyse (nogle af disse fatale) hos
patienter, der fik fucidinsyre og statiner samtidig (se pkt. 4.5). Patienter skal informeres om, at
de gjeblikkeligt skal soge lege, hvis de oplever symptomer pad muskelsvaghed, -smerte eller -
pmhed.

Statinbehandling kan genoptages 7 dage efter den sidste dosis af fucidinsyre.

I saerlige situationer, hvor forlenget systemisk behandling med fucidinsyre er nedvendig,
f.eks. til behandling af svaere infektioner, skal behovet for samtidig behandling med Zarator
og fucidinsyre kun overvejes fra sag til sag og under tet medicinsk overvagning.

Padiatrisk population

I et 3-arigt klinisk forseg, der vurderede den overordnede modning og udvikling, Tanner
stadie samt méaling af hejde og vagt, blev der ikke set nogen klinisk signifikant indvirken
pa vaekst og seksuel modning (se pkt. 4.8).

Interstitiel lungesygdom

Meget sjeldne tilfelde af interstitiel lungesygdom er blevet rapporteret ved brug af nogle
statiner, serlig ved langtidsbrug (se pkt. 4.8). Symptomer kan inkludere dyspng, ter hoste
og forvaerring af den generelle helbredstilstand (traethed, vaegttab og feber). Hvis der er
mistanke om, at en patient har udviklet interstitiel lungesygdom, skal statinbehandlingen
afbrydes.

Diabetes mellitus

Der er tegn pé, at statiner kan ege blodsukkeret og hos nogle patienter med hgj risiko for
udvikling af diabetes, kan medfore en grad af hyperglykaemi, hvor egentlig
diabetesbehandling er relevant. Denne risiko opvejes dog af statiners reduktion af den
vaskulere risiko og ber derfor ikke vare grund til seponering af statinbehandlingen.
Risikopatienter (fasteglukose 5,6 til 6,9 mmol/l, BMI> 30 kg/m?, forhejede triglycerider,
forhgjet blodtryk 1 anamnesen) ber monitoreres bade klinisk og biokemisk 1 henhold til
nationale retningslinier.

Hjelpestoftfer
Zarator indeholder lactose og ber ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans,

en sarlig form af herediter lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactose-
malabsorption.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Andre leegemidlers pavirkning af atorvastatin

Atorvastatin metaboliseres via cytokrom P4502A4 (CYP3A4) og er et substrat for
levertransportererne, det organiske aniontransporterende polypeptid 1B1 (OATP1B1) og 1B3
(OATP1B3)-transporteren. Metabolitter af atorvastatin er substrater for OATP1BI1.
Atorvastatin er ogsa identificeret som et substrat for MDR1 (multi-drug resistance protein 1)
og BCRP (breast cancer resistance protein 1), der kan begrense den intestinale absorption og
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den bilizre clearance af atorvastatin (se pkt. 5.2). Samtidig administration af legemidler, der
haemmer CYP3AA4 eller transportproteiner, kan medfere forhgjede plasmakoncentrationer af
atorvastatin og eget risiko for myopati. Denne risiko kan ogsa vaere gget ved samtidig
behandling med atorvastatin og andre legemidler, der kan fordrsage myopati, f.eks. fibrater
og ezetimib (se pkt. 4.3 og 4.4).

CYP3A4-hemmere

Potente CYP3A4-hemmere er vist at kunne medfere kraftigt foragede koncentrationer af
atorvastatin (se tabel 1 samt specifik information nedenfor). Samtidig behandling med potente
CYP3A4-hemmere (f.eks. ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol,
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol, visse antivirale midler, der anvendes 1
behandlingen af HCV (f.eks. elbasvir/grazoprevir) samt hiv-proteasecha&mmere, herunder
ritonavir, lopinavir, atanazavir, indinavir og darunavir m.fl.) ber sa vidt muligt undgés. I
tilfeelde, hvor samtidig behandling med disse l&gemidler og atorvastatin ikke kan undgés, skal
lavere initial- og maksimaldoser af atorvastatin overvejes. Det anbefales desuden, at der
foretages passende klinisk monitorering af patienten (se tabel 1).

Moderate CYP3A4-h@mmere (f.eks. erythromycin, diltiazem, verapamil og fluconazol) kan
oge plasmakoncentrationen af atorvastatin (se tabel 1). Der er set en eget risiko for myopati
ved samtidig brug af erythromycin og statiner. Der er ikke udfert interaktionsstudier, der
vurderes virkningen af amiodaron eller verapamil pé atorvastatin. Det er kendt, at bade
amiodaron og verapamil hemmer CYP3A4, og samtidig indgift af atorvastatin kan resultere 1
forhgjede koncentrationer af atorvastatin. Ved samtidig behandling med moderate CYP3A4-
hammere ber en lavere maksimaldosis af atorvastatin derfor overvejes, og passende klinisk
monitorering af patienten anbefales. Passende klinisk monitorering anbefales efter initiering
af behandling eller efter dosisjustering af en CYP3A4-ha&mmer.

CYP3A4-induktorer

Samtidig anvendelse af atorvastatin og cytokrom P450 3 A-induktorer (f.eks. efavirenz,
rifampicin, perikon) kan medfere variable reduktioner i atorvastatins plasmakoncentration.
Pé grund af rifampicins dualinteraktionsmekanisme (cytochrom P450 3 A-induktion og
hamning af transportproteinet OATP1B1 1 leveren) anbefales indtagelse af atorvastatin og
rifampicin pa samme tid, da udskudt administration af atorvastatin i forhold til admini-
stration af rifampicin har varet forbundet med en signifikant reduktion i atorvastatins
plasmakoncentration. Virkningen af rifampicin pa atorvastatinkoncentrationen i hepato-
cytter er derimod ukendt, og hvis samtidig behandling ikke kan undgés, ber patienterne
monitoreres ngje for effekt.

Transport-haemmere

Heemmere af transportproteiner (f.eks. ciclosporin, letermovir) kan ege den systemiske
atorvastatineksponering (se tabel 1). Det er ukendt, hvordan heemning af transportproteiner i
leveren pavirker atorvastatinkoncentrationen 1 hepatocytter. Hvis samtidig behandling ikke
kan undgés, anbefales dosisreduktion og klinisk monitorering for effekt (se tabel 1).

Atorvastatin anbefales ikke til patienter, der er i behandling med letermovir samtidigt med
ciclosporin (se pkt. 4.4).

Gemfibrozil/fibrater
Monoterapi med fibrater kan 1 sjeldne tilfeelde vere forbundet med muskelrelaterede
bivirkninger, herunder rhabdomyolyse. Risikoen for disse bivirkninger kan eges ved samtidig
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brug af fibrater og atorvastatin. Hvis samtidig behandling ikke kan undgas, skal den lavest
mulig atorvastatindosis anvendes, og patienten ber monitoreres passende (se pkt. 4.4).

Ezetimib

Monoterapi med ezetimib er forbundet med muskelrelaterede bivirkninger, herunder
rhabdomyolyse. Risikoen for disse bivirkninger kan eges ved samtidig brug af ezetimib og
atorvastatin. Passende klinisk monitorering af disse patienter anbefales.

