VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lipitor 10 mg kalvopééllysteiset tabletit
Lipitor 20 mg kalvopééllysteiset tabletit
Lipitor 40 mg kalvopééllysteiset tabletit
Lipitor 80 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdé atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 10 mg
atorvastatiinia.
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdé atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 20 mg
atorvastatiinia.
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdé atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 40 mg
atorvastatiinia.
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdé atorvastatiinikalsiumtrihydraattia vastaten 80 mg
atorvastatiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 10 mg:n kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 27,25 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi 20 mg:n kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 54,50 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi 40 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 109,00 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi 80 mg:n kalvopéillysteinen tabletti sisaltdd 218,00 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopiéllysteinen

10 mg tabletit: Valkoinen, pyored (ldpimitta 5,6 mm), kalvopdillysteinen tabletti, jonka toiselle
puolelle on painettu "10° ja toiselle puolelle "ATV".

20 mg tabletit: Valkoinen, pyored (ldpimitta 7,1 mm), kalvopédillysteinen tabletti, jonka toiselle
puolelle on painettu ‘20" ja toiselle puolelle "ATV".

40 mg tabletit: Valkoinen, pydred (ldpimitta 9,5 mm), kalvopéaillysteinen tabletti, jonka toiselle
puolelle on painettu ‘40" ja toiselle puolelle "ATV".

80 mg tabletit: Valkoinen, pyored (ldpimitta 11,9 mm), kalvopéaillysteinen tabletti, jonka toiselle
puolelle on painettu ‘80" ja toiselle puolelle "ATV".

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Hyperkolesterolemia

Lipitor-valmiste on tarkoitettu plasman suurentuneiden kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli-,
apolipoproteiini B- ja triglyseridipitoisuuksien pienentdmiseen ruokavaliohoitoon yhdistettynd
aikuisille, nuorille ja vahintdén 10-vuotiaille lapsille, joilla on primaarinen hyperkolesterolemia
mukaan lukien familiaalinen hyperkolesterolemia (heterotsygoottinen muoto) tai kombinoitunut




(sekamuotoinen) hyperlipidemia (Fredriksonin luokitus, tyypit Ila ja IIb), kun ruokavalion muutoksilla
tai muilla lddkkeettomillé keinoilla ei ole saavutettu riittdvaé vastetta.

Lipitor-valmiste on myds tarkoitettu plasman suurentuneiden kokonais- ja LDL-
kolesterolipitoisuuksien pienentéimiseen homotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa
sairastaville aikuisille muiden veren rasvapitoisuutta vahentévien hoitojen (esim. LDL-afereesi) ohella
tai jos muita hoitoja ei ole kéytettévissa.

Sydén- ja verisuonisairauksien ehkéisy

Sydén- ja verisuonitautitapahtumien ehkdisyyn sellaisille aikuisille potilaille, joilla on suureksi
arvioitu riski saada jokin sydén- ja verisuonitautitapahtuma ensimmadisen kerran (ks. kohta 5.1).
Ladkehoitoa kdytetdéin tdydentdméén muita riskitekijoitd korjaavia toimia.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Potilaan pitdd aloittaa tavanomainen kolesterolipitoisuutta pienentidvéa ruokavalio ennen Lipitor-
hoidon aloittamista ja noudattaa ruokavaliota Lipitor-hoidon aikana.

Annostus on yksildllinen ja mééritetdén hoitoa aloitettaessa mitattujen LDL-kolesteroliarvojen,
hoitotavoitteen ja hoitovasteen mukaan.

Tavanomainen aloitusannos on 10 mg vuorokaudessa kerta-annoksena. Annosta muutetaan neljédn
viikon tai sitd pitemmin vélein. Enimmé&isannos on 80 mg vuorokaudessa kerta-annoksena.

Primaarinen hyperkolesterolemia ja kombinoitunut (sekamuotoinen) hyperlipidemia

Suurimmalle osalle potilaista Lipitor-valmisteen 10 mg:n annos kerran vuorokaudessa on riittdvé.
Hoitovaikutus ndhdéén yleensd 2 viikon kuluessa ja enimmaéisvaste saavutetaan tavallisesti 4 viikossa.
Hoitovaste sdilyy pitkédaikaishoidossa.

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Hoito aloitetaan annoksella 10 mg kerran vuorokaudessa. Annos on yksildllinen ja sitd muutetaan
4 viikon vélein annokseen 40 mg kerran vuorokaudessa. Tdmain jilkeen annos voidaan suurentaa
enintdén 80 mg:aan vuorokaudessa tai 40 mg:n kerran vuorokaudessa otettavaan
atorvastatiiniannokseen voidaan yhdistié sappihappoja sitova laéke.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia
Tietoja valmisteen kdytosté on vahén (ks. kohta 5.1).

Homotsygoottisessa familiaalisessa hyperkolesterolemiassa annos on 10-80 mg vuorokaudessa (ks.
kohta 5.1). Néiden potilaiden hoitoon atorvastatiinia kéytetédén muiden rasva-arvoja alentavien
hoitojen (esim. LDL-afereesin) liséind tai jos muita hoitoja ei ole kéytettivissé.

Syddn- ja verisuonisairauksien ehkdisy
Primaaripreventiota koskevissa tutkimuksissa annos oli 10 mg vuorokaudessa. Suurempia annoksia
voidaan tarvita nykyisten hoitosuositusten mukaisten (LDL-)kolesterolitasojen saavuttamiseksi.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosmuutos ei ole tarpeen (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Lipitor-valmisteen kdytdssa on noudatettava varovaisuutta potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta
(ks. kohta 4.4 ja 5.2). Lipitor-valmiste on vasta-aiheista potilaille, joilla on aktiivinen maksasairaus
(ks. kohta 4.3).



Samanaikainen anto muiden lddkkeiden kanssa

Atorvastatiiniannos ei saa olla yli 20 mg vuorokaudessa silloin, kun potilas saa samanaikaisesti
hepatiitti C:n viruslaékkeita elbasviirid/gratsopreviirié tai letermoviirid sytomegalovirusinfektion
ehkdisyyn (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Atorvastatiinia ei suositella annettavaksi potilaille, jotka kayttavét letermoviirid samanaikaisesti
siklosporiinin kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Léikkddit
Suositusannoksia kéytettdessé atorvastatiinin teho ja turvallisuus ovat yli 70-vuotiailla samaa luokkaa
kuin véestdssé yleensa.

Pediatriset potilaat
Hyperkolesterolemia

Pediatrisen kdyton tulee tapahtua vain lasten hyperlipidemian hoitoon perehtyneen l4édkérin toimesta
ja potilaan tila on arvioitava uudelleen sdannollisesti.

10 vuoden ikdisille ja sitd vanhemmille heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa
sairastaville potilaille suositeltu aloitusannos on 10 mg vuorokaudessa (ks. kohta 5.1). Annosta
voidaan nostaa 80 mg:aan vuorokaudessa, vasteen ja siedettivyyden mukaan. Annokset tulee sdatda
yksilollisesti suositellun hoitavoitteen mukaisesti. Annostusmuutokset on tehtdvé 4 viikon tai sitid
pitemmin vilein. Aikuisilla tehdyistd tutkimuksista saadut tutkimustulokset seké heterotsygoottista
familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavilla lapsilla tehdyisté tutkimuksista saadut véhéaiset
kliiniset tulokset tukevat annoksen nostamista 80 mg:aan péivissa (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

6—10-vuotiailla heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavilla lapsilla tehdyisté
avoimista tutkimuksista on saatu vain véhén turvallisuutta ja tehoa koskevia tietoja. Atorvastatiinia ei
ole tarkoitettu alle 10-vuotiaiden potilaiden hoitoon. Télld hetkelld saatavilla olevat tiedot kuvataan
kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, mutta annostusta koskevia suosituksia ei voida antaa.

Muut lddkemuodot/vahvuudet voivat olla sopivampia télle potilasryhmalle.

Antotapa

Lipitor-valmiste otetaan suun kautta. Péivittdinen atorvastatiiniannos otetaan kerta-annoksena.
Annoksen voi ottaa mihin aikaan tahansa joko aterian yhteydessé tai tyhjadn mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

Lipitor-valmiste on vasta-aiheista potilaalle:

- jolla on yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- jolla on aktiivinen maksasairaus tai selittiméattomat, pysyvasti yli 3-kertaisiksi normaaliarvojen
yldrajaan ndhden suurentuneet seerumin transaminaasiarvot

- joka on raskaana tai imettdé ja hedelmallisessé idssd oleville naisille, jotka eivét kéyté
asianmukaista raskaudenehkéisyi (ks. kohta 4.6)

- jota hoidetaan hepatiitti C:n viruslaékkeilld glekapreviirilld/pibrentasviirilla.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Maksavaikutukset

Maksan toimintakokeet on tehtédvi ennen hoidon aloittamista ja sen jalkeen sddnnollisesti. Jos
potilaalle kehittyy maksavaurioihin viittaavia merkkejé tai oireita, hidnelle on tehtédvd maksan
toimintakokeet. Jos potilaan maksan transaminaasiarvot ovat suurentuneet, maksa-arvoja on



tarkkailtava, kunnes ne palautuvat normaaleiksi. Jos normaaliarvojen yldrajaan ndhden yli 3-
kertaisiksi suurentuneet transaminaasiarvot eivét palaudu, suositellaan annoksen pienentéimisté tai
Lipitor-hoidon lopettamista (ks. kohta 4.8).

Lipitor-valmisteen kdytdssd on noudatettava varovaisuutta potilaille, jotka kayttavét runsaasti
alkoholia ja/tai joilla on aiemmin todettu maksasairaus.

Aivohalvauksen ehkéisy alentamalla kolesterolitasoja voimakkaasti (Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL).

