1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atorvastatin Sandoz 10 mg kalvopaallysteinen tabletti
Atorvastatin Sandoz 20 mg kalvopaallysteinen tabletti
Atorvastatin Sandoz 40 mg kalvopaallysteinen tabletti
Atorvastatin Sandoz 80 mg kalvopaallysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Atorvastatin Sandoz 10 mg kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 10 mg atorvastatiinia
atorvastatiinikalsiumina.

Yksi Atorvastatin Sandoz 20 mg kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 20 mg atorvastatiinia
atorvastatiinikalsiumina.

Yksi Atorvastatin Sandoz 40 mg kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 40 mg atorvastatiinia
atorvastatiinikalsiumina.

Yksi Atorvastatin Sandoz 80 mg kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 80 mg atorvastatiinia
atorvastatiinikalsiumina.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopééllysteinen tabletti

Atorvastatin Sandoz 10 mg kalvopaallysteinen tabletti

Vaaleankeltainen, taplikas, kiiltava, pyored, kaksoiskupera, kalvopaallysteinen tabletti, jossa toisella
puolella kohomerkintd "HLA 10”.

Atorvastatin Sandoz 20 mg kalvopaallysteinen tabletti

Vaaleankeltainen, taplikas, kiiltava, pyored, kaksoiskupera, kalvopaéllysteinen tabletti, jossa toisella
puolella kohomerkintd "HLA 20”.

Atorvastatin Sandoz 40 mg kalvopaallysteinen tabletti

Vaaleankeltainen, taplikas, kiiltava, pyored, kaksoiskupera, kalvopéaallysteinen tabletti, jossa toisella
puolella kohomerkintd "HLA 40”.

Atorvastatin Sandoz 80 mg , kalvopaallysteinen tabletti

Vaaleankeltainen, taplikas, kiiltdva, soikea, kaksoiskupera, kalvopéallysteinen tabletti, jossa toisella
puolella kohomerkintd "HLA 80”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet

Hyperkolesterolemia

Atorvastatin Sandoz on tarkoitettu plasman suurentuneiden kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli-,
apolipoproteiini B- ja triglyseridipitoisuuksien pienentdmiseen ruokavaliohoitoon yhdistettyna
potilaille, joilla on primaarinen hyperkolesterolemia, mukaan lukien familiaalinen



hyperkolesterolemia (heterotsygoottinen muoto) tai kombinoitunut (sekamuotoinen) hyperlipidemia
(Fredricksonin luokitus, tyypit Ila ja 1lb), kun ruokavalion muutoksilla ja muilla ladkkeettémilla
keinoilla ei ole saavutettu riittdvaa vastetta.

Atorvastatin Sandoz on tarkoitettu myos kokonaiskolesteroli- ja LDL-kolesteroliarvojen alentamiseen
potilailla, joilla on homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia, muiden lipidiarvoja
alentavien hoitojen (kuten LDL-afereesin) liitinndishoitona tai kun tallaiset hoidot eivat ole
mahdollisia.

Sydéan- ja verisuonisairauksien ehkaisy

Sydan- ja verisuonitautitapahtumien ehkaisyyn potilaille, joilla on suureksi arvioitu riski saada jokin
sydén- ja verisuonitautitapahtuma ensimmaisen kerran (ks. kohta 5.1). Ladkehoitoa kéaytetdéan
tdydentamaan muita riskitekijoita korjaavia toimia.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Potilaan pitda aloittaa tavanomainen kolesterolipitoisuutta pienentéva ruokavalio ennen Atorvastatin
Sandoz -hoidon aloittamista ja noudattaa ruokavaliota Atorvastatin Sandoz -hoidon aikana.

Annostus on yksil6llinen ja mééaritetddn hoitoa aloitettaessa mitattujen LDL-kolesteroliarvojen,
hoitotavoitteen ja hoitovasteen mukaan.

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

Primaarinen hyperkolesterolemia ja kombinoitunut (sekamuotoinen) hyperlipidemia

Suurimmalle osalle potilaista Atorvastatin Sandozin 10 mg:n annos kerran vuorokaudessa on riittava.
Hoitovaste nahdaan yleensa 2 viikon kuluessa ja enimmaisvaste saavutetaan tavallisesti 4 viikossa.
Hoitovaste séilyy pitkaaikaishoidossa.

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Hoito aloitetaan annoksella 10 mg vuorokaudessa. Annos on yksildllinen ja sitd muutetaan 4 viikon
vélein annokseen 40 mg vuorokaudessa. Taman jalkeen annosta voidaan suurentaa enintaan

80 mg:aan vuorokaudessa tai 40 mg:n kerran vuorokaudessa otettavaan atorvastatiiniannokseen
voidaan yhdistaa sappihappoja sitova ladke.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Tietoja valmisteen kaytdsta on vahan (ks. kohta 5.1) Homotsygoottisessa familiaalisessa
hyperkolesterolemiassa atorvastatiinin annos on 10-80 mg vuorokaudessa (ks. kohta 5.1). Néiden
potilaiden hoitoon atorvastatiinia kdytetddn muiden rasva-arvoja alentavien hoitojen (esim. LDL-
afereesin) lisdné tai jos muita hoitoja ei ole kaytettavissa.

Sydan- ja verisuonisairauksien ehkaisy

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

Atorvastatin Sandozin kaytdssa on noudatettava varovaisuutta potilaille, joilla on maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.4 ja 5.2). Atorvastatin Sandoz on vasta-aiheista potilaille, joilla on
aktiivinen maksasairaus (ks. kohta 4.3).

lakkaat potilaat

Suositusannoksia kéytettdessa atorvastatiinin teho ja turvallisuus ovat yli 70-vuotiailla samaa luokkaa
kuin véestdssa yleensa.

Pediatriset potilaat

Valmistetta saa antaa lapsille vain erikoislaakarin maarayksesta. Kokemusta valmisteen kaytdsta
lapsille on vain pienesté joukosta lapsia (4-17-vuotiaita), joilla on vaikea dyslipidemia, kuten
homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia. Suositeltava atorvastatiinin aloitusannos néille
potilaille on 10 mg vuorokaudessa. Annosta voidaan suurentaa 80 mg:aan vuorokaudessa vasteen ja
siedettdvyyden mukaan. Lasten kehitysta koskevia turvallisuustietoja ei ole arvioitu.

Antotapa

Atorvastatin Sandoz otetaan suun kautta. Paivittainen atorvastatiiniannos otetaan kerta-annoksena.
Annoksen voi ottaa mihin aikaan tahansa joko aterian yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

Atorvastatin Sandoz on vasta-aiheista potilaalle:

- jolla on yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille

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

- joka on raskaana tai imettad ja hedelmallisessé idssa oleville naisille, jotka eivat kéaytd
asianmukaista raskaudenehkaisya (ks. kohta 4.6).