Colestipol
Plasmakoncentrationerne af atorvastatin og dets aktive metabolitter var lavere (andel af

atorvastatinkoncentrationen: 0,74), nér colestipol blev indgivet sammen med Zarator.
Effekten pa lipiderne var imidlertid sterre, nar Zarator og colestipol blev indgivet samtidig,
end hvis stofferne blev givet hver for sig.

Fusidinsyre
Der kan veaere foreget risiko for myopati, herunder rhabdomyolyse, ved samtidig behandling

med systemisk fucidinsyre og statiner. Mekanismen for denne interaktion (hvad enten det
gaelder farmakodynamik, farmakokinetik eller begge) er ukendt. Der er set tilfeelde af
rhabdomyolyse (nogle af disse fatale) hos patienter, der fik denne kombination.

Hvis behandling med systemisk fucidinsyre er nedvendig, skal behandling med
atorvastatin seponeres under hele behandlingen med fucidinsyre (se pkt. 4.4).

Colchicin

Selv om der ikke er udfert interaktionsstudier med atorvastatin og colchicin, er der blevet
rapporteret om tilfaelde af myopati ved samtidig administration af atorvastatin og colchicin, og
der skal udvises forsigtighed ved ordination af atorvastatin sammen med colchicin.

Atorvastatins virkning pa andre leegemidler

Digoxin

Nér multiple doser af digoxin og 10 mg atorvastatin blev givet samtidigt, blev steady state
plasmakoncentrationen af digoxin eget en smule. Patienter i digoxinbehandling ber
monitoreres passende.

Orale kontraceptiva
Samtidig anvendelse af Zarator og et oralt kontraceptivum medferte forhgjede plasma-
koncentrationer af norethisteron og ethinylestradiol.

Warfarin

I et klinisk studie med patienter 1 kronisk warfarinbehandling forarsagede samtidig
behandling med 80 mg atorvastatin dagligt en lille stigning pd omkring 1,7 sekunder 1
protrombintid i lebet af de forste 4 dage af behandlingen. Protrombintid blev normal igen
inden for 15 dage af atorvastatinbehandlingen. Selvom der kun er set meget sjeldne tilfelde
af klinisk signifikante interaktioner med antikoagulantia, ber protrombintid bestemmes inden
atorvastatinbehandling igangsattes hos patienter, der tager coumarin-antikoagulantia, samt
tilstreekkeligt hyppigt i starten af behandlingen til at sikre, at der ikke forekommer signifikant
@ndring 1 protrombintid. Nar der er opndet en stabil protrombintid, kan protrombintiden méles
med de intervaller, der normalt anbefales for patienter pd coumarin-antikoagulantia. Hvis
atorvastatindosis @ndres, eller behandlingen seponeres, ber samme procedure gentages.
Atorvastatinbehandling er ikke blevet forbundet med bledning eller med @ndringer 1
protrombintid hos patienter, der ikke tager antikoagulantia.
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Padiatrisk population

Interaktionsundersegelser er kun udfert hos voksne. Omfanget af interaktioner i den
padiatriske population er ikke kendt. Ved behandling af bern og unge skal der tages hojde
for de oven for n@vnte interaktioner for voksne og for advarslerne i pkt. 4.4.

Lagemiddelinteraktioner

Tabel 1: Effekt af samtidigt administrerede leegemidler pd atorvastatins farmakokinetik
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Samtidigt administreret Atorvastatin
leegemiddel og dosisregime Dosisregime AUC-ratio® Klinisk rekommandation”
(mg)

Glecaprevir 400 mgx 1/ I0mgx 11 8,3 Samtidig administration med

Pibrentasvir 120 mg x 1, 7 dage produkter, der indeholder

7 dage glecaprevir eller pibrentasvir,
er kontraindiceret (se
pkt. 4.3).

Tipranavir 500 mg x 2/ 40 mgpadagl, |94 Hvis samtidig behandling

Ritonavir 200 mg x 2, 8 dage 10 mg pa dag med atorvastatin er

(dag 14 til 21) 20 nedvendig, mé

Telaprevir 750 mg hver 8. 20 mg 7,9 atorvastatindosis ikke

time, 10 dage enkeltdosis overskride 10 mg/dag.

Ciclosporin 5,2 mg/kg/dag, 10mgx1i 8,7 Klinisk monitorering

stabil dosering 28 dage anbefales.

Lopinavir 400 mg x 2/ 20mgx 11 5,9 Hvis samtidig behandling

Ritonavir 100 mg x 2, 14 dage | 4 dage med atorvastatin er

Clarithromycin 500 mgx 2,9 |[80mgx 118 4,5 nedvendig, anbefales en

dage dage lavere vedligeholdelsesdosis
af atorvastatin. Ved
atorvastatindoser over 20 mg
anbefales klinisk
monitorering.

Saquinavir 400 mg x 2/ 40mgx 11 3,9 Hvis samtidig behandling

Ritonavir (300 mg x 2 fra dag | 4 dage med atorvastatin er

5-7, aget til 400 mg x 2 pa dag nedvendig, anbefales en

8), dag 5-18, 30 minutter efter lavere vedligeholdelsesdosis

atorvastatindosis af atorvastatin. Ved

Darunavir 300 mg x 2/ I0mgx1i 3,4 atorvastatindoser over 40 mg

Ritonavir 100 mg x 2, 9 dage | 4 dage anbefales klinisk

Itraconazol 200 mg x 1, 4 dage | 40 mg 3,3 monitorering.

enkeltdosis

Fosamprenavir 700 mg x 2/ I0mgx1i 2,5

Ritonavir 100 mg x 2, 14 dage | 4 dage

Fosamprenavir 1.400 mg x 2, I0mgx1i 2,3

14 dage 4 dage

Elbasvir 50 mg x 1/ 10 mg 1,95 Daglig atorvastatindosis mé

Grazoprevir 200 mg x 1, enkeltdosis ikke overstige 20 mg, nar det

13 dage administreres sammen med
produkter, der indeholder
elbasvir eller grazoprevir.

Letermovir 480 mg x 1, 20 mg 3,29 Daglig atorvastatindosis ma

10 dage enkeltdosis ikke overstige 20 mg, nér det
administreres sammen med
produkter, der indeholder
letermovir.