Aivohalvauksen eri alatyyppien post hoc -analyysissé havaittiin, ettd potilailla, joilla oli dskettdin ollut
aivohalvaus tai TIA-kohtaus mutta joilla ei ollut sepelvaltimotautia, hemorragisten aivohalvausten
maérd oli suurempi 80 mg atorvastatiinia saaneilla potilailla verrattuna lumeldékettd saaneisiin. Riski
oli erityisen suuri potilailla, joilla oli ollut aiempi hemorraginen aivohalvaus tai lakuunainfarkti
tutkimuksen alkaessa. Jos potilaalla on aiemmin ollut hemorraginen aivohalvaus tai lakuunainfarkti,
atorvastatiini 80 mg -hoidon riski-hy6tysuhde on epéselvi ja hemorragisen aivohalvauksen riski on
arvioitava huolellisesti ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 5.1).

Luustolihasvaikutukset

Kuten muutkin HMG-CoA-reduktaasin estéjét, atorvastatiini saattaa joissakin harvinaisissa
tapauksissa vaikuttaa luustolihaksiin ja aiheuttaa lihaskipua, lihastulehduksen ja lihassairauden, joka
saattaa edetd rabdomyolyysiksi. Rabdomyolyysi on mahdollisesti hengenvaarallinen tila, jolle on
tunnusomaista huomattavasti suurentunut seerumin kreatiinikinaasiarvo (yli 10 kertaa
normaaliarvojen ylérajaa suurempi), myoglobinemia ja myoglobinuria, joka voi johtaa munuaisten
vajaatoimintaan.

Joillakin statiineilla annetun hoidon aikana tai sen jélkeen ilmenevéstd immuunivilitteisestd
nekrotisoivasta myopatiasta (IMNM) on saatu ilmoituksia hyvin harvoin. IMNM:n kliinisi& merkkeja
ovat pysyva proksimaalinen lihasheikkous ja seerumin kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen, ja
ndmi oireet ovat pysyvid statiinihoidon lopettamisesta huolimatta.

Ennen hoitoa

Atorvastatiinin méaédrdémisessd on noudatettava varovaisuutta potilaille, joilla on rabdomyolyysille

altistavia tekijoitd. Potilaan kreatiinikinaasiarvo on mitattava ennen statiinihoidon aloittamista

seuraavissa tapauksissa:

- munuaisten vajaatoiminta

- kilpirauhasen vajaatoiminta

- potilaalla tai suvussa on ollut perinno6llisié lihassairauksia

- potilaalla on ollut statiinin tai fibraatin aiheuttamaa lihastoksisuutta

- potilaalla on ollut maksasairaus ja/tai hén kéyttdd runsaasti alkoholia

- jos potilas on yli 70-vuotias, mittauksen tarpeellisuutta on arvioitava sen mukaan, onko hénelld
muita rabdomyolyysille altistavia tekijoitad

- tilanteet, joissa ladkeaineen pitoisuus plasmassa voi suurentua kuten yhteisvaikutukset (ks.
kohta 4.5) ja erityispotilasryhmét, geneettiset alaryhmét mukaan lukien (ks. kohta 5.2).

Naissé tapauksissa riski on punnittava hoidosta mahdollisesti saatavaan hy6tyyn nidhden ja potilaan
kliinisté seurantaa suositellaan.

Jos kreatiinikinaasiarvo on léhtotilanteessa merkitsevasti suurentunut (yli 5 kertaa normaaliarvojen
ylérajaa suurempi), hoitoa ei aloiteta.

Kreatiinikinaasin mddritys
Kreatiinikinaasia (S-CK) ei pidé mitata heti raskaan fyysisen rasituksen jdlkeen eikd mydskéédn, jos
suurentuneelle S-CK-arvolle on jokin muu selitys, koska tdlloin on vaikea arvioida méérityksen



tulosta. Jos S-CK-arvo on merkitsevisti suurentunut ldhtdtilanteessa (yli 5 kertaa normaaliarvojen
ylérajaa suurempi), arvo mitataan uudestaan 5—7 péivin kuluttua tulosten varmistamiseksi.

Hoidon aikana

- Potilasta pyydetdén ilmoittamaan viipymatté, jos hénelld ilmenee lihaskipua, -kouristuksia tai -
heikkoutta erityisesti, jos niihin liittyy huonovointisuutta tai kuumetta.

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

- Jos lihasoireet ovat voimakkaita ja aiheuttavat paivittdistd haittaa, on hoidon lopettamista
harkittava, vaikka S-CK-arvo olisi enintdén 5 kertaa normaaliarvojen ylirajoja suurempi.

- Jos oireet hividvit ja S-CK-arvo palautuu normaaliksi, voidaan harkita atorvastatiinihoidon
aloittamista uudelleen tai vaihtoehtoisen statiinihoidon aloittamista pienimmaélld annoksella ja
tarkassa seurannassa.

- Atorvastatiinihoito on lopetettava, jos S-CK-arvo suurenee kliinisesti merkitsevisti (yli
10 kertaa normaaliarvojen yldrajaa suurempi) tai jos potilaalla todetaan tai epéillddn olevan
rabdomyolyysi.

Muiden lddkkeiden samanaikainen kiytto

Rabdomyolyysin riski suurenee, kun atorvastatiinia kdytetdin samanaikaisesti sellaisen lddkityksen
kanssa, joka saattaa suurentaa atorvastatiinipitoisuutta plasmassa. Téllaisia ldékeaineita ovat
voimakkaat CYP3A4:n tai kuljettajaproteiinien estdjdt (esim. siklosporiini, telitromysiini,
klaritromysiini, delavirdiini, stiripentoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli,
letermoviiri ja HIV-proteaasin estdjit, mukaan lukien ritonaviiri, lopinaviiri, atatsanaviiri, indinaviiri,
darunaviiri, tipranaviiri/ritonaviiri, jne.). Myopatian riski voi my0ds suurentua, jos atorvastatiinia
kéytetdéin samanaikaisesti gemfibrotsiilin ja muiden fibriinihappojohdannaisten, hepatiitti C:n (HCV)
hoidossa kéytettidvien virusladkkeiden (bosepreviiri, telapreviiri, elbasviiri/gratsopreviiri),
erytromysiinin, niasiinin tai etsetimibin kanssa. Jos mahdollista, ndiden l4ékitysten sijaan on
harkittava sellaisten lddkeaineiden kéyttd4, joilla ei ole yhteisvaikutuksia.

Jos néité lddkkeitd on tarpeen antaa samanaikaisesti atorvastatiinin kanssa, hoidon hyodyt ja riskit on
punnittava huolellisesti. Jos potilas kéyttdd plasman atorvastatiinipitoisuutta suurentavia lddkeaineita,
suositellaan atorvastatiinin enimmaéisannoksen pienentdmisté. Lisdksi kéytettdessd voimakkaita
CYP3A4:n estijid, on harkittava atorvastatiinin aloitusannoksen pienentémisti ja potilaiden
asianmukaista kliinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.5).

Atorvastatiinia ei saa antaa samanaikaisesti fusidiinihapon systeemisesti annettavien lddkemuotojen
kanssa tai 7 pdivén sisélld fusidiinihappohoidon jilkeen. Potilailla, joilla systeemisen fusidiinihapon
kayttod pidetddn valttimattoména, statiinihoito on keskeytettdva koko fusidiinihappohoidon ajaksi.
Rabdomyolyysié (mukaan lukien joitakin kuolemaan johtaneita tapauksia) on raportoitu potilailla,
jotka saavat fusidiinihappoa ja statiineja yhdistelméana (ks. kohta 4.5). Potilasta on kehotettava
kadntyméén valittomaésti lddkérin puoleen, jos hénelld ilmenee lihasheikkouteen, lihaskipuun tai
lihasten arkuuteen viittaavia oireita.

Statiinihoito voidaan aloittaa uudelleen seitsemén paivan kuluttua fusidiinihapon viimeisesti
annoksesta.

Poikkeuksellisissa tapauksissa, jos tarvitaan pitkédaikaista systeemisté fusidiinihappohoitoa,
esimerkiksi vaikeiden infektioiden hoitoon, Lipitor-valmisteen ja fusidiinihapon samanaikaisen annon
tarvetta on harkittava vain tapauskohtaisesti ja tarkassa ldékérin valvonnassa.



Pediatriset potilaat

Mitdén kliinisesti merkittavda vaikutusta kasvuun ja seksuaaliseen kypsymiseen ei havaittu kolmen
vuoden pituisessa tutkimuksessa yleisen kypsymisen ja kehityksen arvioinnin, Tannerin luokituksen
arvioinnin ja pituuden ja painon mittaamisen perusteella (ks. kohta 4.8).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Interstitiaalista keuhkosairautta on raportoitu poikkeuksellisissa tapauksissa joidenkin statiinien
kayton yhteydessd, erityisesti pitkdaikaisessa hoidossa (ks. kohta 4.8). Oireita voivat olla
hengenahdistus, kuiva yska ja yleistilan heikkeneminen (vésymys, painonlasku ja kuume). Jos
potilaalla epdillddn interstitiaalista keuhkosairautta, statiinihoito on lopetettava.

Diabetes Mellitus

On merkkejé siitd, etté statiinit luokkavaikutuksenaan nostaisivat verensokeria ja joillekin
riskiryhméén kuuluville potilaille aiheuttaisivat hyperglykemian, johon tarvitaan tavanomaista
diabeteksen hoitoa. Suotuisat verisuonivaikutukset kuitenkin ylittévit diabetesriskin, eikd timéin
vuoksi ole syytd lopettaa statiinihoitoa. Riskipotilaita (paastoverensokeri 5,6—6,9 mmol/l, BMI
>30 kg/m’, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine) on seurattava seki kliinisesti etti
laboratoritutkimuksin kansallisten hoitosuositusten mukaan.