4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Maksavaikutukset

Maksan toimintakokeet on tehtdva ennen hoidon aloittamista ja sen jalkeen saannéllisesti. Jos
potilaalle kehittyy maksavaurioon viittaavia merkkeja tai oireita, hanelle on tehtavad maksan
toimintakokeet. Jos potilaan maksan transaminaasiarvot ovat suurentuneet, maksa-arvoja on
tarkkailtava, kunnes ne palautuvat normaaleiksi. Jos normaaliarvojen ylarajaan nahden yli 3-
kertaisiksi suurentuneet transaminaasiarvot eivat palaudu, suositellaan annoksen pienentamisté tai
Atorvastatin Sandoz -hoidon lopettamista (ks. kohta 4.8).

Atorvastatin Sandozin kaytdssa on noudatettava varovaisuutta potilaille, jotka kayttavat runsaasti
alkoholia ja/tai joilla on aiemmin todettu maksasairaus.

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

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

Luustolihasvaikutukset

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

Ennen hoitoa

Atorvastatiinin maaraadmisessa on noudatettava varovaisuutta potilaille, joilla on rabdomyolyysille

altistavia tekijoita. Potilaan kreatiinikinaasiarvo on mitattava ennen statiinihoidon aloittamista

seuraavissa tapauksissa:

- munuaisten vajaatoiminta

- kilpirauhasen vajaatoiminta

- potilaalla tai suvussa on ollut perinnéllisia lihassairauksia

- potilaalla on ollut statiinin tai fibraatin aiheuttamaa lihastoksisuutta

- potilaalla on ollut maksasairaus ja/tai han kayttaa runsaasti alkoholia

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

- tilanteet, joissa ladkeaineen pitoisuus plasmassa voi suurentua kuten yhteisvaikutukset (ks.
kohta 4.5) ja erityispotilasryhmat, genettiset alaryhmat mukaan lukien (ks. kohta 5.2).

Néissa tapauksissa riski on punnittava hoidosta mahdollisesti saatavaan hyétyyn nahden ja potilaan
kliinista seurantaa suositellaan. Jos kreatiinikinaasiarvo on lahtétilanteessa merkitsevasti suurentunut
(yli 5 kertaa normaaliarvojen ylarajaa suurempi), hoitoa ei aloiteta.

Kreatiinikinaasin maaritys

Kreatiinikinaasia (S-CK) ei pidd mitata heti raskaan fyysisen rasituksen jalkeen eikd mydskaan, jos
suurentuneelle S-CK-arvolle on jokin muu selitys, koska tallin on vaikea arvioida mééarityksen
tulosta. Jos S-CK-arvo on merkitsevésti suurentunut lahtétilanteessa (yli 5 kertaa normaaliarvojen
ylarajaa suurempi), arvo mitataan uudestaan 57 paivan kuluttua tulosten varmistamiseksi.

Hoidon aikana

- Potilasta pyydetaan ilmoittamaan viipymattd, jos hanelle ilmenee lihaskipua, -kouristuksia tai
-heikkoutta erityisesti, jos niihin liittyy huonovointisuutta tai kuumetta

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

- Jos lihasoireet ovat voimakkaita ja aiheuttavat paivittaista haittaa, on hoidon lopettamista
harkittava, vaikka S-CK-arvo olisi enintadn 5 kertaa normaaliarvojen ylarajoja suurempi.

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

- Atorvastatiinihoito on lopetettava, jos S-CK-arvo suurenee Kkliinisesti merkitsevasti (yli 10
kertaa normaaliarvojen ylarajaa suurempi) tai jos potilaalla todetaan tai epéill4&n olevan
rabdomyolyysi.

Muiden laakevalmisteiden samanaikainen kayttd




Rabdomyolyysin riski suurenee, kun atorvastatiinia kaytetddn samanaikaisesti sellaisen laakityksen
kanssa, joka saattaa suurentaa atorvastatiinipitoisuutta plasmassa. Téallaisia ladkeaineita ovat
voimakkaat CYP3A4:n tai kuljettajaproteiinien estajat (esim. siklosporiini, telitromysiini,
klaritromysiini, delavirdiini, stiripentoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli ja
HIV-proteaasin estdjat, mukaan lukien ritonaviiri, lopinaviiri, atatsanaviiri, indinaviiri, darunaviiri
jne.). Myopatian riski voi myds suurentua, jos atorvastatiinia kaytetdan samanaikaisesti
gemfibrotsiilin ja muiden fibriinihappojohdannaisten, erytromysiinin, niasiinin ja etsetimibin kanssa.
Jos mahdollista, ndiden ladkitysten sijaan on harkittava sellaisten ladkeaineiden kayttod, joilla ei ole
yhteisvaikutuksia.

Jos néité ladkkeita on tarpeen antaa samanaikaisesti atorvastatiinin kanssa, hoidon hyddyt ja riskit on
punnittava huolellisesti. Jos potilas kayttada plasman atorvastatiinipitoisuutta suurentavia laakeaineita,
suositellaan atorvastatiinin enimmaisannoksen pienentdmista. Lisaksi kaytettdessa voimakkaita
CYP3A4:n estdjid, on harkittava atorvastatiinin aloitusannoksen pienentamisté ja potilaiden
asianmukaista kliinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.5).

Atorvastatiinin ja fusidiinihapon samanaikaista kayttod ei suositella ja siksi atorvastatiinihoidon
viliaikaista keskeyttdmista voidaan harkita fusidiinihappohoidon ajaksi (ks. kohta 4.5).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Interstitiaalista keuhkosairautta on raportoitu poikkeuksellisissa tapauksissa joidenkin statiinien
kayton yhteydessé, erityisesti pitkaaikaisessa hoidossa (ks. kohta 4.8). Oireita voivat olla
hengenahdistus, kuiva yské ja yleistilan heikkeneminen (vasymys, painonlasku ja kuume). Jos
potilaalla epéillaan interstitiaalista keuhkosairautta, statiinihoito on lopetettava.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikaisesti kaytettidvien lddkkeiden vaikutus atorvastatiiniin

Atorvastatiini metaboloituu sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4:n) vaikutuksesta ja on
kuljettajaproteiinien, kuten maksan soluunoton OATP1B1-kuljettajaproteiinin, substraatti. CYP
3A4:n tai kuljettajaproteiinien estajien samanaikainen anto voi suurentaa atorvastatiinipitoisuutta
plasmassa ja lisdtd myopatian riskid. Riski voi suurentua my®ds, kun atorvastatiinia kdytetdan
samanaikaisesti muiden myopatiaa aiheuttavien ladkeaineiden, kuten fibraattien ja etsetimibin, kanssa
(ks. 4.4).