Nelfinavir 1.250 mg x 2, I0mgx1i 1,74 Ingen serlig

14 dage 28 dage rekommandation.
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Grapefrugtjuice, 240 ml x 1* 40 mg 1,37 Samtidig indtagelse af store
enkeltdosis mangder grapefrugtjuice og
atorvastatin kan ikke
anbefales.
Diltiazem 240 mg x 1, 28 dage 40 mg 1,51 Efter initiering af
enkeltdosis behandling eller efter
dosisjustering af diltiazem
anbefales passende klinisk
monitorering.
Erythromycin 500 mg x 4, 7 dage 10 mg 1,33 Nedsat maksimaldosis samt
enkeltdosis klinisk monitorering
anbefales.
Amlodipin 10 mg enkeltdosis 80 mg 1,18 Ingen serlig
enkeltdosis rekommandation.
Cimetidin 300 mg x 4, 2 uger I0mgx1i 1,00 Ingen serlig
2 uger rekommandation.
Colestipol 10 g x 2, 24 uger 40mgx 11 0,74%* Ingen serlig
8 uger rekommandation.
Antacida (suspension med I0mgx1i 0,66 Ingen serlig
magnesium- og aluminium- 15 dage rekommandation.
hydroxid), 30 ml x 4, 17 dage
Efavirenz 600 mg x 1, 14 dage 10 mg 1 3 dage 0,59 Ingen serlig
rekommandation.
Rifampicin 600 mg x 1, 7 dage 40 mg 1,12 Hvis samtidig behandling
(samtidig indgift) enkeltdosis ikke kan undgas, anbefales
Rifampicin 600 mg x 1, 5 dage 40 mg 0,20 samtidig indgift af
(adskilt indgift) enkeltdosis atorvastatin og rifampicin
samt klinisk monitorering.
Gemfibrozil 600 mg x 2, 7 dage 40 mg 1,35 Nedsat initialdosis samt
enkeltdosis klinisk monitorering
anbefales.
Fenofibrat 160 mg x 1, 7 dage 40 mg 1,03 Nedsat initialdosis samt
enkeltdosis klinisk monitorering
anbefales.
Boceprevir 800 mg x 3, 7 dage 40 mg 2,3 Nedsat initialdosis samt
enkeltdosis klinisk monitorering

anbefales. Daglig
atorvastatin-dosis ber ikke
overstige 20 mg, nar det
administreres sammen med
boceprevir.

atorvastatin alene).

Se pkt. 4.4 og 4.5 for klinisk signifikans.

Reprasenterer behandlingsratio (samtidigt behandlet legemiddel samt atorvastatin overfor

*  Indeholder et eller flere komponenter, der hemmer CYP3A4, og kan age
plasmakoncentrationen af legemidler, der metaboliseres via CYP3A4. Indtagelse af
et glas (240 ml) grapefruitjuice resulterede ogsa i en reduktion af AUC pé 20,4% for
den aktive orthohydroxy-metabolit. Store mangder grapefruitjuice (over 1,2 1 dagligt
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15 dage) ogede AUC for atorvastatin 2,5 gange og AUC for aktive (atorvastatin og
metabolitter). HMG-CoA reduktaseha&mmere 1,3 gange.

** Ratio er baseret pd en enkelt prove taget 8-16 timer efter indtagelse.

Tabel 2: Atorvastatins virkning pd farmakokinetikken af samtidigt administrerede l&egemidler

Atorvastatin- Samtidigt administreret lzegemiddel
dosisregime Laegemiddel/Dosisregime AUC- Klinisk rekommandation
(mg) ratio®
80mgx 11 Digoxin 0,25 mg x 1, 20 dage | 1,15 Patienter, der tager digoxin, skal
10 dage monitoreres passende.
40mgx1i Orale kontraceptiva x 1, 1,28 Ingen saerlig rekommandation.
22 dage 2 méaneder 1,19
- norethisteron 1 mg
- ethinylestradiol 35 pg
80mgx 11 * Phenazon, 600 mg 1,03 Ingen saerlig rekommandation.
15 dage enkeltdosis
10 mg Tipranavir 500 mg x 1,08 Ingen serlig rekommandation.
enkeltdosis 2/ritonavir 200 mg x 2, 7 dage
10mgx 114 | Fosamprenavir 1400 mgx 2, | 0,73 Ingen serlig rekommandation.
dage 14 dage
10mgx 114 | Fosamprenavir 700 mg x 0,99 Ingen serlig rekommandation.
dage 2/ritonavir 100 mg x 2, 14
i dage

atorvastatin alene).
Samtidig indgift af multiple doser af atorvastatin og phenazon viste en lille eller ingen malbar
virkning pé phenazons clearance.

4.6

Graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Repreasenterer behandlingsratio (samtidigt behandlet l&gemiddel samt atorvastatin overfor

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen (se pkt. 4.3).

Graviditet
Zarator er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3). Sikkerheden ved anvendelse af
atorvastatin under graviditet er ikke fastslaet. Der er ikke udfert kontrollerede kliniske forseg
med atorvastatin hos gravide kvinder. Sjeldne rapporter om medfedte anomalier efter
intrauterin pavirkning af HMG-CoA-reduktaseha&mmere er set. Dyreforseg har vist

reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Behandling af gravide med atorvastatin kan nedsette koncentrationen af mevalonat (et
forstadium 1 kolesterolbiosyntesen) hos fostret. Aterosklerose er en kronisk proces, og
sedvanligvis vil seponering af kolesterolseenkende medicin under graviditet kun have en lille
indflydelse pa den langsigtede risiko forbundet med primer hyperkolesterolaemi.

Af disse drsager ma Zarator ikke anvendes til kvinder, der er gravide, prover at blive det
eller formoder, at de er det. Behandling med Zarator skal seponeres under graviditet, eller
indtil det er blevet afklaret, at kvinden ikke er gravid (se pkt. 4.3).
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4.7

4.8

Amning
Det er ukendt, om atorvastatin eller dets metabolitter udskilles 1 human maelk. Hos rotter

svarer koncentrationerne af atorvastatin og dets aktive metabolitter i plasma til koncen-
trationerne 1 malken (se pkt. 5.3). P4 grund af risko for alvorlige bivirkninger ma kvinder,
der tager Zarator, ikke amme deres barn (se pkt. 4.3). Atorvastatin er kontraindiceret under
amning (se pkt. 4.3).

Fertilitet
I dyreforseg havde atorvastatin ingen indvirkning pa fertiliteten hos hverken hanner eller
hunner (se pkt. 5.3).

Virkninger pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner
Ikke merkning.
Zarator pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare bil eller betjene maskiner.

Bivirkninger

Ifolge databasen over placebo-kontrollerede kliniske forseg med atorvastatin hos 16.066
patienter (8.755 fik Zarator og 7.311 placebo), der blev behandlet 1 gennemsnitligt 53 uger,
seponerede 5,2% af de patienter, der fik atorvastatin, behandlingen pga. bivirkninger
sammenlignet med 4,0% af de patienter, der fik placebo.

Zarators sikkerhedsprofil, baseret pd data fra kliniske studier og omfattende erfaring efter
markedsforing fremgar af nedennavnte tabel.

De estimerede bivirkningsfrekvenser er opstillet 1 henhold til felgende: Almindelig (=1/100,
<1/10); ikke almindelig (=1/1000 og <1/100); sjeelden (=1/10.000 og <1/1000); meget sjelden
(<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Infektioner og parasitaere syedomme
Almindelig: Nasopharyngitis.

Blod- og lymfesystem
Sjeelden: Trombocytopeni.

Immunsystemet
Almindelig: Allergiske reaktioner.
Meget sjelden: Anafylaksi.

Metabolisme og erngring
Almindelig: Hyperglykaemi.
Ikke almindelige: Hypoglykami, vegstigning, vaegttab.

Psykiske forstyrrelser
Ikke almindelige: Mareridt, sevnleshed.