Apuaineet

Lipitor-valmiste sisdltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, ei tule
kayttad tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikaisesti kidytettdvien lddkkeiden vaikutus atorvastatiiniin

Atorvastatiini metaboloituu sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) vaikutuksesta ja on maksan
kuljettajien, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi 1B1:n (OATP1B1) ja 1B3:n (OATP1B3),
substraatti. Atorvastatiinin metaboliitit ovat OATP1B1:n substraatteja. Atorvastatiini on tunnistettu
my0s moniléédkeresistenssiin liittyvén proteiini 1:n (MDR1) ja rintasydville resistentin proteiinin
(BCRP) substraatiksi, miké saattaa rajoittaa atorvastatiinin imeytymisté suolistosta ja puhdistumaa
sapen kautta (ks, kohta 5.2). CYP 3A4:n tai kuljettajaproteiinien estéjien samanaikainen anto voi
suurentaa atorvastatiinipitoisuutta plasmassa ja lisétd myopatian riskié. Riski voi suurentua myos, kun
atorvastatiinia kéytetdén samanaikaisesti muiden myopatiaa aiheuttavien lddkeaineiden, kuten
fibraattien ja etsetimibin, kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

CYP 3A44:n estdjdt

Voimakkaiden CYP 3A4:n estédjien on osoitettu johtavan merkitsevésti suurentuneisiin
atorvastatiinipitoisuuksiin (ks. Taulukko 1 ja yksityiskohtaiset tiedot seuraavassa). Voimakkaiden
CYP 3A4:n estdjien (esim. siklosporiini, telitromysiini, klaritromysiini, delavirdiini, stiripentoli,
ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli, jotkin HCV:n hoidossa kéytettévit
viruslddkkeet (esim. elbasviiri/gratsopreviiri) ja erddt HIV-proteaasin estijét, mukaan lukien
ritonaviiri, lopinaviiri, atatsanaviiri, indinaviiri, darunaviiri, jne.) samanaikaista antoa on
mahdollisuuksien mukaan viltettéva. Jos ndiden lddkkeiden ja atorvastatiinin samanaikaista antoa ei
voida vélttda, on harkittava atorvastatiinin aloitusannoksen ja enimméisannoksen pienentémisti ja
potilaan asianmukaista kliinistd seurantaa suositellaan (ks. Taulukko 1).

Kohtalaiset CYP3A4:n estdjdt (esim. erytromysiini, diltiatseemi, verapamiili ja flukonatsoli) voivat
suurentaa atorvastatiinipitoisuutta plasmassa (ks. Taulukko 1). Kun erytromysiinia kaytettiin
samanaikaisesti statiinien kanssa, todettiin lisdantynyttd myopatian riskié. Yhteisvaikutustutkimuksia
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amiodaronin ja verapamiilin vaikutuksista atorvastatiiniin ei ole tehty. Sekd amiodaronin ettd
verapamiilin tiedetdén estivian CYP3A4:n aktiivisuutta ja niiden samanaikainen anto atorvastatiinin
kanssa voi johtaa suurentuneeseen atorvastatiinialtistukseen. Siksi on harkittava atorvastatiinin
enimmaisannoksen pienentdmistd ja potilaan asianmukaista kliinistd seurantaa suositellaan, kun
atorvastatiinia kéytetdén samanaikaisesti kohtalaisten CYP3A4:n estdjien kanssa. Asianmukaista
kliinisté seurantaa suositellaan estéjdhoidon aloittamisen tai annoksen muuttamisen jélkeen.

CYP 3A44:n indusoijat

Sytokromi P450 3A:n indusoijien (esim. efavirentsi, rifampisiini, mékikuisma) ja atorvastatiinin
samanaikainen anto voi pienentdd atorvastatiinipitoisuuksia plasmassa vaihtelevasti. Rifampisiinilla
on kaksinainen yhteisvaikutusmekanismi (se toisaalta indusoi sytokromi P450 3A4:44, toisaalta estia
hepatosyyttien OATP1B1-sisddnkuljettajaproteiinia). Téstd syystd on suositeltavaa antaa atorvastatiini
ja rifampisiini samanaikaisesti, silld kun atorvastatiini on annettu viivistyneesti rifampisiinin jélkeen,
plasman atorvastatiinipitoisuus on pienentynyt merkittévisti. Rifampisiinin vaikutusta
atorvastatiinipitoisuuksiin hepatosyyteissi ei kuitenkaan tunneta ja jos samanaikainen kéyttd on
valttdmatontd, 1adkityksen tehoa tulisi seurata huolellisesti.

Kuljettajien estdjdt

Kuljettajaproteiinien estéjét (esim. siklosporiini, letermoviiri) voivat suurentaa systeemisti
atorvastatiinialtistusta (ks. Taulukko 1). Maksan kuljettajaproteiinien estdmisen vaikutuksia
atorvastatiinipitoisuuksiin hepatosyyteissi ei tunneta. Jos samanaikaista antoa ei voida vélttéa,
annoksen pienentédmisté ja potilaan kliinistd seurantaa vaikutuksen havaitsemiseksi suositellaan (ks.
Taulukko 1).

Atorvastatiinia ei suositella annettavaksi potilaille, jotka kayttavit letermoviirid samanaikaisesti
siklosporiinin kanssa (ks. kohta 4.4).

Gemfibrotsiili / fibriinihappojohdannaiset

Pelkkien fibraattien kéyttoon on toisinaan liittynyt lihastapahtumia, mukaan lukien rabdomyolyysia.
Tapahtumien riski voi suurentua, jos fibriinihappojohdannaisia ja atorvastatiinia kdytetéén
samanaikaisesti. Jos samanaikaista kiyttod ei voida vilttéa, potilaalle on kéytettdva matalinta
tehokasta atorvastatiiniannosta, jolla hoitotavoite voidaan saavuttaa ja potilasta on seurattava
asianmukaisesti (ks. kohta 4.4).

Etsetimibi

Pelkén etsetimibin kdyttoon on liittynyt lihastapahtumia, mukaan lukien rabdomyolyysi. Siksi
téllaisten tapahtumien riski voi suurentua, kun etsetimibié ja atorvastatiinia kdytetdan samanaikaisesti.
Niille potilaille suositellaan asianmukaista kliinisté seurantaa.

Kolestipoli

Kun Lipitor-valmisteen kanssa annettiin samanaikaisesti kolestipolia, atorvastatiinin ja sen aktiivisten
metaboliittien pitoisuudet plasmassa olivat pienempié (atorvastatiinipitoisuuden suhde: 0,74).
Lipidivaikutukset olivat kuitenkin suuremmat, kun Lipitor-valmistetta ja kolestipolia annettiin
samanaikaisesti kuin annettaessa jompaakumpaa lddkevalmistetta yksindén.

Fusidiinihappo

Myopatian, rabdomyolyysi mukaan lukien, riskid voi lisdti systeemisen fusidiinihapon samanaikainen
antaminen statiinien kanssa. Témén yhteisvaikutuksen mekanismia (onko se farmakodynaaminen vai
farmakokineettinen, vai seki ettd) ei vield tunneta. Rabdomyolyysié (mukaan lukien joitakin
kuolemaan johtaneita tapauksia) on raportoitu tétd yhdistelméa saaneilla potilailla.

Jos systeemiselld fusidiinihapolla annettava hoito on vélttdmétonté, atorvastatiinihoito on
keskeytettdvi koko fusidiinihappohoidon ajaksi (ks. kohta 4.4).



Kolkisiini

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

Atorvastatiinin vaikutus samanaikaisesti annettuihin lddkkeisiin

Digoksiini

Toistuvasti otettujen digoksiiniannosten ja 10 mg atorvastatiiniannosten samanaikainen anto suurensi
plasman vakaan tilan digoksiinipitoisuuksia hieman. Digoksiinilla hoidettuja potilaita on seurattava
asianmukaisesti.

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet
Suun kautta otettavan ehkdisyvalmisteen ja Lipitor-valmisteen samanaikainen kayttd suurensi
noretisteroni- ja etinyyliestradiolipitoisuuksia plasmassa.

Varfariini

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa potilaat saivat jatkuvaa varfariinilaékitystd, 80 mg:n
atorvastatiiniannos kerran vuorokaudessa varfariinin kanssa aiheutti protrombiiniajan pienen, noin 1,7
sekunnin, lyhentymisen hoidon 4 ensimmaéisen pdivén aikana. Arvot palautuivat normaalitasolle 15
pdivén kuluessa atorvastatiinihoidon aloittamisesta. Vaikka veren hyytymiseen liittyvid, kliinisesti
merkitsevid yhteisvaikutuksia on ilmoitettu vain hyvin harvinaisissa tapauksissa, protrombiiniaika on
madritettdva kumariiniantikoagulanttildékitysté saavalle potilaalle ennen atorvastatiinihoidon
aloittamista ja riittdvéan usein hoidon alkuaikana, jotta voidaan varmistua, ettei protrombiiniajassa
tapahdu merkitsevid muutoksia. Kun stabiili protrombiiniaika on saavutettu, voidaan protrombiiniajan
madrityksissé siirtyd samanlaisiin méaéritysvéleihin kuin kumariiniantikoagulanttiléékitystd saaville
potilaille yleensa suositellaan. Jos atorvastatiiniannostusta muutetaan tai hoito lopetetaan, on sama
kéytinto toistettava. Atorvastatiinihoitoon ei ole liittynyt verenvuotoa tai muutoksia
protrombiiniajassa sellaisilla potilailla, jotka eivit saa antikoagulanttilddkitysta.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutustutkimukset on tehty vain aikuispotilailla. Yhteisvaikutusten ilmenemisesta
lapsipotilailla ei tiedetd. Y114 mainitut aikuisilla havaitut yhteisvaikutukset ja kohdassa 4.4 mainitut
varoitukset on huomioitava lapsipotilaita hoidettaessa.

Ladkkeiden vhteisvaikutukset

Taulukko 1. Samanaikaisesti annettujen lddkkeiden vaikutus atorvastatiinin farmakokinetiikkaan

Samanaikaisesti annettu lddke Atorvastatiini
ja ladkeannos
Annos (mg) AUC'& Kliininen suositus#
suhde
Glekapreviiri 400 mg x 1/vrk / | 10 mg x 1/vrk 83 Ei saa antaa samanaikaisesti
pibrentasviiri 120 mg x 1/vrk, | 7 vrk ajan glekapreviirié tai
7 vrk ajan pibrentasviirié siséltdvin

hoidon kanssa (ks. kohta 4.3).