CYP3A4:n estajat

Voimakkaiden CYP 3A4:n estdjien on osoitettu johtavan merkitsevasti suurentuneisiin
atorvastatiinipitoisuuksiin (ks. Taulukko 1 ja yksityiskohtaiset tiedot seuraavassa). Voimakkaiden
CYP 3A4:n estédjien (esim. siklosporiini, telitromysiini, klaritromysiini, delavirdiini, stiripentoli,
ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli ja erdat HIV-proteaasin estajat, mukaan
lukien atatsanaviiri, indinaviiri, darunaviiri, jne.) samanaikaista antoa on mahdollisuuksien mukaan
viltettava. Jos ndiden ladkkeiden ja atorvastatiinin samanaikaista antoa ei voida valttaa, on harkittava
atorvastatiinin aloitusannoksen ja enimmaisannoksen pienentdmista ja potilaan asianmukaista kliinista
seurantaa suositellaan (ks. Taulukko 1).

Kohtalaiset CYP3A4:n estdjat (esim. erytromysiini, diltiatseemi, verapamiili ja flukonatsoli) voivat
suurentaa atorvastatiinipitoisuutta plasmassa (ks. Taulukko 1). Kun erytromysiinié kaytettiin
samanaikaisesti statiinien kanssa, todettiin lisdantynytt4d myopatian riskié. Yhteisvaikutustutkimuksia
amiodaronin ja verapamiilin vaikutuksista atorvastatiiniin ei ole tehty. Sekd amiodaronin ettd
verapamiilin tiedetddn estdvan CYP3A4:n aktiivisuutta ja niiden samanaikainen anto atorvastatiinin
kanssa voi johtaa suurentuneeseen atorvastatiinialtistukseen. Siksi on harkittava atorvastatiinin
enimmadisannoksen pienentdmistd ja potilaan asianmukaista kliinista seurantaa suositellaan, kun



atorvastatiinia kdytetddn samanaikaisesti kohtalaisten CYP3A4:n estdjien kanssa. Asianmukaista
kliinistd seurantaa suositellaan estdjahoidon aloittamisen tai annoksen muuttamisen jélkeen.

CYP3A4:n indusoijat

Sytokromi P450 3A:n indusoijien (esim. efavirentsi, rifampisiini, makikuisma) ja atorvastatiinin
samanaikainen anto voi pienentad atorvastatiinipitoisuuksia plasmassa vaihtelevasti. Rifampisiinilla
on kaksinainen yhteisvaikutusmekanismi (se toisaalta indusoi sytokromi P4503A4:44, toisaalta estda
hepatosyyttien OATP1B1-sisaankuljettajaproteiinia). Tasta syysta on suositeltavaa antaa atorvastatiini
ja rifampisiini samanaikaisesti, silla kun atorvastatiini on annettu viivastyneesti rifampisiinin jalkeen,
plasman atorvastatiinipitoisuus on pienentynyt merkittavasti. Rifampisiinin vaikutusta
atorvastatiinipitoisuuksiin hepatosyyteissa ei kuitenkaan tunneta ja jos samanaikainen kaytto on
valttamatonta, laakityksen tehoa tulisi seurata huolellisesti.

Kuljettajaproteiinien estajat

Kuljettajaproteiinien estajat (esim. siklosporiini) voivat suurentaa systeemista atorvastatiinialtistusta
(ks. Taulukko 1). Maksan kuljettajaproteiinien estdmisen vaikutuksia atorvastatiinipitoisuuksiin
hepatosyyteissa ei tunneta. Jos samanaikaista antoa ei voida vélttaa, annoksen pienentamista ja
potilaan Kkliinista seurantaa vaikutuksen havaitsemiseksi suositellaan (ks. Taulukko 1).

Gemfibrotsiili/fibriinihappojohdannaiset

Pelkkien fibraattien kaytt6én on toisinaan liittynyt lihastapahtumia, mukaan lukien rabdomyolyysia.
Tapahtumien riski voi suurentua, jos fibriinihappojohdannaisia ja atorvastatiinia kdytetdan
samanaikaisesti. Jos samanaikaista kayttoa ei voida valttaa, potilaalle on kaytettava matalinta
tehokasta atorvastatiiniannosta, jolla hoitotavoite voidaan saavuttaa ja potilasta on seurattava
asianmukaisesti (ks. kohta 4.4).

Etsetimibi

Pelkan etsetimibin kayttéon on liittynyt lihastapahtumia, mukaan lukien rabdomyolyysi. Siksi
tallaisten tapahtumien riski voi suurentua, kun etsetimibié ja atorvastatiinia kaytetdan samanaikaisesti.
Naéille potilaille suositellaan asianmukaista kliinista seurantaa.

Kolestipoli

Kun Atorvastatin Sandozin kanssa annettiin samanaikaisesti kolestipolia, atorvastatiinin ja sen
aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa olivat pienempia (noin 25 %). Lipidivaikutukset
olivat kuitenkin suuremmat, kun Atorvastatin Sandozia ja kolestipolia annettiin samanaikaisesti kuin
annettaessa jompaakumpaa ladkevalmistetta yksinaan.

Fusidiinihappo

Atorvastatiinin ja fusidiinihapon yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Kuten muillakin statiineilla,
myyntiluvan saamisen jalkeen on raportoitu lihastapahtumia, mukaan lukien rabdomyolyysié, kun
atorvastatiinia ja fusidiinihappoa annettiin samanaikaisesti. T&méan yhteisvaikutuksen mekanismia ei
tunneta. Potilaita on seurattava huolellisesti ja atorvastatiinihoidon tilapainen keskeyttdminen voi olla
tarpeen.

Atorvastatiinin vaikutus samanaikaisesti annettuihin ladkkeisiin

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 ehkaisyvalmisteet

Suun kautta otettavan ehkaisyvalmisteen ja Atorvastatin Sandozin samanaikainen kaytto suurensi
noretisteroni- ja etinyyliestradiolipitoisuuksia plasmassa.

Varfariini

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa potilaat saivat jatkuvaa varfariinilaakitysta, 80 mg:n
atorvastatiiniannos kerran vuorokaudessa varfariinin kanssa aiheutti protrombiiniajan pienen, noin 1,7
sekunnin, lyhentymisen hoidon 4 ensimmadisen paivan aikana. Arvot palautuivat normaalitasolle 15
paivéan kuluessa atorvastatiinihoidon aloittamisesta. Vaikka veren hyytymiseen liittyvid, kliinisesti
merkitsevia yhteisvaikutuksia on ilmoitettu vain hyvin harvinaisissa tapauksissa, protrombiiniaika on
madritettdva kumariiniantikoagulanttilaakitysta saavalle potilaalle ennen atorvastatiinihoidon
aloittamista ja riittavan usein hoidon alkuaikana, jotta voidaan varmistua ettei protrombiiniajassa
tapahdu merkitsevia muutoksia. Kun stabiili protrombiiniaika on saavutettu, voidaan protrombiiniajan
maadrityksissa siirtya samanlaisiin maaritysvaleihin kuin kumariiniantikoagulanttiladkitysté saaville
potilaille yleensa suositellaan. Jos atorvastatiiniannostusta muutetaan tai hoito lopetetaan, on sama

kaytanto toistettava. Atorvastatiinihoitoon ei ole liittynyt verenvuotoa tai muutoksia
protrombiiniajassa sellaisilla potilailla, jotka eivat saa antikoagulanttil&ékitysta.