Nervesystemet
Almindelig: Hovedpine.

Ikke almindelig: Svimmelhed, parastesi, hypastesi, dysgeusi, amnesi.
Sjeelden: Perifer neuropati.
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Jjne
Ikke almindelig: Uskarpt syn.
Sjelden: Synsforstyrrelser.

Ore og labyrint
Ikke almindelig: Tinnitus.

Meget sjelden: Horetab.

Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig: Faryngolaryngeale smerter, epistaxis.

Mave-tarmkanalen
Almindelig: Obstipation, flatulens, dyspepsi, kvalme, diarré.
Ikke almindelig: Opkastning, abdominalsmerter, ructus, pancreatitis.

Lever- og galdeveje
Ikke almindelig: Hepatitis.
Sjeelden: Kolestase.
Meget sjelden: Leversvigt.

Hud og subkutane vaev

Ikke almindelig: Urticaria, hududslet, klge, alopeci.

Sjeelden: Angiogdem, bulles dermatitis (herunder erythema multiforme, Stevens-Johnson
syndrom og toksisk epidermal nekrolyse).

Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelig: Myalgi, artralgi, ekstremitetssmerter, muskelspasmer, haevede led, rygsmerter.
Ikke almindelig: Nakkesmerter, muskelsvaghed.

Sjelden: Myopati, myositis, rhabdomyolyse, muskelruptur, senelidelser herunder seneruptur.
Meget sjelden: Lupus-lignende symptomer.

Ikke kendt: Immunmedieret nekrotiserende myopati (se pkt. 4.4).

Det reproduktive system og mammae
Meget sjelden: Gynakomasti.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Ikke almindelig: Utilpashed, asteni, brystsmerter, perifert edem, traethed, feber.

Undersogelser
Almindelig: Unormale leverfunktionsprever, forhgjet kreatinkinase 1 blodet.

Ikke almindelig: Leukocyturi.

Som for andre HMG-CoA-reduktasehaemmere er der blevet rapporteret om forhgjede serum-
transaminaser hos patienter, der behandles med Zarator. Disse a&ndringer er sedvanligvis
milde og forbigdende og forer ikke til afbrydelse af behandlingen. Klinisk relevante (>3 gange
den gvre referenceverdi) forhgjelser 1 serum-transaminaser er set hos 0,8 % af de patienter,
som behandles med Zarator. Disse forhgjelser var dosisathengige og var reversible hos alle
patienter.
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4.9

4.10

Forhgjet serum-kreatinkinase (CK)-niveau pa mere end 3 gange den gvre referenceverdi er
set hos 2,5 % af de patienter, som behandles med Zarator, hvilket svarer til andre HMG-CoA-
reduktasehaemmere i kliniske studier. Niveauer pa mere end 10 gange den @vre reference-
veerdi er set hos 0,4 % af de Zarator-behandlede patienter (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Pediatriske patienter i alderen 10-17 &r, der blev behandlet med atorvastatin havde en
bivirkningsprofil lignende den, som blev set hos patienter, der fik placebo. Den hyppigste
bivirkning i begge grupper uanset kausalitetsvurdering var infektion. I et 3-arigt klinisk
forseg, der vurderede den overordnede modning og udvikling, Tanner stadie samt maling
af hegjde og vegt, blev der ikke set nogen klinisk signifikant indvirken pé vekst og seksuel
modning. Sikkerheds- og tolerabilitetsprofilen hos padiatriske patienter var tilsvarende den
kendte sikkerhedsprofil for atorvastatin hos voksne patienter.

Den kliniske sikkerhedsdatabase indeholder data for 520 padiatriske patienter, der fik
atorvastatin. Heriblandt var 7 patienter < 6 ar, 121 patienter var mellem 6 og 9 ar og 392
patienter var mellem 10 og 17 ar. Ud fra de tilgengelige data er frekvens, type og
alvorlighed af bivirkningerne hos bern de samme som hos voksne.

Folgende bivirkninger er rapporteret ved brug af nogle statiner:
e Seksuel dysfunktion
e Depression
e Sjeldne tilfeelde af interstitiel lungesygdom, sarligt ved langtidsbrug (se pkt. 4.4)
e Diabetes mellitus: Frekvensen vil athenge af tilstedevarelse eller fraver af
risikofaktorer (fasteglukose > 5,6 mmol/I, BMI> 30 kg/m?, forhejede triglycerider,
forhejet blodtryk i anamnesen)

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muliggoer lobende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og
sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via det nationale
rapporteringssystem:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S

websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Der findes ingen specifik behandling af overdosering med Zarator. I tilfelde af overdosering
skal patienten behandles symptomatisk, og de nedvendige understottende forholdsregler
institueres. Leverfunktionsmalinger og serum-CK-niveauet ber monitoreres. Pa grund af
udpraeget binding af atorvastatin til plasmaproteiner forventes haemodialyse ikke at forheje
atorvastatins clearance signifikant.

Udlevering
B
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5.1

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
Farmakoterapeutisk gruppe: Lipid-modificerende midler, HMG-CoA reduktaseh&mmere.
ATC kode C 10 AA 05.

Farmakodynamiske egenskaber

Atorvastatin er en selektiv, kompetitiv hemmer atf HMG-CoA-reduktase, det
hastighedsbegransende enzym, som er ansvarlig for omdannelsen af 3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl-coenzym A til mevalonat, et forstadium til steroler, herunder kolesterol. Triglycerider
og kolesterol 1 leveren inkorporeres 1 very low-density lipoproteiner (VLDL) og frigeres til
plasma med henblik pé frigivelse til perifere vaev. Low-density lipoprotein (LDL) dannes fra
VLDL og kataboliseres primert ved hjelp af receptorer med hej affinitet til LDL (LDL-
receptorer).

Atorvastatin senker plasma-kolesterol- og serum-lipoprotein-koncentrationen ved at haemme
HMG-CoA-reduktase og som folge deraf kolesterolbiosyntesen i leveren og eger antallet af
hepatiske LDL-receptorer pa celleoverfladen, hvilket forer til oget optagelse og katabolisering
af LDL.

Atorvastatin reducerer LDL-produktionen og antallet af LDL-partikler. Atorvastatin giver en
vaesentlig og vedvarende foregelse af LDL-receptoraktiviteten koblet med en fordelagtig
@ndring 1 kvaliteten af de cirkulerende LDL-partikler. Atorvastatin reducerer effektivt LDL-
kolesterol hos patienter med homozygot familier hyperkolesterolami, en patientgruppe, som
sedvanligvis ikke har responderet pa lipids@enkende behandling.

I et dosis-respons-studie reducerede atorvastatin koncentrationen af total-kolesterol (30-

46 %), LDL-kolesterol (41-61 %), apolipoprotein B (34-50 %) og triglycerider (14-33 %), og
forérsagede variable stigninger i HDL-kolesterol og apolipoprotein Al. Disse resultater er
konsistente hos patienter med heterozygot familizer hyperkolesteroleemi, nonfamilizere former
for hyperkolesteroleemi og kombineret hyperlipideemi, herunder patienter med ikke-
insulinkreevende diabetes mellitus.