Tipranaviiri 500 mg x 2/vtk/ | 40 mg péivéni 1, 9,4 Jos samanaikainen anto

ritonaviiri 200 mg x 2, 8 vrk 10 mg péivénad 20 atorvastatiinin kanssa on

ajan (paivit 14-21) valttimatonta,
atorvastatiiniannos ei saa
ylittdd 10 mg/vrk. Néille

Telapreviiri 750 mg 8 tunnin 20 mg kerta-annos | 7,9 potilaille suositellaan kliinistd

vilein, 10 vrk ajan seurantaa.

Siklosporiini 5,2 mg/kg/vrk, 10 mg x 1/vrk, 8,7

vakaa annos 28 vrk ajan

Lopinaviiri 400 mg x 2/vrk / 20 mg x 1/vrk, 5,9 Jos samanaikainen anto

ritonaviiri 100 mg x 2/vrk, 4 vrk ajan atorvastatiinin kanssa on

14 vrk ajan vélttimatonta, suositellaan
pienempéd atorvastatiinin
ylldpitoannosta. Jos
atorvastatiiniannos on
suurempi kuin 20 mg,

Klaritromysiini 80 mg x 1/vrk, 4.5 potllallle suositellaan kliinisti

500 mg x 2/vrk, 9 vrk ajan 8 vrk ajan seurantaa.

Sakinaviiri 400 mg x 2/vrk / 40 mg x 1/vrk, 3,9 Jos samanaikainen anto

ritonaviiri (300 mg x 2/vrk 4 vrk ajan atorvastatiinin kanssa on

paivastd 5-7 alkaen, lisétty valttdimatonta, suositellaan

400 mg:aan x 2/vrk paivand 8), pienempéid atorvastatiinin

pdivind 4—18, 30 minuuttia ylldpitoannosta. Jos

atorvastatiinin annon jélkeen atorvastatiiniannos on

Darunaviiri 300 mg x 2/vrk / 10 mg x 1/vrk, 3,4 suurempt ku1n.40 me,

ritonaviiri 100 mg x 2/vrk, 4 vrk ajan potilaille suositellaan kliinistd

9 vrk ajan seurantaa.

Itrakonatsoli 200 mg x 1/vrk, 40 mg kerta-annos | 3,3

4 vrk ajan

Fosamprenaviiri 700 mg x 10 mg x 1/vrk, 2,5

2/vrk / ritonaviiri 100 mg x 4 vrk ajan

2/vrk, 14 vrk ajan

Fosamprenaviiri 1 400 mg x 10 mg x 1/vrk, 2,3

2/vrk, 14 vrk ajan 4 vrk ajan

Elbasviiri 50 mg x 1/vrk / 10 mg kerta-annos | 1,95 Atorvastatiinin péivittdinen

gratsopreviiri 200 mg x 1/vrk, annos ei saa ylittdd 20 mg:aa

13 vrk ajan samanaikaisen elbasviiria tai
gratsopreviirid sisaltdvin
hoidon aikana.

Letermoviiri 480 mg x 1/vrk, 20 mg kerta-annos | 3,29 Atorvastatiinin paivittdinen

10 vrk ajan annos ei saa ylittdd 20 mg:aa
samanaikaisen letermoviirid
siséltidvin hoidon aikana.

Nelfinaviiri 1 250 mg x 2/vrk, | 10 mg x 1/vrk, 1,74 Ei erityisti suositusta.

14 vrk ajan 28 vrk ajan

Greippimehu, 240 ml x 1/vrk* | 40 mg kerta-annos | 1,37 Atorvastatiinin ja suurien

greippimehumaéirien
samanaikaista nauttimista ei
suositella.
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Diltiatseeemi 240 mg x 1/vrk, [ 40 mg kerta-annos | 1,51 Diltiatseemihoidon

28 vrk ajan aloittamisen tai
annostusmuutosten jilkeen
suositellaan potilaan
asianmukaista kliinistad
seurantaa.

Erytromysiini 500 mg x 4/vrk, | 10 mg kerta-annos | 1,33 Ndille potilaille suositellaan

7 vrk ajan pienempéé enimmaisannosta ja
kliinistd seurantaa.

Amlodipiini 10 mg, kerta- 80 mg kerta-annos | 1,18 Ei erityisti suositusta.

annos

Simetidiini 300 mg x 4/vrk, 10 mg x 1/vrk, 1,00 Ei erityisti suositusta.

2 viikon ajan 2 viikon ajan

Kolestipoli 10 g x 2/vrk, 40 mg x 1/vrk, 0,74%* Ei erityisti suositusta

24 viikon ajan 8 viikon ajan

Magnesiumia ja 10 mg x 1/vrk, 0,66 Ei erityisti suositusta.

aluminiumhydroksidia 15 vrk ajan

sisdltdva antasidisuspensio,

30 ml x 4/vrk, 17 vrk ajan

Efavirentsi 600 mg x 1/vrk, 10 mg 3 vrk ajan 0,59 Ei erityisti suositusta.

14 vrk ajan

Rifampisiini 600 mg x 1/vrk, 40 mg kerta-annos | 1,12 Jos samanaikaista kéyttod ei

7 vrk ajan (samanaikaisesti) voida valttaa, atorvastatiinin
samanaikaista antoa
rifampisiinin kanssa ja
potilaan kliinistd seurantaa

Rifampisiini 600 mg x 1/vrk, | 40 mg kerta-annos | 0,20 suositellaan.

5 vrk ajan (erikseen annettuna)

Gemfibrotsiili 600 mg x 2/vrk, | 40 mg kerta-annos | 1,35 Niille potilaille suositellaan

7 vrk ajan pienempéd aloitusannosta ja
kliinistd seurantaa.

Fenofibraatti 160 mg x 1/vrk, [ 40 mg kerta-annos | 1,03 Niille potilaille suositellaan

7 vrk ajan pienempéd aloitusannosta ja
kliinistd seurantaa.

Bosepreviiri 800 mg x 3/vrk, 40 mg kerta-annos | 2,3 Niille potilaille suositellaan

7 vrk ajan

pienempii aloitusannosta ja
kliinistd seurantaa.
Atorvastatiinin péivittdinen
annos ei saa ylittdd 20 mg:aa
samanaikaisen
bosepreviirihoidon aikana.

Kliininen merkitys, ks. kohta 4.4 ja 4.5.

*  Siséltad yhden tai useamman komponentin, jotka estdvit CYP3A4:44 ja voivat suurentaa sellaisen
ladkevalmisteen pitoisuuksia plasmassa, jotka metaboloituvat CYP3A4:n vaikutuksesta. Yhden
240 ml suuruisen greippimehulasillisen nauttiminen pienensi my0s aktiivisen
ortohydroksimetaboliitin AUC-arvoa 20,4 %. Suuret greippimehumaéérit (yli 1,2 1 /vrk 5 pdivan
ajan) suurensivat atorvastatiinin AUC-arvon 2,5-kertaiseksi ja aktiivisten HMG-CoA-reduktaasin
estdjien (atorvastatiinin ja sen metaboliittien) AUC-arvon 1,3-kertaiseksi.

** Suhde perustuu yksittdiseen ndytteeseen, joka otettiin 8—16 tuntia annoksen jélkeen.
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Taulukko 2. Atorvastatiinin vaikutus samanaikaisesti annettujen lddkkeiden farmakokinetiikkaan

Atorvastatiini ja Samanaikaisesti annettu lddke
ladkeannos

Liadke/Annos (mg) AUC- Kliininen suositus

suhde&

80 mg x 1/vrk, Digoksiini 0,25 mg x 1/vrk, 1,15 Digoksiinia saavia potilaita on
10 vrk ajan 20 vrk ajan seurattava asianmukaisesti.
40 mg x 1/vrk, Suun kautta otettava Ei erityisté suositusta.
22 vrk ajan ehkéisyvalmiste x 1/vrk, 2 kk

ajan

- noretisteroni 1 mg 1,28

- etinyyliestradioli 35 mikrog | 1,19
80 mg x 1/vrk, *Fenatsoni 600 mg kerta- 1,03 Ei erityisté suositusta.
15 vrk ajan annos
10 mg, kerta- Tipranaviiri 500 mg x 2/vrk / | 1,08 Ei erityisté suositusta.
annos ritonaviiri 200 mg x 2/vrk,

7 vrk ajan
10 mg x 1/vrk, Fosamprenaviiri 1400 mg 0,73 Ei erityisté suositusta.
4 vrk ajan x 2/vrk, 14 vrk ajan
10 mg x 1/vrk, Fosamprenaviiri 700 mg x 0,99 Ei erityisté suositusta.
4 vrk ajan 2/vrk / ritonaviiri 100 mg

x 2/vrk, 14 vrk ajan

& Kuvaa hoitojen suhdetta (samaan aikaan annettu l4d4ke seké atorvastatiini vs. atorvastatiini yksin)
* Toistuvasti otetut atorvastatiini- ja fenatsoniannokset vaikuttivat tuskin ollenkaan tai niilla ei ollut
mitattavissa olevaa vaikutusta fenatsonipuhdistumaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd idsséd olevat naiset
Hedelméllisessé idssd olevien naisten on kaytettdva tehokasta ehkdisyd hoidon aikana (ks. kohta 4.3).