Taulukko 1: Samanaikaisesti annettujen ladkkeiden vaikutus atorvastatiinin farmakokinetiikkaan

Samanaikaisesti annettu la&ke Atorvastatiini
ja laékeannos Annos (mg) AUC- Kliininen suositus”
arvon
muutos®
Tipranaviiri 500 mg x 2/vrk / | 40 mg paivana 1, | 1 9,4- Jos samanaikainen anto
ritonaviiri 200 mg x 2/vrk, 10 mg paivana kertainen | atorvastatiinin kanssa on
8 vrk ajan (paivat 14-21) 20 valttamatonta,
Siklosporiini 5,2 mg/kg/vrk, | 10 mg x 1, 18,7- atorvastatiiniannos ei saa ylittaa
vakaa annos 28 paivan ajan kertainen | 10 mg/vrk. Naille potilaille
suositellaan kliinista seurantaa.
Lopinaviiri 400 mg x 2/vrk / 20mgx1,4vrk | 15,9- Jos samanaikainen anto
ritonaviiri 100 mg x 2/vrk, ajan kertainen | atorvastatiinin kanssa on
14 vrk ajan valttdmatonta, suositellaan
Klaritromysiini 500 mg x 80mgx1,8vrk |14,4- pienempaa atorvastatiinin
2/vrk, 9 vrk ajan ajan kertainen | ylldpitoannosta. Jos
atorvastatiiniannos on suurempi
kuin 20 mg, potilaille
suositellaan kliinista seurantaa.
Sakinaviiri 400 mg x 2/vrk 40mgx1,4vrk |13,9- Jos samanaikainen anto
[ritonaviiri (300 mg x 2/vrk ajan kertainen | atorvastatiinin kanssa on
paivésta 5-7 alkaen, lisatty valttdamatonta, suositellaan
400 mg:aan x 2/vrk péivana pienempéd atorvastatiinin
8), pdivind 5-18, 30 minuuttia yllapitoannosta. Jos
atorvastatiinin annon jalkeen atorvastatiiniannos on suurempi
Darunaviiri 300 mg x 2/vrk/ 10mgx1,4vrk |13,3- kuin 40 mg, potilaille
ritonaviiri 100 mg x 2/vrk, ajan kertainen | suositellaan kliinista seurantaa.
9 vrk ajan
Itrakonatsoli 200 mg x 1, 40 mg kerta- 13,3-
4 vrk ajan annos kertainen




Fosamprenaviiri 700 mg x 10mgx1,4vrk | 12,5

2/vrkivrk / ritonaviiri 100 mg | ajan kertainen

X 2/vrk, 14 vrk ajan

Fosamprenaviiri 1 400 mg X 10mgx1,4vrk | 12,3

2/vrk, 14 vrk ajan ajan kertainen

Nelfinaviiri 1 250 mg x 2/vrk, [ 10mgx 1, 28 vrk | 1 1,7- Ei erityisté suositusta.

14 vrk ajan ajan kertainen”

Greippimehu, 240 ml x 1/vrk | 40 mg, kerta- 137 % Atorvastatiinin ja suurien

* annos greippimehumaarien
samanaikaista nauttimista ei
suositella.

Diltiatseemi 240 mg x 1/vrk, 40 mg, kerta- 151 % Diltiatseemihoidon aloittamisen

28 vrk ajan annos tai annostusmuutosten jalkeen
suositellaan potilaan
asianmukaista kliinist4
seurantaa.

Erytromysiini 500 mg x 4, 10 mg, kerta- 133 %" Néille potilaille suositellaan

7 vrk ajan annos pienempaa enimmaisannosta ja
Kliinist4 seurantaa.

Amlodipiini 10 mg, kerta- 80 mg, kerta- 118 % Ei erityisté suositusta.

annos annos

Simetidiini 300 mg x 4, 2 10mg x Livrk, 4 | | alle Ei erityisté suositusta.

vkon ajan viikon ajan 19%"

Magnesium- ja 10 mg x Livrk, 4 | | 35 %" Ei erityisté suositusta.

alumiinihydroksideja viikon ajan

sisaltavat antasidisuspensiot,

30 ml x 4, 2 vkon ajan

Efavirentsi 600 mg x 1/vrk, 10mg 3vrkajan | | 41 % Ei erityisté suositusta.

14 vrk

Rifampisiini 600 mg x 1/vrk, | 40 mg Kkerta- 130 % Jos samanaikaista kayttoa ei

7 vrk (samanaikaisesti) annos voida valttaa, atorvastatiinin
samanaikaista antoa
rifampisiinin kanssa ja potilaan
kliinista seurantaa suositellaan.

Rifampisiini 600 mg x 1/vrk, | 40 mg Kkerta- 1 80 %

5 vrk (eri aikoina) annos

Gemfibrotsiili 600 mg x 2/vrk, | 40 mg kerta- 135% Naille potilaille suositellaan

7 vrk annos pienempéa aloitusannosta ja
kliinista seurantaa.

Fenofibraatti 160 mg x 1/vrk, | 40 mg kerta- 13% Naille potilaille suositellaan

7 vrk annos pienempéa aloitusannosta ja

kliinista seurantaa.

“x-kertainen” muutos kuvaa yksinkertaista suhdetta samanaikaisen annon ja pelkin atorvastatiinin

valilla (esim. 1-kertainen = ei muutosta). %-muutos kuvaa prosentuaalista eroa verrattuna
pelkkaén atorvastatiiniin (esim. 0 % = ei muutosta).

* H

Kliininen merkitys, ks. kohdat 4.4 ja 4.5.
Siséltaa yhden tai useamman komponentin, jotka estavat CYP3A4:44 ja voivat

suurentaa sellaisen ladkevalmisteen pitoisuuksia plasmassa, jotka metaboloituvat
CYP3A4:n vaikutuksesta. Yhden 240 ml suuruisen greippimehulasillisen nauttiminen
pienensi myds aktiivisen ortohydroksimetaboliitin AUC-arvoa 20,4 %. Suuret
greippimehumaérat (yli 1,2 | /vrk 5 pdivéan ajan) suurensivat atorvastatiinin AUC-arvon
2,5-kertaiseksi ja aktiivisen atorvastatiinin ja aktiivisten metaboliittien AUC-arvoa.