Der er vist, at reduktion 1 total-kolesterol, LDL-kolesterol og apolipoprotein B nedsatter
risikoen for kardiovaskulare haendelser og kardiovaskular mortalitet.

Homozygot familizer hyperkolesterolemi

I et multicenter 8-ugers open-label compassionate-use klinisk forseg med valgfti forleng-
elsesfase af variable l&ngde blev 335 patienter indrulleret. Heraf havde 89 patienter homo-
zygot familizr hyperkolesterolemi. Hos disse patienter var den gennemsnitlige procentvise
reduktion i LDL-kolesterol ca. 20%. Atorvastatin blev administreret i doser op til 80 mg/dag.

Aterosklerose

I ”Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lovering Study” (REVERSAL) blev
effekten af intensiv lipidse@nkning med atorvastatin 80 mg og standard lipidseenkning med
pravastatin 40 mg pé koronar aterosklerose vurderet ved hjelp af intravaskulaer ultralyd
(IVUS) under angiografi hos patienter med koronar hjertesygdom. I dette randomiserede,
dobbelt-blinde, multicenter, kontrollerede kliniske studie blev IVUS udfert ved baseline og
ved 18 méaneder hos 502 patienter. I atorvastatingruppen (n=253) var der ingen progression af
aterosklerose.
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Den mediane @ndring i total ateromavolumen (det primere studiekriterie) i procent fra
baseline var -0,4 % (p=0,98) 1 atorvastatingruppen, og +2,7 % (p=0,001) 1 pravastatingruppen
(n=249). Effekten af atorvastatin er statistisk signifikant (p=0,02) ved sammenligning med
pravastatin. Effekten af intensiv lipidsa@nkning pa kardiovaskulere endepunkter (dvs. behov
for revaskularisering, ikke-letalt myokardieinfarkt (MI), koronarded) blev ikke undersogt i
dette studie.

I atorvastatingruppen blev LDL-kolesterol reduceret til et gennemsnit pa 2,04 mmol/l £0,8
(78,9 mg/dl £30) fra baseline 3,98 mmol/l £0,7 (150 mg/dl £28) og 1 pravastatingruppen til et
gennemsnit pa 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl £26) fra baseline 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl
126) (p<0,0001). Atorvastatin reducerede ogsé signifikant det gennemsnitlige total-kolesterol
(TC) med 34,1 % (pravastatin: -18,4 %; p<0,0001), de gennemsnitlige triglycerid (TG)-
niveauer med 20 % (pravastatin: -6,8 %; p<0,0009), og det gennemsnitlige apolipoprotein B
med 39,1 % pravastatin: -22,0 %; p<0,0001). Atorvastatin ggede det gennemsnitlige HDL-
kolesterol med 2,9 % (pravastatin: +5,6 %; p=NS). Der var 36,4 % gennemsnitsreduktion i C-
reaktivt protein (CRP) 1 atorvastatingruppen sammenlignet med 5,2 % reduktion i
pravastatingruppen (p<0,0001).

Studieresultaterne blev opnéet for styrken 80 mg. Derfor kan de ikke ekstrapoleres til de
lavere doser.

Sikkerheds- og tolerabilitetsprofilen var sammenlignelig 1 de 2 grupper.

Effekten af den intensive lipids@nkning pa de primare kardiovaskulare endepunkter blev
ikke undersogt 1 dette studie. Derfor er den kliniske relevans af disse resultater med hensyn til
primer og sekunder forebyggelse af kardiovaskulere hendelser ikke kendt.

Akut koronarsyndrom

I MIRACL-studiet blev atorvastatin 80 mg vurderet hos 3.086 patienter (atorvastatin n=1.538;
placebo n=1.548) med akut koronarsyndrom (non-Q-tak MI eller ustabil angina). Behandling
blev initieret 1 den akutte fase under hospitalindleggelse og blev fortsat i 16 uger. Behandling
med 80 mg atorvastatin dagligt forlengede tiden til forekomst af det kombinerede primare
endepunkt, defineret som ded af enhver arsag, ikke-letalt M1, genoplivet efter hjertestop eller
angina pectoris med tegn pad myokardieiskemi, der kraever hospitalsindlaeggelse, og
indikerede en risikoreduktion pd 16 % (p=0,048). Dette skyldes primert en risikoreduktion pa
26 % 1 genindleggelse for angina pectoris med tegn pa myokardieiskemi (p=0,018). De
ovrige sekundaere endepunkter var ikke selvstaendigt signifikante (samlet: placebo: 22,2 %,
atorvastatin: 22,4 %).

Sikkerhedsprofilen af atorvastatin i MIRACL-studiet var i overenstemmelse med det, der er
beskrevet i pkt. 4.8.

Forebyggelse af kardiovaskulaer sygdom

I et randomiseret, dobbelt-blindt, placebokontrolleret studie, Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA) blev effekten af atorvastatin pé letal og
ikke-letal koronar hjertesygdom undersegt. Patienterne var hypertensive, i alderen 40-79 ar,
uden tidligere myokardieinfarkt eller behandling for angina og havde total-kolesterol pé

<6,5 mmol/l (251 mg/dl). Alle patienter havde mindst 3 af de foruddefinerede
kardiovaskulere risikofaktorer: mand, alder >55 &r, ryger, diabetes, koronar hjertesygdom hos
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1. grads slegtning, total-kolesterol: HDL >6, perifer vaskuler sygdom, venstre ventrikel-
hypertrofi, tidligere cerebrovaskulaer handelse, specifikke ekg-forandringer,
proteinuri/albuminuri. Ikke alle inkluderede patienter blev vurderet til at have en hej risiko for
debut af kardiovaskulaer hendelse.

Patienterne fik antihypertensiv behandling (enten amlodipin- eller atenolol-baseret regime) og
enten atorvastatin 10 mg dagligt (n=5.168) eller placebo (n=5.137).

Den absolutte og relative risikoreduktion i atorvastatingruppen var felgende:

Haendelse Relativ risiko-  Antal handelser Absolut risiko- p-veerdi
reduktion (%)  (Atorvastatin vs. reduktion' (%)
placebo)
Letal koronar
hjertesygdom og
ikke-letalt 36 % 100 vs. 154 1,1 % 0,0005
myokardieinfarkt
Totale
kardiovaskulere
handelser og 20 % 389 vs. 483 1,9 % 0,0008
revaskulariserings-
indgreb
Totale koronare 29 % 178 vs. 247 14 % 0,0006

haendelser

'P4 baggrund af forskelle i det samlede antal hzendelser opstiet over en
middelopfelgningsperiode pa 3,3 ar

Den totale mortalitet og den kardiovaskulare mortalitet blev ikke signifikant nedsat (185 vs.
212 hendelser; p=0,17 og 74 vs. 82 handelser; p=0,51). I subgruppeanalyserne af ken (81 %
mand, 19 % kvinder) blev atorvastatins gavnlige effekt bekraftet blandt mand, men ikke
blandt kvinder, muligvis pa grund af det lille antal observerede haendelser hos kvinder i
subgruppen. Total mortalitet og kardiovaskulaer mortalitet var numerisk hgjere hos kvinder
(38 vs. 30 og 17 vs. 12), men det var ikke statistisk signifikant. Der var en signifikant
behandlingsinteraktion ved antihypertensiv baseline behandling. Det primere endepunkt (letal
koronar hjertesygdom samt ikke-letalt myokardieinfarkt) blev signifikant nedsat af
atorvastatin hos patienter behandlet med amlodipin (hazard ratio (HR) 0,47 (0,32-0,69);
p=0,00008), men ikke hos atenololbehandlede (HR 0,83 (0,59-1,17); p=0,287).