Raskaus

Lipitor-valmiste on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Valmisteen turvallisuutta raskaana
oleville naisille ei ole osoitettu. Kontrolloituja kliinisid tutkimuksia atorvastatiinin kdytostd raskaana
oleville naisille ei ole tehty. Harvinaisia ilmoituksia synnynnéisistd epamuodostumista on
vastaanotettu, kun siki6 oli altistunut HMG-CoA-reduktaasin estdjille kohdussa. Eldinkokeissa on
havaittu lisddantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Aidin atorvastatiinihoito saattaa pienentiii sikion mevalonaattitasoja. Mevalonaatti on kolesterolin
biosynteesin esiaste. Ateroskleroosin kehittyminen on pitkdaikainen prosessi. Lipidihoidon
keskeyttimisen raskauden ajaksi ei pitdisi normaalisti vaikuttaa juuri lainkaan primaariseen
hyperkolesterolemiaan liittyvéén pitkén aikavélin riskiin.

Naéistd syistd Lipitor-valmistetta ei pidd kéayttdd raskaana oleville tai raskaaksi tuloa yrittdville naisille
tai jos nainen epdilee olevansa raskaana. Lipitor-hoito on keskeytettdva raskauden ajaksi tai kunnes on
varmistettu, ettei nainen ole raskaana (ks. kohta 4.3).

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko atorvastatiini tai sen metaboliitit didinmaitoon. Rotilla atorvastatiinin ja sen

aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat samaa luokkaa kuin niiden pitoisuudet maidossa
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(ks. kohta 5.3). Vakavien haittavaikutusten riskin vuoksi Lipitor-valmistetta kayttévét naiset eivét saa
imettdd (ks. kohta 4.3). Atorvastatiinin kéytto on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelméillisyys
Eldinkokeissa atorvastatiinilla ei todettu vaikutuksia miehen tai naisen hedelméillisyyteen (ks. kohta

5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Lipitor-valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisistd, lumelddkekontrolloiduista atorvastatiinitutkimuksista kertyneiden 16 066 potilaan (8 755
Lipitor-potilasta vs. 7 311 lumelédékepotilasta) tietojen perusteella 5,2 % atorvastatiinilla hoidetuista
potilaista keskeytti hoidon haittavaikutusten vuoksi verrattuna 4,0 % lumelédédkkeelld hoidetuista

potilaista. Potilaiden keskimédrdinen hoitoaika oli 53 viikkoa.

Seuraavassa esitetyt Lipitorin haittavaikutukset perustuvat tietoihin kliinisistd tutkimuksista ja
laajoihin kokemuksiin markkinoille tulon jélkeen.

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

Infektiot
Yleiset: nasofaryngiitti.

Veri ja imukudos
Harvinaiset: trombosytopenia.

Immuunijérjestelmé
Yleiset: allergiset reaktiot.
Hyvin harvinaiset: anafylaksi.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset: hyperglykemia.
Melko harvinaiset: hypoglykemia, painonnousu, ruokahaluttomuus.

Psyykkiset hairiot
Melko harvinaiset: painajaisunet, unettomuus.

Hermosto

Yleiset: padansérky.

Melko harvinaiset: heitehuimaus, tuntoharhat, tuntoaistin heikkeneminen, makuaistin hairio,
muistinmenetys.

Harvinaiset: perifeerinen neuropatia.

Silmat
Melko harvinaiset: himértynyt nako.
Harvinaiset: nédkohéirio.

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset: korvien soiminen.
Hyvin harvinaiset: kuulonmenetys.
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Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina
Yleiset: nielun ja kurkunpéin kipu, nenéverenvuoto.

Ruoansulatuselimistd
Yleiset: ummetus, ilmavaivat, dyspepsia, pahoinvointi, ripuli.
Melko harvinaiset: oksentelu, yla- ja alavatsakipu, royhtidily, haimatulehdus.

Maksa ja sappi
Melko harvinaiset: maksatulehdus.

Harvinaiset: kolestaasi.
Hyvin harvinaiset: maksan vajaatoiminta.

Tho ja thonalainen kudos

Melko harvinaiset: nokkosihottuma, ihottuma, kutina, alopesia.

Harvinaiset: angioneuroottinen edeema, rakkulaiset ihottumat erythema multiforme, Stevens-
Johnsonin oireyhtymaé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi mukaan lukien.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset: lihaskipu, nivelsirky, raajakipu, lihaskouristukset, nivelten turpoaminen, selkékipu.
Melko harvinaiset: niskakipu, lihasten visyminen.

Harvinaiset: lihassairaus, lihastulehdus, rabdomyolyysi, lihasrepedma4, jannesairaus, jonka
komplikaationa joskus jédnteen repedma.

Hyvin harvinaiset: lupuksen kaltainen oireyhtyma.

Tuntemattomat: immuunivilitteinen nekrotisoiva myopatia (ks. kohta 4.4).

Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin harvinaiset: gynekomastia.

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

Tutkimukset
Yleiset: maksan toimintakokeiden epénormaalit tulokset, suurentunut veren kreatiinikinaasipitoisuus.
Melko harvinaiset: positiivinen tulos virtsan valkosolutestissa.

Muiden HMG-CoA-reduktaasin estdjien tavoin Lipitor-valmisteen on ilmoitettu suurentavan seerumin
transaminaasiarvoja. Muutokset olivat tavallisesti vahiisid ja ohimenevid eivitkd vaatineet hoidon
keskeyttamistd. Kliinisesti huomattavaa seerumin transaminaasiarvojen suurenemista (arvo yli

3 kertaa normaaliarvojen yldrajoja suuremmat) ilmeni 0,8 %:lla Lipitor-potilaista. Arvojen
suureneminen oli kaikilla potilailla annoksesta riippuvaista ja korjaantuvaa.

Kliinisissa tutkimuksissa seerumin kreatiinikinaasiarvot (S-CK) yli kolminkertaistuivat normaalin
vaihteluvilin yldrajasta 2,5 %:lla Lipitor-valmisteella hoidetuista potilaista. Muutos oli samaa luokkaa
kuin muilla kliinisissd tutkimuksissa kéytetyilla HMG-CoA-reduktaasin estijilla. Lipitor-valmisteella
hoidetuista potilaista 0,4 %:1la seerumin kreatiinikinaasiarvot yli 10-kertaistuivat normaaliarvojen
ylarajasta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Atorvastatiinilla hoidetuilla 10-17-vuotiailla pediatrisilla potilailla haittavaikutusprofiili oli yleisesti
samankaltainen kuin lumeldédkkeelld hoidetuilla potilailla. Yleisimmét molemmissa ryhmissi havaitut
haittavaikutukset, riippumatta syyseuraussuhteen arvioinnista, olivat infektioita. Mitddn kliinisesti
merkittdvaa vaikutusta kasvuun ja seksuaaliseen kypsymiseen ei havaittu kolmen vuoden pituisessa
tutkimuksessa yleisen kypsymisen ja kehityksen arvioinnin, Tannerin luokituksen arvioinnin ja
pituuden ja painon mittaamisen perusteella. Turvallisuus- ja siedettdvyysprofiili oli pediatrisilla
potilailla samanlainen kuin atorvastatiinin tunnettu turvallisuusprofiili aikuisilla potilailla.
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Ladketurvatietokannassa on tiedot 520 pediatrisesta potilaasta, jotka saivat atorvastatiinia. Néistd 7
potilasta oli alle 6-vuotiaita, 121 potilasta oli 6-9-vuotiaita ja 392 potilasta oli 10—17-vuotiaita.
Saatavilla olevan tiedon perusteella haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste lapsilla
on samanlainen kuin aikuisilla.

Joidenkin statiinien on ilmoitettu aitheuttaneen seuraavia haittavaikutuksia:

e seksuaaliset toimintahdiriot

e masennus

e harvoissa tapauksissa interstitiaalinen keuhkosairaus varsinkin pitkdaikaishoidossa (ks. kohta
4.4)

e Diabetes mellitus: Esiintyvyys riippuu riskitekijoistd (paastoverensokeri > 5,6 mmol/I,
BMI > 30 kg/m’, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine).

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd ldékevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Lipitor-valmisteen yliannostukseen ei ole erityistd hoitoa. Yliannostustapauksessa potilasta on
hoidettava oireenmukaisesti ja aloitettava tarvittaessa peruselintoimintoja tukeva hoito. Potilaalle on
tehtéivd maksan toimintakokeet ja seurattava hdnen seerumin kreatiinikinaasiarvojaan. Atorvastatiini
sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin eikd hemodialyysin siksi odoteta merkitsevasti
suurentavan atorvastatiinin puhdistumaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Lipidejd muuntavat 1ddkkeet, HMG-CoA-reduktaasin estédja, ATC-
koodi: CI0AAO0S

Atorvastatiini on selektiivinen, kilpaileva HMG-CoA-reduktaasin estidja. HMG-CoA-reduktaasi on
entsyymi, joka vastaa 3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi A:n konversiosta mevalonaatiksi
(sterolien, mm. kolesterolin, esiaste) ja séételee konversion nopeutta. Triglyseridit ja kolesteroli
liittyvdt maksassa VLDL:4én (very low density lipoprotein) ja vapautuvat edelleen plasmaan
perifeerisiin kudoksiin vietdviksi. Low density -lipoproteiini (LDL) muodostuu VLDL:st4 ja hajoaa
pddasiassa reseptoreissa, joilla on suuri affiniteetti LDL:&én (LDL-reseptori).

Atorvastatiini pienentééd plasman kolesteroli- ja seerumin lipoproteiinipitoisuuksia estimalld HMG-

CoA-reduktaasia ja siten kolesterolin biosynteesid maksassa. Atorvastatiini lisid maksan LDL-
reseptoreiden méérad solujen pinnalla, mika lisdd LDL:n soluunottoa ja hajoamista.
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Atorvastatiini vahentdd LDL:n tuotantoa ja LDL-partikkeleiden lukuméérdé. Atorvastatiini lisdd LDL-
reseptoriaktiivisuutta voimakkaasti ja pitkékestoisesti, miké parantaa kiertdvien LDL-partikkeleiden
laatua. Atorvastatiini pienentdd LDL-kolesterolipitoisuutta tehokkaasti homotsygoottisessa
familiaalisessa hyperkolesterolemiassa sellaisessa potilasryhmaéssé, jossa ei tavallisesti saada vastetta
lipidejé alentavalla ladkityksella.