A Atorvastatiiniekvivalentin kokonaisaktiivisuus




Suureneminen on merkitty “1”, pieneneminen “}”

Taulukko 2: Atorvastatiinin vaikutus samanaikaisesti kdytettavien ladkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan

Atorvastatiini ja Samanaikaisesti annettu ladke
la&keannos
Laake/annos (mg) AUC- Kliininen suositus
arvon
muutos®
80 mg x 1/vrk, Digoksiini 0,25 mg x 1/vrk, 115% Digoksiinia saavia potilaita on
10 vrk ajan 20 vrk seurattava asianmukaisesti.
40 mg x 1/vrk, Suun kautta otettava 128 % Ei erityissuosituksia.
22 vrk ajan ehkaisyvalmiste x 1/vrk, 2kk | 119 %
- noretisteroni 1 mg
- etinyyliestradioli 35 pug
80 mg x 1/vrk, * Fenatsoni 600 mg kerta- 13% Ei erityisté suositusta.
15 vrk ajan annos

& 9%-muutos kuvaa prosentuaalista eroa verrattuna pelkkaan atorvastatiiniin (esim. 0 % = ei muutosta).
* Toistuvasti otetut atorvastatiini- ja fenatsoniannokset vaikuttivat tuskin ollenkaan tai niilla ei ollut
mitattavissa olevaa vaikutusta fenatsonipuhdistumaan.

Suureneminen on merkitty “1”, pieneneminen “|”

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa idssé olevat naiset

Hedelmallisessd i&ssé olevien naisten on kdytettavé tehokasta ehkaisya hoidon aikana (ks. kohta 4.3).
Raskaus

Atorvastatin Sandoz on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Valmisteen turvallisuutta
raskaana oleville naisille ei ole osoitettu. Kontrolloituja kliinisia tutkimuksia atorvastatiinin k&ytosta
raskaana oleville naisille ei ole tehty. Harvinaisia ilmoituksia synnynnaisista epdmuodostumista on
vastaanotettu, kun siki¢ oli altistunut HMG-CoA-reduktaasin estdjille kohdussa. Eldinkokeissa on
havaittu lisadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Aidin atorvastatiinihoito saattaa pienentaa sikion
mevalonaattitasoja. Mevalonaatti on kolesterolin biosynteesin esiaste. Ateroskleroosin kehittyminen
on pitk&aikainen prosessi. Lipidihoidon keskeyttdmisen raskauden ajaksi ei pitéisi normaalisti
vaikuttaa juuri lainkaan primaariseen hyperkolesterolemiaan liittyvaan pitkan aikavélin riskiin. N&ista
syistd Atorvastatin Sandozia ei pida kayttaa raskaana oleville tai raskaaksi tuloa yrittaville naisille tai
jos nainen epdilee olevansa raskaana. Atorvastatin Sandoz -hoito on keskeytettava raskauden ajaksi tai
kunnes on varmistettu, ettei nainen ole raskaana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko atorvastatiini tai sen metaboliitit &idinmaitoon. Rotilla atorvastatiinin ja sen
aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat samaa luokkaa kuin niiden pitoisuudet maidossa
(ks. kohta 5.3). Vakavien haittavaikutusten riskin vuoksi Atorvastatin Sandozia kéyttavat naiset eivat
saa imettda (ks. kohta 4.3). Atorvastatiinin kaytto on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys



Eldinkokeissa atorvastatiinilla ei todettu vaikutuksia miehen tai naisen hedelmallisyyteen (ks. kohta
5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Atorvastatin Sandozilla on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisista, lumeldékekontrolloiduista atorvastatiinitutkimuksista kertyneiden 16 066 potilaan (8 755
atorvastatiinilla hoidettua potilasta vs. 7 311 lumelaékepotilasta) tietojen perusteella 5,2 %
atorvastatiinilla hoidetuista potilaista keskeytti hoidon haittavaikutusten vuoksi verrattuna 4,0 %

lumeladkkeelld hoidetuista potilaista. Potilaiden keskimaaréinen hoitoaika oli 53 viikkoa.

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

Haittavaikutukset on lueteltu tapausten esiintymistiheyden mukaan: yleiset (= 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinaiset (< 1/10 000).

Infektiot
Yleiset: nasofaryngiitti.

Veri ja imukudos
Harvinaiset: trombosytopenia.

Immuunijdrjestelma
Yleiset: allergiset reaktiot.
Hyvin harvinaiset: anafylaksi.

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

Psyykkiset hairiot
Melko harvinaiset: painajaiset, unettomuus.

Hermosto

Yleiset: paansarky.

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

Harvinaiset: perifeerinen neuropatia.

Silmat
Yleiset: hamartynyt nako.
Harvinaiset: nakohairiot.

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset: korvien soiminen.
Hyvin harvinaiset: kuulonmenetys.

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Yleiset: nielun ja kurkunp&an kipu, nendverenvuoto.

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

Maksa ja sappi
Melko harvinaiset: maksatulehdus.

Harvinaiset: kolestaasi.
Hyvin harvinaiset: maksan vajaatoiminta.

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset: nokkosihottuma, ihottuma, kutina, alopesia.

Harvinaiset: angioedeema, rakkulaiset ihottumat erythema multiforme, Stevens—Johnsonin oireyhtyma
ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi mukaan lukien.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset: lihaskipu, nivelkipu, raajakipu, lihaskouristukset, nivelten turvotus, selkékipu.

Melko harvinaiset: niskakipu, lihasheikkous.

Harvinaiset: lihassairaus, lihastulehdus, rabdomyolyysi; jannesairaus, jonka komplikaationa joskus
janteen repedma.

Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin harvinaiset: gynekomastia.

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

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

Muiden HMG-CoA-reduktaasin estdjien tavoin Atorvastatin Sandozin on ilmoitettu suurentavan
seerumin transaminaasiarvoja. Muutokset olivat tavallisesti vahaisia ja ohimenevia eivatka vaatineet
hoidon keskeyttdmista. Kliinisesti huomattavaa seerumin transaminaasiarvojen suurenemista (arvo yli
3 kertaa normaaliarvojen ylérajoja suuremmat) ilmeni 0,8 %:lla Atorvastatin Sandoz-potilaista.
Arvojen suureneminen oli kaikilla potilailla annoksesta riippuvaista ja korjaantuvaa.

Kliinisissa tutkimuksissa seerumin kreatiinikinaasiarvot (S-CK) yli kolminkertaistuivat normaalin
vaihteluvilin ylarajasta 2,5 %:lla Atorvastatin Sandozilla hoidetuista potilaista. Muutos oli samaa
luokkaa kuin muilla Kliinisissa tutkimuksissa kaytetyilla HMG-CoA-reduktaasin estdjilla. Atorvastatin
Sandozilla hoidetuista potilaista 0,4 %:lla seerumin kreatiinikinaasiarvot yli 10-kertaistuivat
normaaliarvojen ylarajasta (ks. kohta 4.4).