I et randomiseret, dobbelt-blindt, multicenter, placebokontrolleret studie, Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) blev effekten af atorvastatin pa letal og ikke-letal
kardiovaskular sygdom ogsé vurderet hos patienter med type 2-diabetes 1 alderen 40-75 &r,
uden kardiovaskulaer sygdom 1 anamnesen og med LDL-kolesterol <4,14 mmol/l (160 mg/dl)
og triglycerid <6,78 mmol/l (600 mg/dl). Alle patienter havde mindst 1 af folgende
risikofaktorer: hypertension, ryger, retinopati, mikroalbuminuri eller makroalbuminuri.

Patienterne blev behandlet med enten atorvastatin 10 mg dagligt (n=1.428) eller placebo
(n=1.410) med en middelopfelgningsperiode pa 3,9 ar.
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Den absolutte og relative risikoreduktion i atorvastatingruppen var felgende:

Haendelse Relativ risiko- Antal hendelser ~ Absolut p-veerdi
reduktion (%) (Atorvastatin vs.  risiko-
placebo) reduktion’
(%)

Sterre kardiovaskulaere
handelser (letalt og
ikke-letalt AMI, tavst
M, akut dedelig CHD,
ustabil angina, CABG,
PTCA,
revaskularisering,
apopleksi)
MI (letalt og ikke-letalt
AMI, tavst MI) 42 % 38 vs. 64 1,9 % 0,0070
Apopleksi (letal og
ikke-letal) 48 % 21 vs. 39 1,3 % 0,0163
' P4 baggrund af forskelle i de samlede haendelseshyppigheder opstiet over en
middelopfelgningsperiode pa 3,9 ar.
AMI = akut myokardieinfarkt; CABG = koronararterie bypass graft operation;
CHD = koronar hjertesygdom; MI = myokardieinfarkt; PTCA = perkutan transluminal
koronar angioplastik.

37 % 83 vs. 127 3.2% 0,0010

Der var ikke bevis for en forskel 1 behandlingseffekten pa grund af patienternes ken, alder
eller baseline-verdien for LDL-kolesterol. Der blev set en favorabel tendens med hensyn til
mortalitetsrate (82 dedsfald i placebogruppen vs. 61 dedsfald 1 atorvastatingruppen,
p=0,0592).

Tilbagevendende apopleksi

I studiet Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) blev
effekten af atorvastatin 80 mg dagligt eller placebo pa apopleksi evalueret hos 4.731
patienter med apopleksi eller transitorisk cerebral iskeemi (TCI) inden for de forudgéende 6
maneder og uden koronar hjertesygdom (CHD) 1 anamnesen. 60 % af patienterne var
mand, aldersintervallet 21-92 &r (gennemsnitsalder 63 ar) og LDL-kolesterol 3,4 mmol/l
(133 mg/dl) ved baseline. Det gennemsnitslige LDL-kolesterol var 1,9 mmol/l (73 mg/dl)
under behandling med atorvastatin og 3,3 mmol/l (129 mg/dl) under behandling med
placebo. Middelopfelgningsperioden var 4,9 ar.

Atorvastatin 80 mg reducerede risikoen for det primare endepunkt (letal eller ikke-letal
apopleksi) med 15 % (HR 0,85; 95 % CI, 0,72-1,00; p=0,05 — eller HR 0,84; 95% ClI, 0,71-
0,99; p=0.03 efter justering for baseline-faktorer) sammenlignet med placebo. Dad uanset
arsag var 9,1 (216/2.365) atorvastatingruppen vs. 8,9% (211/2.366) i placebogruppen.

I en post-hoc analyse reducerede atorvastatin 80 mg incidensen af koronar apopleksi
(218/2.365, 9,2% vs. 274/2.366, 11,6%; p=0,01) og ogede incidensen af hamoragisk
apopleksi (55/2.365, 2,3% vs. 33/2.366, 1,4%; p=0,02) sammenlignet med placebo.

e Risikoen for ha&moragisk apopleksi var eget hos patienter, som for forsegets start
havde haft heemoragisk apopleksi (7/45 1 atorvastatingruppen vs. 2/48 i
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placebogruppen; HR 4,06; 95% CI: 0,84-19,57). Risikoen for koronar apopleksi var
sammenlignelig mellem grupperne (3/45 for atorvastatin vs. 2/48 for placebo; HR
1,64; 95% CI: 0,27-9,82).

e Risikoen for hemoragisk apopleksi var eget hos patienter, som for forsegets start
havde haft lakunert infarkt (20/708 for atorvastatin vs. 4/701 for placebo; HR 4,99;
95% CI: 1,71-14,61), men risikoen for koronar apopleksi faldt ogsd hos disse
patienter (79/708 for atorvastatin vs. 102/701 for placebo; HR 0,76; 95% CI: 0,57-
1,02). Det er muligt, at den absolutte risiko for apopleksi er gget hos patienter med
tidligere lakunert infarkt, som far 80 mg atorvastatin dagligt.

Deod uanset arsag var 15,6 % (7/45) for atorvastatin vs. 10,4 % (5/48) for placebo i
subgruppen af patienter, der tidligere havde haft hemoragisk apopleksi. Ded uanset arsag
var 10,9 % (77/708) for atorvastatin vs.9,1 % (64/701) for placebo i subgruppen af
patienter, der tidligere havde haft lakunaert infarkt.

Padiatrisk population

Heterozygot familicer hyperkolesteroleemi hos peediatriske patienter i alderen 6-17 dr

Et 8-ugers, open-label klinisk forseg til evaluering af farmakokinetik, farmakodynamik
samt sikkerhed og tolerabilitet af atorvastatin blev udfert med bern og unge med genetisk
bekraftet heterozygot familier hyperkolesterolaemi og baseline LDL-kolesterol >4 mmol/l.
Der deltog i alt 39 bern og unge i alderen 6-17 ar. Kohorte A omfattede 15 bern i1 alderen 6-12
ar 1 Tanner-stadie 1. Kohorte B omfattede 24 bern 1 alderen 10-17 ar 1 Tanner-stadie > 2.

Startdosis 1 kohorte A var 5 mg atorvastatin dagligt 1 form af en tyggetablet og 1 kohorte B

10 mg dagligt 1 form af en konventionel tablet. Atorvastatindosis kunne fordobles, hvis
patienten ikke havde néet target-LDL-kolesterol pa < 3,35 mmol/l 1 uge 4, og hvis atorvastatin
var veltolereret.