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

Kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli- ja apolipoproteiini B -pitoisuuksien pienenemisen on todettu
pienentévén sydén- ja verisuonitautitapahtumien ja -kuolleisuuden riskié.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Avoimeen 8 viikon pituiseen, compassionate-use, monikeskustutkimukseen, johon liittyi
vapaachtoinen vaihtelevan pituinen jatkovaihe, osallistui 335 potilasta, joista 89:114 todettiin
homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia. N4illd 89 potilaalla LDL-kolesterolipitoisuus
pieneni keskiméérin 20 %. Atorvastatiinia annettiin 80 mg/vrk annoksiin asti.

Ateroskleroosi

REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study) -tutkimuksessa
arvioitiin sepelvaltimotautipotilaille angiografian aikana tehdyn intravaskulaarisen
ultraddnitutkimuksen (IVUS) avulla, miten intensiivinen lipidiarvoja alentava hoito 80 mg:lla
atorvastatiinia ja tavanomaisesti lipiditasoja alentava hoito 40 mg:lla pravastatiinia vaikuttaa
sepelvaltimon ateroskleroosiin. Tdssd satunnaistetussa, kontrolloidussa ja kaksoissokkoutetussa
kliinisessd monikeskustutkimuksessa IVUS tehtiin 502 potilaalle seké 14htotilanteessa ettd

18 kuukauden kuluttua. Atorvastatiiniryhmaissé (n = 253) ateroskleroosi ei edennyt.

Aterooman kokonaiskoon mediaanimuutos (%) léhtotilanteesta (ensisijainen tutkimuskriteeri) oli
atorvastatiiniryhméssé -0,4 % (p = 0,98) ja pravastatiiniryhméssi (n = 249) +2,7 % (p = 0,001).
Pravastatiiniin verrattuna atorvastatiinin vaikutukset olivat tilastollisesti merkitsevid (p = 0,02). Tadssa
tutkimuksessa ei selvitetty, miten intensiivinen lipidiarvoja alentava hoito vaikuttaa sydén- ja
verisuoniperdisiin pddtetapahtumiin (esim. revaskularisaation tarve, kuolemaan johtamaton
sydéninfarkti, sepelvaltimotautikuolema).

LDL-kolesteroli pieneni atorvastatiiniryhméssé keskiméarin arvoon 2,04 mmol/l £0,8

(78,9 mg/dl £30) léhtStason arvosta 3,89 mmol/l 0,7 (150 mg/dl £28) ja pravastatiiniryhmaéssa
keskimddrin arvoon 2,85 mmol/l £0,7 (110 mg/dl £26) 14ht6tason arvosta 3,89 mmol/l 0,7

(150 mg/dl +26) (p < 0,0001). Atorvastatiini pienensi my0s keskimédréistd kokonaiskolesteroliarvoa
merkitsevisti 34,1 % (pravastatiini: -18,4 %, p < 0,0001), keskim#éraisia triglyseriditasoja 20 %
(pravastatiini: -6,8 %, p < 0,0009) ja keskimééréisté apolipoproteiini B -arvoa 39,1 % (pravastatiini:
-22,0 %, p < 0,0001). Atorvastatiini suurensi keskiméaérdistd HDL-kolesteroliarvoa 2,9 %
(pravastatiini: +5,6 %, p=ei-merkitsevéd). CRP-arvo pieneni atorvastatiiniryhméssé keskiméaérin

36,4 % verrattuna pravastatiiniryhmén 5,2 %:iin (p < 0,0001).

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

Néiden kahden hoitoryhmén turvallisuus- ja siedettdvyysprofiilit olivat toisiinsa verrattavat.
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Téssd tutkimuksessa ei selvitetty, miten intensiivinen lipidiarvoja alentava hoito vaikuttaa tirkeimpiin
sydén- ja verisuoniperdisiin padtetapahtumiin. Siksi ndiden kuvantamistutkimusten tulosten kliinista
merkitystd sydén- ja verisuoniperdisten tapahtumien primaariseen ja sekundaariseen estoon ei tiedeté.

Sepelvaltimotautikohtaus

MIRACL-tutkimuksessa oli 3 086 potilasta, joilla oli sepelvaltimotautikohtaus (non-Q-aaltoinfarkti tai
epdstabiili angina). Atorvastatiinia (80 mg) sai 1 538, lumelddkettd 1 548 potilasta. Hoito aloitettiin
akuuttivaiheessa sairaalaan ottamisen jélkeen, ja se kesti 16 viikkoa. Atorvastatiinihoito (80 mg/vrk)
pidensi aikaa, joka kului yhdistetyn ensisijaisen péddtetapahtuman (misté tahansa syysté johtuva
kuolema, kuolemaan johtamaton sydéninfarkti, elvytetty syddmenpysdhdys tai angina pectoris, jossa
ndyttod sairaalahoitoa vaativasta sydénlihaksen iskemiasta) ilmenemiseen, miké merkitsi riskin
pienenemistd 16 %:lla (p = 0,048). Tama johtui padasiassa siitd, ettd riski joutua uudelleen
sairaalahoitoon véheni 26 % (p = 0,018) potilailla, joiden angina pectorikseen liittyi nayttod
sydinlihaksen iskemiasta. Muissa, toissijaisissa pdétetapahtumissa ei saavutettu tilastollista
merkitsevyyttd (yhteenséd: lumelddke 22,2 %; atorvastatiini 22,4 %).

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

Sydén- ja verisuonisairauksien ehkéisy

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

Potilaat saivat verenpainetta alentavaa ladkitysti (joko amlodipiini- tai atenololihoitoa) ja joko 10 mg
atorvastatiinia paivittdin (n = 5 168) tai lumeldékettd (n =5 137).

Atorvastatiinin vaikutus absoluuttisen ja suhteellisen riskin vdhenemiseen:

Suhteellisen ~ Tapahtumien Absoluutti-

riskin lukumaira sen riskin

vihenema (atorvastatiini vihenemi'
Tapahtuma (%) vs lumeldike) (%) p-arvo
Kuolemaan johtava 36 % 100 vs 154 1,1 % 0,0005
sepelvaltimotauti + kuolemaan
johtamaton sydéninfarkti
Sydin- ja 20 % 389 vs 483 1,9 % 0,0008
verisuonitautitapahtumia ja
revaskularisaatio-
toimenpiteitd yhteensé
Sepelvaltimotautitapahtumia 29 % 178 vs 247 1,4 % 0,0006
yhteensé

1 . . . . . . . . . . .
tapahtumien tilastollisesti vakioimattomien ilmaantuvuuksien erotus 3,3 vuoden (mediaani) seurannassa.
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Kokonaiskuolleisuus ja sydén- ja verisuonitautikuolleisuus eivit vihentyneet tilastollisesti
merkitsevisti (185 vs 212 tapahtumaa, p = 0,17 ja 74 vs 82 tapahtumaa, p = 0,51). Sukupuoleen
perustuvissa alaryhmédanalyyseissa (81 % miehid, 19 % naisia) atorvastatiinin edullinen vaikutus oli
ndhtdvissd miehissd mutta naisten osalta sitd ei saatu varmistetuksi. Tdmai johtui todenndkdisesti siité,
ettd naisten alaryhméssé tapahtumia ilmeni vain vdhén. Naisten kokonais- ja sydén- ja
verisuonitautikuolleisuus olivat lukumaééréisesti suurempia (38 vs 30 ja 17 vs 12), mutta erot eivét
olleet tilastollisesti merkitsevid. Tutkimuksessa oli havaittavissa merkittévé hoidollisen vaikutuksen
ero sen mukaan, mité verenpaineldékitysté potilas oli tutkimuksen alussa saanut. Atorvastatiini
vihensi ensisijaisen péddtetapahtuman (kuolemaan johtava sepelvaltimotauti + kuolemaan johtamaton
sydéninfarkti) ilmaantuvuutta tilastollisesti merkitsevésti amlodipiinipotilaissa (riskisuhde 0,47 (0,32—
0,69), p = 0,00008, mutta ei atenololipotilaissa (riskisuhde 0,83 (0,59-1,17), p = 0,287).

Atorvastatiinin vaikutusta kuolemaan johtavaan ja kuolemaan johtamattomaan sydén- ja
verisuonitautiin arvioitiin myds satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS). Tutkimukseen
osallistuneilla 40—75-vuotiailla tyypin II diabeetikoilla ei ollut esitiedoissaan sydén- ja verisuonitautia.
Potilaiden LDL-kolesteroliarvo oli < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) ja triglyseridiarvo < 6,78 mmol/l

(600 mg/dl). Kaikilla potilailla oli véhintddn yksi seuraavista riskitekijoistd: kohonnut verenpaine,
tupakointi, retinopatia, mikroalbuminuria tai makroalbuminuria.

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

Atorvastatiinin vaikutus absoluuttisen ja suhteellisen riskin vdhenemiseen:

Tapahtu-
mien
Suhteelli- lukumaara Absoluutti-
sen riskin (atorvasta- sen riskin
vihenema tiini vs vihenemi'
Tapahtuma (%) lumeldike) (%) p-arvo
Merkittidvit sydén- ja 37 % 83 vs 127 32% 0,0010

verisuonitautitapahtumat (kuolemaan

johtava ja kuolemaan johtamaton akuutti

sydéninfarkti, oireeton sydaninfarkti,

akuutti sepelvaltimotautikuolema,

epéstabiili angina pectoris, CABG*,

PTCA*, revaskularisaatio, aivohalvaus)

Sydéninfarkti (kuolemaan johtava ja 42 % 38 vs 64 1,9 % 0,0070

kuolemaan johtamaton akuutti
sydéninfarkti, oireeton sydédninfarkti)

Aivohalvaukset (kuolemaan johtavat ja 48 % 21 vs 39 1,3 % 0,0163
kuolemaan johtamattomat)

"tapahtumien tilastollisesti vakioimattomien ilmaantuvuuksien erotus 3,9 vuoden (mediaani)
seurannassa.
*CABG = sepelvaltimon ohitusleikkaus; PTCA = sepelvaltimoiden pallolaajennus.