Joidenkin statiinien on ilmoitettu aiheuttaneen seuraavia haittavaikutuksia:

- seksuaaliset toimintahairiot

- masennus

- harvoissa tapauksissa interstitiaalinen keuhkosairaus varsinkin pitkaaikaishoidossa (ks. kohta
4.4).

4.9 Yliannostus

Atorvastatin Sandozin yliannostukseen ei ole olemassa erityisté hoitoa. Yliannostustapauksessa
potilasta on hoidettava oireenmukaisesti ja aloitettava tarvittaessa peruselintoimintoja tukeva hoito.
Potilaalle on tehtdva maksan toimintakokeet ja seurattava hénen seerumin kreatiinikinaasiarvojaan.
Atorvastatiini sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin eikd hemodialyysin siksi odoteta
merkitsevésti suurentavan atorvastatiinin puhdistumaa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Lipideja muuntavat ladkeaineet, HMG-CoA-reduktaasin estdjat, ATC-
koodi: C10AA05

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

Atorvastatiini pienentad plasman kolesteroli- ja seerumin lipoproteiinipitoisuuksia estamalla HMG-
CoA-reduktaasia ja siten kolesterolin biosynteesia maksassa. Atorvastatiini lisaéd maksan LDL-
reseptoreiden méaaraé solujen pinnalla, mika lisda LDL:n soluunottoa ja hajoamista.

Atorvastatiini vahentdd LDL:n tuotantoa ja LDL-partikkeleiden lukumaarad. Atorvastatiini lisad LDL-
reseptoriaktiivisuutta voimakkaasti ja pitkakestoisesti, mika parantaa Kiertdvien LDL-partikkeleiden
laatua.

Atorvastatiini pienentdd LDL-kolesterolipitoisuutta tehokkaasti homotsygoottisessa familiaalisessa
hyperkolesterolemiassa sellaisessa potilasryhmassd, jossa ei tavallisesti saada vastetta lipideja
alentavilla ladkevalmisteilla.

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

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

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

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

Ateroskleroosi

REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study) -tutkimuksessa
arvioitiin sepelvaltimotautipotilaille angiografian aikana tehdyn intravaskulaarisen
ultradanitutkimuksen (IVUS) avulla, miten intensiivinen lipidiarvoja alentava hoito 80 mg:lla
atorvastatiinia ja tavanomaisesti lipiditasoja alentava hoito 40 mg:lla pravastatiinia vaikuttaa
sepelvaltimon ateroskleroosiin. T&ssé satunnaistetussa, kontrolloidussa ja kaksoissokkoutetussa
kliinisesséd monikeskustutkimuksessa IVUS tehtiin 502 potilaalle sekd l&ht6tilanteessa ettd 18
kuukauden kuluttua. Atorvastatiiniryhmdssé (n = 253) ateroskleroosi ei edennyt.

Aterooman kokonaiskoon mediaanimuutos (%) l&htotilanteesta (ensisijainen tutkimuskriteeri) oli
atorvastatiiniryhméssa -0,4 % (p = 0,98) ja pravastatiiniryhmassa (n = 249) +2,7 % (p = 0,001).
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Pravastatiiniin verrattuna atorvastatiinin vaikutukset olivat tilastollisesti merkitsevia (p = 0,02). Tassa
tutkimuksessa ei selvitetty, miten intensiivinen lipidiarvoja alentava hoito vaikuttaa sydan- ja
verisuoniperdisiin paatetapahtumiin (esim. revaskularisaation tarve, kuolemaan johtamaton
sydéaninfarkti, sepelvaltimotautikuolema).

LDL-kolesteroli pieneni atorvastatiiniryhméssa keskimaarin arvoon 2,04 mmol/l £0,8 (78,9 mg/dl
+30) lahtotason arvosta 3,89 mmol/l £0,7 (150 mg/dl £28) ja pravastatiiniryhmassa keskimaéarin
arvoon 2,85 mmol/l £0,7 (110 mg/dl £26) laht6tason arvosta 3,89 mmol/l £0,7 (150 mg/dl £26) (p <
0,0001). Atorvastatiini pienensi myos keskimaaraistad kokonaiskolesteroliarvoa merkitsevasti 34,1 %
(pravastatiini: -18,4 %, p < 0,0001), keskimaardisia triglyseriditasoja 20 % (pravastatiini: -6,8 %, p <
0,0009) ja keskimadaraista apolipoproteiini B -arvoa 39,1 % (pravastatiini: -22,0 %, p < 0,0001).
Atorvastatiini suurensi keskiméaéaraista HDL-kolesteroliarvoa 2,9 % (pravastatiini: +5,6 %, p=ei-
merkitsevd). CRP-arvo pieneni atorvastatiiniryhmassa keskiméaéarin 36,4 % verrattuna
pravastatiiniryhman 5,2 %:iin (p < 0,0001).

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

Néiden kahden hoitoryhmén turvallisuus- ja siedettavyysprofiilit olivat toisiinsa verrattavat.
Tassé tutkimuksessa ei selvitetty, miten intensiivinen lipidiarvoja alentava hoito vaikuttaa tarkeimpiin
sydan- ja verisuoniperdisiin paatetapahtumiin. Siksi ndiden kuvantamistutkimusten tulosten kliinista

merkitystd sydan- ja verisuoniperéisten tapahtumien primaariseen ja sekundaariseen estoon ei tiedeté.

Sepelvaltimotautikohtaus

MIRACL-tutkimuksessa oli 3 086 potilasta, joilla oli sepelvaltimotautikohtaus (non-Q-aaltoinfarkti

tai epastabiili angina). Atorvastatiinia (80 mg) sai 1 538, lumelaaketta 1 548 potilasta. Hoito
aloitettiin akuuttivaiheessa sairaalaan ottamisen jalkeen, ja se kesti 16 viikkoa. Atorvastatiinihoito

(80 mg/vrk) pidensi aikaa, joka kului yhdistetyn ensisijaisen paatetapahtuman (mista tahansa syysta
johtuva kuolema, kuolemaan johtamaton sydaninfarkti, elvytetty sydamenpysahdys tai angina
pectoris, jossa ndyttdd sairaalahoitoa vaativasta sydanlihaksen iskemiasta) ilmenemiseen, mika
merkitsi riskin pienenemistd 16 %:lla (p = 0,048). Tdma johtui paéasiassa siita, etta riski joutua
uudelleen sairaalahoitoon vaheni 26 % (p = 0,018) potilailla, joiden angina pectorikseen liittyi nayttéa
sydanlihaksen iskemiasta. Muissa, toissijaisissa padtetapahtumissa ei saavutettu tilastollista
merkitsevyytta (yhteensa: lumelaake 22,2 %; atorvastatiini 22,4 %).