Gennemsnitsvaerdier for LDL-kolesterol, total-kolesterol, VLDL-kolesterol og apolipoprotein
B faldt ved uge 2 hos alle forsegspersoner. Hos de patienter, hvor dosis blev fordoblet, séds
yderligere fald sa tidligt som ved forste evaluering 2 uger efter dosisegning. Det
gennemsnitlige procentvise fald i lipidparametre var ens for begge kohorter, uanset om
forsegspersonerne fik uandret initialdosis eller fik fordoblet initialdosis. Ved uge 8 var den
gennemsnitlige procentvise @ndring fra baseline 1 LDL-kolesterol og total-kolesterol hhv. ca.
40 % og 30 % over hele gruppen.

I et andet open-label, enkeltarm klinisk forseg, blev 271 piger og drenge i alderen 6-15 ar med
heterocygot familieer hyperkolesterolaemi behandlet med atorvastatin 1 op til 3 ér. Inklusions-
kriterier var bekraeftet heterocygot familieer hyperkolesterolemi og LDL-kolesterol

>4 mmol/l (ca. 152 mg/dl) ved baseline. Det kliniske forseg omfattede 139 bern i Tanner
udviklingsstadie 1 (generelt i alderen 6-10 ar). Initial atorvastatindosis var 5 mg (som
tyggetablet) 1 gang dagligt til bern under 10 ar. Initial dosis til bern pa 10 ar eller derover var
10 mg atorvastatin 1 gang dagligt. Alle bern kunne optitreres til hojere doser for at opna et
mal pa < 3,35 mmol/l LDL-kolesterol. Det vaegtede gennemsnit for bern i alderen 6-9 ar var
19,6 mg mens det for bern pa 10 ar og derover var 23,9 mg.

Den gennemsnitslige LDL-kolesterol ved baseline (+/- standardafvigelse) var
6,12 (1,26) mmol/l, hvilket svarer til ca. 233 (48) mg/dl. Se Tabel 3 herunder for alle
resultater.
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Data viste ingen virkning af atorvastatin pa nogen af vaekst- eller udviklingsparametrene
(f.eks. hejde, vaegt, BMI, Tanner stadie og investigators vurdering af overordnet modning og
udvikling) hos padiatriske patienter med heterocygot familizer hyperkolesteroleemi, der blev
behandlet med atorvastatin i de 3 ar det kliniske forseg varede. Investigator fandt heller ingen

pavirkning af hejde, vaegt, BMI i1 forhold til alder eller ken.

Tabel 3. Lipidsenkende virkning af atorvastatin hos unge drenge og piger med heterocygot familier
hyperkolesteroleemi (mmol/l)

Timepoint N Total- LDL-C HDL-C Triglycerider Apolipo-
kolesterol (enkelt dosis) (enkelt dosis) (ggl‘z;t protein- B
(enkelt (enkelt dosis)
dosis) o/l
Baseline | 271 | 7,86 (1,30) | 6,12 (1,26) 1,314 (0,2663) | 0,93 (0,47) 1,42 (0,28)**
Maned 30 | 206 | 4,95 (0,77)* | 3,25 (0,67) 1,327 (0,2796) | 0,79 (0,38)* | 0,90 (0,17)*
Méned 240 |5,12(0,86) | 3,45(0,81) 1,308 (0,2739) | 0,78 (0,41) 0,93 (0,20)***
36/ET

LDL-C=low density lipoprotein cholesterol-C; HDL-C=High density lipoprotein cholesterol-C; Méaned 36/ET= omfatter data for
sidste besog for patienter, der stoppede inden de planlagte 36 méaneder savel som data for patienter, der deltog i alle 36 maneder af
det kliniske forseg.

* N for denne parameter var 207

** N for denne parameter var 270

*#% N for denne parameter var 243

Heterozygot familicer hyperkolesteroleemi hos peediatriske patienter i alderen 10-17 ar

I et dobbelt-blindet, placebokontrolleret klinisk forseg efterfulgt af en periode med open-label
blev 187 drenge og piger (der havde faet forste menstruation) i alderen 10-17 &r (gennemsnit
14,1 ar) med heterozygot familizer hyperkolesterolemi eller sver hyperkolesterolemi
randomiseret til enten atorvastatin (n=140) eller placebo (n=47) 1 26 uger, hvorefter alle fik
atorvastatin 1 26 uger. Atorvastatin-dosis var 10 mg 1 gang dagligt i de forste 4 uger og
derefter titreret til 20 mg, hvis LDL-kolesterol var > 3,36 mmol/l. Atorvastatin seenkede
signifikant total-kolesterol, LDL-kolesterol, triglycerider og apolipoprotein B i de forste

26 uger (dobbelt-blindede fase). Gennemsnitlig LDL-kolesterol pé 3,38 mmol/l (1,81-

6,26 mmol/l) 1 atorvastatingruppen sammenlignet med 5,91 mmol/l (3,93-9,96 mmol/l) 1
placebogruppen blev niet i labet af de forste 26 uger (dobbelt-blindede fase).

Yderligere et pediatrisk forseg sammenlignede atorvastatin med colestipol hos patienter 1
alderen 10-18 &r med hyperkolesterolemi. Dette forseg viste, at atorvastatin (n=25) gav en
singnifikant reduktion af LDL-kolesterol ved uge 26 (p<0,05) sammenlignet med colestipol
(n=31).

Et serligt klinisk program (“compassionate use”’) med patienter med svar
hyperkolesteroleemi (inklusive homozygot hyperkolesterolemi) omfattede 46 paediatriske
patienter behandlet med atorvastatin titreret til respons (nogle patienter fik 80 mg
atorvastatin dagligt). Programmet korte over 3 ar. LDL-kolesterol blev seenket med 36 %.

Langtidsvirkninger af atorvastatinbehandling hos bern og unge til reduktion af morbiditet
og mortalitet 1 voksenalderen er ikke undersagt.
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5.2

Det europeiske Laegemiddelagentur (EMA) har dispenseret fra kravet om fremleggelse af
resultaterne fra studier med atorvastatin hos bern 1 alderen 0-6 4r til behandling af
heterozygot hyperkolesterolaemi og hos bern i alderen 0-18 &r til behandling af homozygot
familizer hyperkolesterolemi, kombineret hyperkolesteroleemi, primar hyperkolesterolemi
og til forebyggelse af kardiovaskulare haendelser (se pkt. 4.2 for information om
padiatrisk anvendelse).

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Atorvastatin absorberes hurtigt efter oral indgift; maksimal plamakoncentration (Cp,,x) nés
inden for 1-2 timer. Mangden, der absorberes, oges proportionalt med atorvastatindosis.
Biotilgengeligheden af atorvastatin filmovertrukne tabletter er 95-99 % sammenlignet med
oral oplesning. Den absolutte biotilgengelighed af atorvastatin er ca. 12 %, og den systemiske
tilgeengelighed af den HMG-CoA-reduktasehemmende aktivitet er ca. 30 %. Den lave
systemiske tilgaengelighed tilskrives praesystemisk clearance i gastrointestinalslimhinden
og/eller first-pass metabolisme i leveren.