Hoidon teho oli sama riippumatta potilaan sukupuolesta, idsté tai 1dhtotilanteen LDL-

kolesteroliarvosta. Kuolemissa havaittiin edullinen suuntaus atorvastatiinin eduksi (82 kuolemaa
lumeldékeryhmaéssé vs 61 kuolemaa atorvastatiiniryhméssé, p = 0,0592).

18



Uusiutuva aivohalvaus

SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) -tutkimuksessa
arvioitiin 80 mg/vrk atorvastatiinin ja lumeldékkeen vaikutusta aivohalvaukseen. Tutkimuksessa oli

4 731 potilasta, joilla oli ollut joko aivohalvaus tai ohimenevé iskeeminen kohtaus (TIA) kuluneiden 6
kuukauden aikana mutta joilla ei ollut ollut sepelvaltimotautia. Potilaista 60 % oli 21-92-vuotiaita
(keski-ikd 63 v) miehié, joiden LDL-arvo oli l&htdtilanteessa 3,4 mmol/l (133 mg/dl). Keskiméardinen
LDL-kolesteroliarvo oli atorvastatiinihoidon aikana 1,9 mmol/l (73 mg/dl) ja lumeldikehoidon aikana
3,3 mmol/l (129 mg/dl). Seuranta-ajan mediaani oli 4,9 vuotta.

Lumelédédkkeeseen verrattuna 80 mg atorvastatiinia pienensi ensisijaisen pdétetapahtuman (kuolemaan
johtava tai kuolemaan johtamaton aivohalvaus) riskid 15 % (riskisuhde 0,85; 95 % CI, 0,72—1,00;

p = 0,05 tai ldhtdtilanteen tekijoiden vakioimisen jilkeen 0,84; 95 % CI, 0,71-0,99; p = 0,03).
Kaikista syistéd johtunut kuolleisuus oli atorvastatiiniryhméssi 9,1 % (216/2 365) ja
lumelddkeryhméssa 8,9 % (211/2 366).

Post hoc -analyysin mukaan lumeldékkeeseen verrattuna 80 mg atorvastatiinia vihensi iskeemisen
aivohalvauksen ilmaantuvuutta (218/2365, 9,2 % vs 274/2366, 11,6 %, p = 0,01) ja lisdsi
hemorragisen aivohalvauksen ilmaantuvuutta (55/2365, 2,3 % vs 33/2366, 1,4 %, p = 0,02).

e Hemorragisen aivohalvauksen riski oli suurentunut, jos potilaalla oli ollut ennen tutkimukseen
ottamista hermorraginen aivohalvaus (7/45 atorvastatiiniryhméssé vs 2/48
lumelddkeryhmassa; riskisuhde 4,06; 95 % Cl, 0,84—19,57). Iskeemisen aivohalvauksen riski
oli ryhmien viélilld samaa luokkaa (3/45 atorvastatiiniryhmaéssé vs 2/48 lumeldékeryhméssa;
riskisuhde 1,64; 95 % CI, 0,27-9,82).

e Hemorragisen aivohalvauksen riski oli suurentunut, jos potilaalla oli ollut ennen tutkimukseen
ottamista lakuunainfarkti (20/708 atorvastatiiniryhmaissé vs 4/701 lumeldékeryhmaéssa;
riskisuhde 4,99; 95 % CI, 1,71-14,61), mutta toisaalta iskeemisen aivohalvauksen riski nailla
potilailla pieneni (79/708 atorvastatiiniryhméssd vs 102/701 lumeldékeryhmassa; riskisuhde
0,76; 95 % CI, 0,57-1,02). On mahdollista, ettd aivohalvauksen kokonaisriski on suurentunut
niilld potilailla, joilla on ollut ennen hoitoa lakuunainfarkti ja jotka saavat atorvastatiinia 80
mg/vrk.

Kaikista eri syistéd johtuva kuolleisuus oli 15,6 % (7/45) atorvastatiiniryhméssé ja 10,4 % (5/48)
lumeryhmaéssé koskien potilaita, joilla oli aiemmin ollut hermorraginen aivohalvaus. Alaryhméssi,
jonka potilailla oli aiemmin ollut lakuunainfarkti, kaikista syisté johtuva kuolleisuus oli 10,9 %
(77/708) atorvastatiiniryhméssa ja 9,1 % (64/701) lumelddkettd saaneessa ryhmaissa.

Pediatriset potilaat

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia 6—17-vuotiailla pediatrisilla potilailla

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

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

Keskimaérdiset LDL-kolesteroli-, kokonaiskolesteroli-, VLDL-kolesteroli- ja Apolipoproteiini B -
pitoisuudet pienenivit kaikilla tutkimukseen osallistuneilla kahden viikon jélkeen. Niilld potilailla,
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joiden annos kaksinkertaistettiin, arvojen havaittiin pienentyneen edelleen seuraavalla mittauskerralla
2 viikon jélkeen annoksen nostamisesta. Lipidiarvot pienenivit prosentuaalisesti keskiméérin samalla
tavalla molemmissa kohorteissa riippumatta siitd, pysyivétko tutkimukseen osallistuneet
aloitusannoksessa vai kaksinkertaistettiinko heiddn annoksensa. Kahdeksan viikon jélkeen LDL-
kolesterolipitoisuus pieneni keskimédérin 40 % ja kokonaiskolesteroli keskimdérin 30 %
lahtotilanteesta koko annosalueella.

Toisessa avoimessa yksihaaraisessa tutkimuksessa 271 iéltdan 6—15-vuotiasta HeFH-tytto- ja
poikalasta hoidettiin atorvastatiinilla korkeintaan kolmen vuoden ajan. Tutkimukseen mukaanotto
edellytti vahvistettua HeFH-tautia ja ldht6tilanteen LDL-C-tasoa > 4 mmol/l (noin 152 mg/dl).
Tutkimukseen osallistui 139 lasta, joiden Tannerin luokituksen mukainen kehitystaso oli I (yleensé 6—
10-vuotiaita). Atorvastatiinin annostelu (kerran vuorokaudessa) aloitettiin 5 mg:sta (pureskeltava
tabletti) alle 10-vuotiailla lapsilla. 10 vuotta tiyttineiden ja vanhempien lasten atorvastatiinihoito
aloitettiin annoksella 10 mg (kerran vuorokaudessa). Kaikki lapset pystyivit siirtyméén suurempaan
annokseen saavuttaakseen LDL-C-tavoitteen < 3,35 mmol/l. Annoksen painotettu keskiarvo 6-9-
vuotiailla lapsilla oli 19,6 mg ja annoksen painotettu keskiarvo 10 vuotta tiytténeillé lapsilla oli

23,9 mg.

Lahtdtilanteen LDL-C-arvon keskiarvo (+/- keskihajonta) oli 6,12 (1,26) mmol/l, joka oli noin
233 (48) mg/dl. Lopulliset tulokset ovat taulukossa 3 alla.

Tulokset olivat yhdenmukaisia sen kanssa, ettéd ladkkeelld ei ollut mitiddn vaikutusta mihink&én
kasvuun ja kehitykseen liittyvdén parametriin (eli pituus, paino, painoindeksi, Tannerin luokitus,
yleisen kypsymisen ja kehityksen arviointi tutkijan arvion mukaan) pediatrisilla ja nuorilla HeFH-
potilailla, jotka saivat atorvastatiinihoitoa kolmen vuoden pituisessa tutkimuksessa. Tutkijan arvion
mukaan lddkkeelld ei havaittu olevan vaikutusta iéin tai sukupuolen mukaiseen pituuteen, painoon
taipainoindeksiin kdynneittdin.

TAULUKKO 3 Atorvastatiinin lipidii alentavat vaikutukset nuorilla pojilla ja tytoilli, joilla on
heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia (mmol/l)

Aikapiste N TC (S.D.) LDL-C (S.D.) HDL-C (S.D.) TG (S.D.) Apo B (S.D.)#
Lahto- 271 7,86(1,30) 6,12(1,26) 1,314(0,2663) 0,93(0,47) 1,42(0,28)**
tilanne

Kuukausi 206 | 4,95(0,77)* | 3,25(0,67) 1,327(0,2796) 0,79(0,38)* 0,90(0,17)*
30

Kuukausi 240 5,12(0,86) 3,45(0,81) 1,308(0,2739) 0,78(0,41) 0,93(0,20)***
36/ET

TC=kokonaiskolesteroli; LDL-C=LDL-kolesteroli-C; HDL-C=HDL-kolesteroli-C; TG=triglyseridit; Apo B=apolipoproteiini B.
”Kuukausi 36/ET” sisélsi lopulliset kdyntitiedot tutkittaville, jotka keskeyttivét osallistumisen ennen aikataulun mukaista 36
kuukauden aikapistettd, samoin kuin 36 kuukauden tiedot tutkittaville, jotka suorittivat loppuun 36 kuukauden mittaisen
osallistumisen; ”*”= Kuukausi 30:n N télle parametrille oli 207;”**”= Lahtétilanteen N télle parametrille oli 270; ”***” =
Kuukausi 36/ET:n N télle parametrille oli 243; "#"=g/l Apo B:lle.