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

Sydan- ja verisuonitautien ehkéisy

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

Potilaat saivat verenpainetta alentavaa laékitysté (joko amlodipiini- tai atenololihoitoa) ja joko 10 mg
atorvastatiinia paivittain (n = 5 168) tai lumel&édkettd (n =5 137).
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Atorvastatiinin vaikutus absoluuttisen ja suhteellisen riskin vahenemiseen:

Suhteellisen  Tapahtumien  Absoluuttise

riskin maara n riskin
vdhenema  (atorvastatiini  vdhenema!
Tapahtuma (%) vs. lume) (%) p-arvo
Kuolemaan johtava 36 % 100 vs. 154 1,1% 0,0005

sepelvaltimotauti + kuolemaan

johtamaton sydéninfarkti

Sydén- ja 20 % 389 vs. 483 1,9% 0,0008
verisuonitautitapahtumia ja

revaskularisaatio-toimenpiteité

yhteensé 29 % 178 vs. 247 1,4 % 0,0006
Sepelvaltimotautitapahtumia

yhteensé

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

Kokonaiskuolleisuus ja sydan- ja verisuonitautikuolleisuus eivat vahentyneet tilastollisesti
merkitsevasti (185 vs 212 tapahtumaa, p = 0,17 ja 74 vs 82 tapahtumaa, p = 0,51). Sukupuoleen
perustuvissa alaryhméanalyyseissa (81 % miehid, 19 % naisia) atorvastatiinin edullinen vaikutus oli
néhtévissa miehissa mutta naisten osalta sitd ei saatu varmistetuksi. Tama johtui todennékoisesti siité,
ettd naisten alaryhméssa tapahtumia ilmeni vain vahan. Naisten kokonais- ja sydan- ja
verisuonitautikuolleisuus olivat lukumaaraisesti suurempia (38 vs 30 ja 17 vs 12), mutta erot eivat
olleet tilastollisesti merkitsevid. Tutkimuksessa oli havaittavissa merkittavé hoidollisen vaikutuksen
ero sen mukaan, mitd verenpaineldékitysté potilas oli tutkimuksen alussa saanut. Atorvastatiini
vahensi ensisijaisen paatetapahtuman (kuolemaan johtava sepelvaltimotauti + kuolemaan johtamaton
sydaninfarkti) ilmaantuvuutta tilastollisesti merkitsevasti amlodipiinia saaneissa potilaissa (riskisuhde
0,47 (0,32-0,69), p = 0,00008, mutta ei atenololia saaneissa potilaissa (riskisuhde 0,83 (0,59-1,17), p
=0,287).

Atorvastatiinin vaikutusta kuolemaan johtavaan ja kuolemaan johtamattomaan sydan- ja
verisuonitautiin arvioitiin myds satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS). Tutkimukseen
osallistuneilla 40-75-vuotiailla tyypin 1l diabeetikoilla ei ollut esitiedoissaan sydan- ja
verisuonitautia. Potilaiden LDL-kolesteroliarvo oli < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) ja triglyseridiarvo <
6,78 mmol/l (600 mg/dl). Kaikilla potilailla oli vahintaan yksi seuraavista riskitekijoista: kohonnut
verenpaine, tupakointi, retinopatia, mikroalbuminuria tai makroalbuminuria.

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

Atorvastatiinin vaikutus absoluuttisen ja suhteellisen riskin vahenemiseen:

Suhteellisen  Tapahtumien  Absoluuttisen

riskin maara riskin
pienenemine  (atorvastatiin  pieneneminen
Tapahtuma n (%) i vs. lume) ' (%) p-arvo
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Merkittavat sydan- ja 37 % 83 vs. 127 3,2% 0,0010
verisuonitautitapahtumat

(kuolemaan johtava ja kuolemaan

johtamaton akuutti sydaninfarkti,

oireeton sydaninfarkti, akuutti

sepelvaltimotautikuolema,

epéastabiili angina pectoris,

CABG*, PTCA*,

revaskularisaatio, aivohalvaus) 42 % 38 vs. 64 1,9% 0,0070
Sydaninfarkti (kuolemaan johtava

ja kuolemaan johtamaton akuutti

sydéaninfarkti, oireeton 48 % 21 vs. 39 1,3% 0,0163
sydéaninfarkti)

Aivohalvaukset (kuolemaan

johtavat ja 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, idsta tai lahtotilanteen LDL-
kolesteroliarvosta. Kuolemissa havaittiin edullinen suuntaus atorvastatiinin eduksi (82 kuolemaa
lumeladkeryhméssa vs 61 kuolemaa atorvastatiiniryhmassé, p = 0,0592).

Uusiutuva aivohalvaus

SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) -tutkimuksessa
arvioitiin 80 mg/vrk atorvastatiinin ja lumeladkkeen vaikutusta aivohalvaukseen. Tutkimuksessa oli 4
731 potilasta, joilla oli ollut joko aivohalvaus tai ohimeneva iskeeminen kohtaus (TIA) kuluneiden 6
kuukauden aikana mutta joilla ei ollut ollut sepelvaltimotautia. Potilaista 60 % oli 21-92-vuotiaita
(keski-ika 63 v) miehid, joiden LDL-arvo oli laht6tilanteessa 3,4 mmol/l (133 mg/dl). Keskimaaréinen
LDL-kolesteroliarvo oli atorvastatiinihoidon aikana 1,9 mmol/l (73 mg/dl) ja lumeléékehoidon aikana
3,3 mmol/l (129 mg/dl). Seuranta-ajan mediaani oli 4,9 vuotta.

Lumeldédkkeeseen verrattuna 80 mg atorvastatiinia pienensi ensisijaisen paatetapahtuman (kuolemaan
johtava tai kuolemaan johtamaton aivohalvaus) riskia 15 % (riskisuhde 0,85; 95 % ClI, 0,72-1,00; p =
0,05 tai lahtétilanteen tekijéiden vakioimisen jalkeen 0,84; 95 % CI, 0,71-0,99; p = 0,03). Kaikista
syista johtunut kuolleisuus oli atorvastatiiniryhméssa 9,1 % (216/2 365) ja lumeladkeryhméssa 8,9 %
(211/2 366).