Fordeling
Atorvastatins gennemsnitlige fordelingsvolumen er ca. 381 I. Atorvastatin er bundet >98 % til
plasmaproteiner.

Biotransformation

Atorvastatin metaboliseres via cytokrom P450 3 A4 til ortho- og parahydroxylerede derivater
og forskellige beta-oxidationsprodukter. Uathengigt af andre omsatningsveje metaboliseres
disse produkter yderligere via glucuronidering. /n vitro h&mmer ortho- og parahydroxylerede
metabolitter HMG-CoA-reduktase 1 samme grad som atorvastatin. Ca. 70 % af haemningen af
HMG-CoA-reduktase tilskrives aktive metabolitter.

Elimination

Atorvastatin udskilles primaert 1 galden efter metabolisering i eller uden for leveren.
Laegemidlet undergar imidlertid ikke signifikant enterohepatisk recirkulation. Den
gennemsnitlige plasma-halveringstid hos mennesker er ca. 14 timer. Halveringstiden for
ha&mmende aktivitet over for HMG-CoA-reduktase er ca. 20-30 timer pa grund af aktive
metabolitter.

Atorvastatin er substrat for levertransportererne, det organiske aniontransporterende
polypeptid 1B1 (OATP1B1) og 1B3 (OATP1B3)-transporteren. Metabolitter af atorvastatin
er substrater for OATP1BI1. Atorvastatin er ogsa identificeret som substrat for efflux-
transporterer, MDR1 (multi-drug resistance protein 1) og BCRP (breast cancer resistance
protein), der kan begrense den intestinale absorption og den bilizre clearance af atorvastatin.

Seerlige patientgrupper

ALldre:

Plasmakoncentrationerne af atorvastatin og dets aktive metabolitter er hgjere hos raske @ldre
end hos yngre, mens virkningen pa lipiderne er ssmmenlignelige med den, som ses hos yngre
patientgrupper.
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Peediatrisk population:

I et 8-ugers, open-label klinisk forseg blev bern 1 alderen 6-17 &r og 1 Tanner-stadie 1 (n=15)
eller Tanner-stadie > 2 (n=24) med heterozygot familier hyperkolesterolemi og baseline
LDL-kolesterol > 4 mmol/l behandlet med hhv. 5 mg eller 10 mg tyggetabletter eller 10 mg
eller 20 mg filmovertrukne tabletter 1 gang dagligt. Legemsvagt var den eneste signifikante
covariant i den farmakokinetiske model for atorvastatinpopulationen. Den tilsyneladende
clearance efter oral administration var sammenlignelig med voksnes efter korrektion for
legemsvaegt ved allometrisk skalering. Tilsvarende hermed sés fald i LDL-kolesterol og total-
kolesterol i forhold til atorvastatin- og o-hydroxyatorvastatin-niveauer.

Kon:

Koncentrationen af atorvastatin og dets aktive metabolitter hos kvinder afviger (Cyax ca. 20 %
hgjere og AUC ca. 10 % lavere) fra koncentrationerne hos maend. Disse forskelle havde ingen
klinisk betydning og resulterede ikke 1 nogen klinisk signifikante forskelle 1 den
lipidregulerende virkning mellem kennene.

Nedsat nyrefunktion
Nyresygdomme har ingen indflydelse pé plasmakoncentrationerne af atorvastatin eller dets
aktive metabolitter eller pd deres effekt pé lipiderne.

Nedsat leverfunktion

Plasmakoncentrationerne af atorvastatin og dets aktive metabolitter er markant forhejede
(Cnax ca. 16 gange og AUC ca. 11 gange) hos patienter med kronisk alkoholisk leversygdom
(Childs-Pugh B).

SLCO1B1-polymorfisme.: Hepatisk optagelse af alle HMG-CoA-reduktasehammere, herunder
atorvastatin, involverer OATP1B1-transportproteinet. Hos patienter med SLCO1B1-
polymorfisme er der en risiko for forhgjede koncentrationer af atorvastatin, der kan medfere
en gget risiko for rhabdomyolyse (se pkt. 4.4). Polymorfisme i det gen, der koder for
OATPIBI (SLCOIBI ¢.521CC), er forbundet med en 2,4-gange hgjere atorvastatin-
eksponering (AUC) end hos individer uden denne genotype-variant (c.521TT). En genetisk
forarsaget nedsat hepatisk optagelse af atorvastatin er ogsad mulig hos disse patienter. De
mulige konsekvenser for effekten er ukendte.

Prakliniske sikkerhedsdata

Atorvastatin viste ikke mutagent eller klastogent potentiale 1 et batteri af 4 in vitro tests og 1 in
vivo undersggelse. Atorvastatin var ikke karcinogent hos rotter, men hgje doser hos mus
(resulterende 1 en 6-11 gange sa hoj AUC .4, som der ses hos mennesker ved maksimale
doser) viste hepatocelluleere adenomer.hos hanner og hepatocellulere karcinomer hos hunner.
Dyreforsag har vist, at HMG-CoA-reduktaseha&mmere kan péavirke udviklingen af embryoner
eller fostre. Hos rotter, kaniner og hunde havde atorvastatin ingen effekt pa fertiliteten og var
ikke teratogent, dog blev der set fotal toksicitet hos rotter og kaniner ved doser, der var
toksiske for moderdyret. Rotteatkom udviste forsinket udvikling, og den post-natal
overlevelse var lavere, hvis moderdyrene havde varet udsat for hgje doser atorvastatin. Hos
rotter er der tegn pd, at atorvastatin krydser placenta. Hos rotter svarer koncentrationerne 1
plasma til koncentrationerne 1 malk. Det vides ikke, om atorvastatin eller dets metabolitter
udskilles i human malk.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjzlpestoffer
Calciumcarbonat

Cellulose, mikrokrystallinsk
Lactosemonohydrat
Croscarmellosenatrium
Polysorbat 80
Hydroxypropylcellulose
Magnesiumstearat.

Filmovertraek

Hypromellose

Macrogol 8000

Titandioxid (E171)

Talcum

Simeticon emulsion indeholder:

Simeticon

Stearatemulgatorer (polyethylenglyconsorbitantristearat, polyethxylatstearat, glycerider)
Fortykkelsesmidler (methylcellulose, xanthangummi)
Benzoesyre

Sorbinsyre

Svovlsyre

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
3 ar.

Serlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Emballagetyper og pakningsstorrelser
Blisterpakninger bestér af formet folie af polyamid/aluminium folie/polyvinylchlorid og et
bagsidelag af varmeforseglet aluminium folie/vinyl.

Beholderen bestir af HDPE, indeholdende et terremiddel og er forsynet med et bernesikret
lag, der skal trykkes ned.

Blisterpakning med 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 100 filmovertrukne
tabletter.

Hospitalspakninger med 50, 84, 100, 200 (10x20) eller 500 filmovertrukne tabletter.
Beholder (HDPE) indeholder 90 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

Regler for destruktion og anden hindtering
Ingen sarlige forholdsregler.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
10 mg: 18612
20 mg: 18613
40 mg: 18614
80 mg: 32955

0. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
9. maj 1997

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
3. oktober 2019
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