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia 10—17-vuotiailla pediatrisilla potilailla
Kaksoissokkoutettuun, lumelddkekontrolloituun tutkimukseen, jota seurasi avoin vaihe, osallistui 187
heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa (FH) tai vaikeaa hyperkolesterolemiaa
sairastavaa 10—17-vuotiasta (keski-ikd 14,1 vuotta) poikaa ja tyttdd, joiden kuukautiset olivat alkaneet.
Potilaat satunnaistettiin saamaan atorvastatiinia (n = 140) tai lumelddketti (n = 47) 26 viikon ajan,
mink3 jalkeen kaikki osallistujat saivat atorvastatiinia 26 viikon ajan. Atorvastatiini annos oli
ensimmaisen 4 viikon ajan 10 mg kerran vuorokaudessa ja se nostettiin 20 mg:aan jos LDL-
kolesterolipitoisuus oli > 3,36 mmol/l. Atorvastatiini pienensi plasman kokonaiskolesteroli-, LDL-
kolesteroli-, triglyseridi- ja Apolipoproteiini B —pitoisuuksia merkitsevésti 26 viikkoa kestéineen
kaksoissokkoutetun vaiheen aikana. Keskiméairdinen saavutettu LDL-kolesterolipitoisuus oli 26
viikkoa kesténeen kaksoissokkoutetun vaiheen aikana atorvastatiiniryhméssé 3,38 mmol/l
(vaihteluvili: 1,81-6,26 mmol/l) ja lumelddkeryhméssi 5,91 mmol/I (vaihteluvili: 3,93-9,96 mml/l).

20




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

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

Lapsuudessa annetun atorvastatiinihoidon pitkdaikaista tehoa aikuisidn sairastavuuden ja
kuolleisuuden véhentdmisessé ei ole osoitettu.

Euroopan lddkevirasto (EMA) on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
atorvastatiinin kéytdstd alle 6 vuoden ikéisille lapsille heterotsygoottisen hyperkolesterolemian
hoidossa tai alle 18 vuoden ikéisille lapsille homotsygoottisen familiaalisen hyperkolesterolemian,
kombinoidun hyperkolesterolemian ja primaarisen hyperkolesterolemian hoidossa sekd sydén- ja
verisuonitautitapahtumien ehkaisyssé (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu atorvastatiini imeytyy nopeasti. Enimmaispitoisuudet plasmassa (Cy.x)
saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa. Imeytyneen atorvastatiinin maéréd suurenee suhteessa
atorvastatiiniannokseen. Kalvopaéllysteisen atorvastatiinitabletin biologinen hy6tyosuus on 95-99 %
oraaliliuokseen verrattuna. Atorvastatiinin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 12 %, ja
HMG-CoA-reduktaasin estoaktiivisuuden systeeminen hyStyosuus on noin 30 %. Pienen systeemisen
hy6tyosuuden katsotaan johtuvan ruoansulatuskanavan limakalvolla tapahtuvasta presysteemisesta
puhdistumasta ja/tai maksan ensikierron metaboliasta.

Jakautuminen

Atorvastatiinin keskimédrdinen jakautumistilavuus on noin 381 litraa. Atorvastatiinista > 98 %
sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Atorvastatiini erittyy pédasiassa sappeen hepaattisen ja/tai ekstrahepaattisen metabolian jilkeen. Tamé
ladkevalmiste ei kuitenkaan ndyté lapikdyvan merkittdvéd enterohepaattista uudelleenkiertoa.
Ihmiselld atorvastatiinin keskimdérdinen eliminaation puoliintumisaika plasmasta on noin 14 tuntia.
Aktiivisten metaboliittien ansiosta HMG-CoA-reduktaasin estovaikutuksen puoliintumisaika on noin
20-30 tuntia.

Atorvastatiini on maksan kuljettajien, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi 1B1:n (OATP1B1) ja
1B3:n (OATP1B3), substraatti. Atorvastatiinin metaboliitit ovat OATP1B1:n substraatteja.
Atorvastatiini on tunnistettu myds monildédkeresistenssiin liittyvéan proteiini 1:n (MDR1) ja
rintasyoville resistentin proteiinin (BCRP) substraatiksi, mika saattaa rajoittaa atorvastatiinin
imeytymisti suolistosta ja puhdistumaa sapen kautta.
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Erityispotilasryhmit

Léikkddit

Atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat suuremmat terveilld
iakkailld henkil6illd kuin nuorilla aikuisilla, kun taas lipidivaikutukset olivat heilld verrattavissa
vaikutuksiin nuoremmassa potilasryhmaéssé.

Pediatriset potilaat

8 viikkoa kestineessé, avoimessa tutkimuksessa oli mukana 6—17-vuotiaita pediatrisia potilaita, joiden
puberteettikehityksen aste oli Tannerin luokituksen mukaan I (n = 15) tai vahintdén II (n = 24).
Potilailla oli heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia ja LDL-kolesterolipitoisuus
lahtotilanteessa > 4 mmol/l. Tannerin luokituksen I mukaiset potilaat saivat joko 5 mg tai 10 mg
atorvastatiinia kerran vuorokaudessa pureskeltavana tablettina, kun taas Tannerin luokituksen > II
mukaiset potilaat saivat joko 10 mg tai 20 mg atorvastatiinia kerran vuorokaudessa
kalvopiéllysteisend tablettina. Atorvastatiinin populaatiofarmakokineettisessé mallissa paino oli ainoa
merkitseva kovariaatti. Suun kautta annetun atorvastatiinin ndenndinen puhdistuma allometrisesti
painoon suhteutettuna vaikutti pediatrisilla potilailla samanlaiselta kuin aikuisilla. LDL-kolesteroli- ja
kokonaiskolesterolipitoisuuksien havaittiin pienenevéin yhdenmukaisesti kaikilla atorvastatiini- ja o-
hydroksiatorvastatiinialtistuksilla.

Sukupuoli

Naisten elimistdssd atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa eroavat
miesten elimistdssd mitatuista pitoisuuksista: naisilla Cy,,, on noin 20 % suurempi ja AUC noin 10 %
pienempi kuin miehilla. Néilld eroilla ei ollut kliinistd merkitystd, eivétkd ne aiheuttaneet kliinisesti
merkittivid eroja lipidivaikutuksissa miesten ja naisten vililla.

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

Maksan vajaatoiminta

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

SLOCI1BI polymorfismi

OATPI1BI1-sisddnkuljettajaproteiini osallistuu kaikkien HMG-CoA-reduktaasinestdjien, myds
atorvastatiinin, soluunottoon hepatosyytteihin. Potilailla, joilla on SLCO1B1 polymorfismi, on
suurentunut atorvastatiinialtistuksen riski, miké voi johtaa suurentuneeseen rabdomyolyysin riskiin
(ks. kohta 4.4). Polymorfisimi OATP1B1:td koodaavassa geenissd (SLCO1B1 ¢.521CC) liittyy 2,4-
kertaiseen atorvastatiinialtistukseen (AUC) verrattuna henkildihin, joilla ei ole tité genotyypin
muunnosta (¢.521TT). Geneettisisté syistd heikentynyt atorvastatiinin soluunotto maksassa on myds
mahdollista néilld potilailla. Mahdollisia tehoon liittyvié seurauksia ei tiedet.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Neljéssé in vitro -tutkimuksessa ja yhdessa in vivo -tutkimuksessa atorvastatiinilla ei osoitettu
mutageenisié eiké klastogeenisid ominaisuuksia. Atorvastatiini ei ollut karsinogeeninen rotille, mutta
hiirille annetut suuret annokset (jotka johtivat 6-11-kertaiseen altistukseen verrattuna ihmiselld
todettuun altistukseen AUCO_24 . kun kéytetdéin suurinta suositeltua annosta) aiheuttivat

hepatosellulaarisia adenoomia uroksille ja hepatosellulaarisia karsinoomia naaraille.

Eldimilla tehdyt tutkimukset osoittivat, etti HMG-CoA-reduktaasin estéjit saattavat vaikuttaa
alkioiden tai sikididen kehitykseen. Rotilla, kaneilla ja koirilla atorvastatiini ei vaikuttanut niiden
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hedelméllisyyteen eiké se ollut teratogeeninen, mutta emolle toksisilla annoksilla todettiin
sikidtoksisuutta rotilla ja kaneilla. Rotan jélkeldisten kehitys oli viivistynyttd ja syntymaén jdlkeinen
eloonjddminen pieneni, kun jélkeldiset altistuivat suurille atorvastatiiniannoksille. Rotilla on todettu,
ettd atorvastatiini ldpédise istukan. Rotilla atorvastatiinin pitoisuudet plasmassa ovat samaa luokkaa
kuin sen pitoisuudet maidossa. Ei tiedetd, erittyvitkd atorvastatiini tai sen metaboliitit ihmisen
rintamaitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Kalsiumkarbonaatti
Selluloosa, mikrokiteinen
Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium
Polysorbaatti 80
Hydroksipropyyliselluloosa
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste

Kalvopéaillyste siséltéa:

Hypromelloosi

Makrogoli 8000

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Simetikoniemulsio siséltéa:

Simetikoni

Stearaattiemulgaattorit (polyetyleeniglykolisorbitaanitristearaatti, polyetoksilaattistearaatti, glyseridit)
Sakeuttamisaineet (metyyliselluloosa, ksantaanikumi)
Bentsoehappo

Sorbiinihappo

Rikkihappo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainolevyt koostuvat polyamidi/alumiinifolio/polyvinyylikloridikalvosta ja kuumasaumatusta
alumiinifolio/vinyylitaustasta.

Tablettipurkki on valmistettu HDPE-muovista ja siinéd on lapsiturvallinen korkki. Purkki siséltda
kuiva-ainekapselin.
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Lapipainopakkaukset: 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 ja 100 kalvopaillysteisti tablettia.
Sairaalapakkaukset: 50, 84, 100, 200 (10 x 20) tai 500 kalvopaillysteistd tablettia.

90 kalvopaillysteisté tablettia HDPE-muovipurkissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétté ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

10 mg tabletit: 12612

20 mg tabletit: 12613

40 mg tabletit: 12614

80 mg tabletit: 16881

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamaird 10 mg, 20 mg ja 40 mg tabletit: 21.4.1997
Myyntiluvan myontdmisen padivamadrd 80 mg tabletit: 21.1.2002

Viimeisimmaén uudistamisen paivdmaéra 10 mg, 20 mg, 40 mg ja 80 mg tabletit: 30.3.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.8.2019
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