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

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

» Hemorragisen aivohalvauksen riski oli suurentunut, jos potilaalla oli ollut ennen tutkimukseen
ottamista lakuunainfarkti (20/708 atorvastatiiniryhméassé vs 4/701 lumel&akeryhméssa; riskisuhde
4,99; 95 % CI, 1,71-14,61), mutta toisaalta iskeemisen aivohalvauksen riski néill& potilailla pieneni
(79/708 atorvastatiiniryhméssa vs 102/701 lumelddkeryhmaéssé; riskisuhde 0,76; 95 % ClI, 0,57— 1,02).
On mahdollista, ettd aivohalvauksen kokonaisriski on suurentunut niill4 potilailla, joilla on ollut
ennen hoitoa lakuunainfarkti ja jotka saavat atorvastatiinia 80 mg/vrk.
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Kaikista eri syista johtuva kuolleisuus oli 15,6 % (7/45) atorvastatiiniryhmassé ja 10,4 % (5/48)
lumeryhmassa koskien potilaita, joilla oli aiemmin ollut hermorraginen aivohalvaus. Alaryhmadssa,
jonka potilailla oli aiemmin ollut lakuunainfarkti, kaikista syisté johtuva kuolleisuus oli 10,9 %
(77/708) atorvastatiiniryhméssé ja 9,1 % (64/701) lumeldédkettd saaneessa ryhmassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

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

Jakautuminen

Atorvastatiinin keskimdirdinen 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 metaboliareiteista riippumatta nama
yhdisteet metaboloituvat edelleen glukuronidoitumalla. Orto- ja parahydroksyloitujen metaboliittien
estovaikutus HMG-CoA-reduktaasiin on in vitro yhtd suuri kuin atorvastatiinilla. Noin 70 %
kiertavasta HMG-CoA-reduktaasin estovaikutuksesta johtuu aktiivisista metaboliiteista.

Erittyminen

Atorvastatiini erittyy paaasiassa sappeen hepaattisen ja/tai ekstrahepaattisen metabolian jalkeen.
Atorvastatiini ei kuitenkaan nayté lapikayvan merkittavaa enterohepaattista uudelleenkiertoa.
Ihmiselld atorvastatiinin keskimadrainen eliminaation puoliintumisaika plasmasta on noin 14 tuntia.
Aktiivisten metaboliittien ansiosta HMG-CoA-reduktaasin estovaikutuksen puoliintumisaika on noin
20-30 tuntia.

Erityisryhmat

lakkaat potilaat: Atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat
suuremmat terveilld idkkailla henkildilla kuin nuorilla aikuisilla, kun taas lipidivaikutukset olivat
heilla verrattavissa vaikutuksiin nuoremmassa potilasryhmassa.

Pediatriset potilaat: Atorvastatiinin farmakokinetiikasta lapsipotilailla ei ole tietoja.

Sukupuoli: Naisten elimistdssa atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa
eroavat miesten elimistdssé mitatuista pitoisuuksista: naisilla Cx 0n noin 20 % suurempi ja AUC
noin 10 % pienempi kuin miehill4. N&ill4 eroilla ei ollut kliinistd merkitysta, eivatka ne aiheuttaneet
kliinisesti merkittavié eroja lipidivaikutuksissa miesten ja naisten valilla.

Munuaisten vajaatoiminta: Munuaissairaus ei vaikuta atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien
pitoisuuksiin plasmassa eik& niiden lipidivaikutuksiin.
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Maksan vajaatoiminta: Atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa
suurenevat huomattavasti (Cpax Noin 16-kertaiseksi ja AUC noin 11-kertaiseksi) potilailla, joilla on
krooninen alkoholiperdinen maksasairaus (Child-Pugh-luokka B).

SLOC1B1 polymorfismi: OATP1B1-sisaankuljettajaproteiini osallistuu kaikkien HMG-CoA-
reduktaasinestdjien, myds atorvastatiinin, soluunottoon hepatosyytteihin. Potilailla, joilla on
SLCO1B1 polymorfismi, on suurentunut atorvastatiinialtistuksen riski, mika voi johtaa
suurentuneeseen rabdomyolyysin riskiin (ks. kohta 4.4). Polymorfisimi OATP1B1:t4 koodaavassa
geenissa (SLCO1B1 ¢.521CC) liittyy 2,4-kertaiseen atorvastatiinialtistukseen (AUC) verrattuna
henkildihin, joilla ei ole tata genotyypin muunnosta (c.521TT). Geneettisista syista heikentynyt
atorvastatiinin soluunotto maksassa on myds mahdollista ndilla potilailla. Mahdollisia tehoon liittyvia
seurauksia ei tiedeta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Neljéssa in vitro -tutkimuksessa ja yhdessa in vivo -tutkimuksessa atorvastatiinilla ei osoitettu
mutageenisia eika klastogeenisia ominaisuuksia. Atorvastatiini ei ollut karsinogeeninen rotille, mutta
hiirille annetut suuret annokset (jotka johtivat 6—11-kertaiseen altistukseen verrattuna ihmisella
todettuun altistukseen AUC, »4 1, kun kaytetdan suurinta suositeltua annosta) aiheuttivat
hepatosellulaarisia adenoomia uroksille ja hepatosellulaarisia karsinoomia naaraille.

Elaimilla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd HMG-CoA-reduktaasin estajat saattavat vaikuttaa
alkioiden tai sikididen kehitykseen. Rotilla, kaneilla ja koirilla atorvastatiini ei vaikuttanut niiden
hedelmallisyyteen eiké se ollut teratogeeninen, mutta emolle toksisilla annoksilla todettiin
sikidtoksisuutta rotilla ja kaneilla. Rotan jalkeldisten kehitys oli viivastynytta ja syntyman jalkeinen
eloonjaaminen pieneni, kun jalkeldiset altistuivat suurille atorvastatiiniannoksille. Rotilla on todettu,
ettd atorvastatiini lapéise istukan. Rotilla atorvastatiinin pitoisuudet plasmassa ovat samaa luokkaa
kuin sen pitoisuudet maidossa. Ei tiedetd, erittyvétko atorvastatiini tai sen metaboliitit ihmisen
rintamaitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

natriumlauryylisulfaatti

mikrokiteinen selluloosa

vedetdn kolloidinen piidioksidi
esigelatinoitu maissitarkkelys
trometamoli

keltainen rautaoksidi E 172
magnesiumstearaatti

talkki

natriumtéarkkelysglykolaatti (tyyppi A)

Kalvopaallyste:
karmelloosinatrium
glyseroli

trometamoli
natriumlauryylisulfaatti
hydroksietyyliselluloosa

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen
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6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkkéa kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini/alumiinilapipainopakkaus

10 mg, 20 mg, 40 mg ja 80 mg kalvopaallysteiset tabletit

Pakkauskoot: 7, 10, 14 (vain 10 mg vahvuus), 28, 30, 56, 60, 90 ja 100.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttamaton valmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S, Edvard Thomsens Vej 14, DK-2300 Kédpenhamina S

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

10 mg: 27314

20 mg: 27315

40 mg: 27316

80 mg: 27317

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

26.08.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.02.2011
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