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VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atostin 10 mg kalvopaallysteinen tabletti

Atostin 20 mg kalvopaallysteinen tabletti

Atostin 40 mg kalvopaallysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Atostin 10 mg tabletit:
Yksi kalvopéaallysteinen tabletti sisaltdd 10 mg atorvastatiinia (atorvastatiinikalsiumina).

Atostin 20 mg tabletit:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg atorvastatiinia (atorvastatiinikalsiumina).

Atostin 40 mg tabletit:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 40 mg atorvastatiinia (atorvastatiinikalsiumina).

Apuaineet:

10 mg:n tabletit 20 mg:n tabletit 40 mg:n tabletit
Laktoosi 54,05 mg 108,1 mg 216,2 mg

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaallysteinen tabletti

10 mg tabletit: Valkoinen, pyodred, hieman kupera, viistoreunainen tabletti.
20 mg tabletit: Valkoinen, py6red, hieman kupera, viistoreunainen tabletti.
40 mg tabletit: Valkoinen, py6red, hieman kupera, viistoreunainen tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Hyperkolesterolemia

Atostin on tarkoitettu plasman suurentuneiden kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli-, apolipoproteiini
B- ja triglyseridipitoisuuksien pienentdmiseen ruokavaliohoitoon yhdistettyna aikuisille, nuorille ja
véahintdan 10 -vuotiaille lapsille, joilla on primaarinen hyperkolesterolemia (mukaan lukien
heterotsygoottinen, familiaalinen hyperkolesterolemia), polygeeninen hyperkolesterolemia tai
kombinoitunut hyperlipidemia (Fredriksonin luokitus, tyypit Ila ja 1lb), kun ruokavalion muutoksilla
tai muilla ladkkeettomilla keinoilla ei ole saavutettu riittdvaa vastetta.

Atostin on tarkoitettu plasman suurentuneiden kokonais- ja LDL-kolesterolipitoisuuksien
pienentdmiseen myds homotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastaville aikuisille joko
muiden veren rasvapitoisuutta vahentévien hoitojen (esimerkiksi LDL-afereesi) ohella tai jos muita
hoitoja ei ole kéaytettavissa.

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

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Potilaan tulee noudattaa tavanomaista plasman kolesterolipitoisuutta pienentdavaa ruokavaliota seka
ennen Atostin-hoidon aloittamista ett4 sen aikana.

Annostus madritetaan potilaalle yksil6llisesti hoidon alussa olevan LDL-kolesterolitason,
hoitotavoitteen ja hoitovasteen mukaan.

Tavallinen aloitusannos on 10 mg vuorokaudessa kerta-annoksena. Annosta muutetaan neljan viikon
tai sitd pitemmin vélein. Enimmaisannos on 80 mg/vrk kerta-annoksena. Yli 20 mg:n
vuorokausiannoksien kayttod alle 18-vuotiaille ei ole tutkittu.

Primaarinen hyperkolesterolemia ja kombinoitunut hyperlipidemia

Suurimmalle osalle potilaista sopiva hoitoannos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Hoitovaikutus
todetaan 2 viikon kuluessa ja enimmaisvaste saavutetaan tavallisesti 4 viikossa. Hoitovaste sailyy
pitkdaikaishoidossa.

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Hoito aloitetaan annoksella 10 mg kerran vuorokaudessa. Annos on yksil6llinen, ja se muutetaan 4
viikon valein annokseen 40 mg kerran vuorokaudessa. Tdmén jalkeen annos voidaan suurentaa
enimmaisannokseen 80 mg kerran vuorokaudessa tai tdhan 40 mg atorvastatiiniannokseen voidaan
yhdistaa sappihappoja sitova ladke.

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

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

Atorvastatiinia on tutkittu 64 potilaan erityislupatutkimuksessa. Néisté potilaista 46:sta oli saatavilla
varmistetut LDL-reseptoreiden méaaritystulokset. Néilla 46 potilaalla LDL-kolesteroli laski
keskimadarin 21 %, kun atorvastatiiniannos oli enintdan 80 mg/vrk.

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

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

Maksan vajaatoiminta
Atostin-valmistetta tulee kdyttad varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja
5.2). Atostin on kontraindisoitu potilaille, joilla on aktiivinen maksasairaus (ks. kohta 4.3).

lakk&at potilaat
Kaytettdessd suositusannoksia atorvastatiinin teho ja turvallisuus ovat yli 70-vuotiailla samaa luokkaa

kuin véesttssa yleensa.
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Periatrinen kaytto

Hyperkolesterolemia
Pediatrisen kayton tulee tapahtua vain lasten hyperlipidemian hoitoon perehtyneen laékérin toimesta ja
potilaan tila on arvioitava uudelleen saanndllisesti.

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

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

Muut ladkemuodot/vahvuudet voivat olla sopivampia talle potilasryhmélle.

Antotapa
Atostin-valmistetta otetaan suun kautta. Paivittainen atorvastatiiniannos otetaan kerta-annoksena.

Annoksen voi ottaa mihin vuorokaudenaikaan tahansa joko aterian yhteydessé tai aterioiden vélilla.
4.3 Vasta-aiheet

Atostin-valmistetta ei saa antaa potilaille:

- jotka ovat yliherkkia vaikuttavalle aineelle tai apuaineille

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

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

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Maksavaikutukset

Maksan toimintakokeet tulee tehdd ennen hoidon aloittamista ja sdé&nnéllisin valiajoin hoidon aikana.
Potilaille, joille ilmaantuu maksavaurioihin viittaavia merkkejé tai oireita, tulee tehdd maksan
toimintakokeet. Jos potilaan transaminaasiarvot ovat suurentuneet, maksa-arvoja on tarkkailtava,
kunnes ne palaavat normaalitasolle. Jos transaminaasiarvot pysyvat yli 3 kertaa viitearvojen ylarajoja
suurempina, suositellaan Atostin-annoksen pienentdmista tai hoidon lopettamista (ks. kohta 4.8).

Varovaisuutta tulee noudattaa Atostin-valmisteen kaytdssa potilaille, jotka kdyttavat runsaasti
alkoholia ja/tai joilla on anamneesissa maksasairaus.

Aivohalvauksen ehkéisy SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)
-hoidolla

Aivohalvauksen eri alatyyppien “post-hoc”-analyysissé potilailla, joilla oli ollut &skettéinen
aivohalvaus tai TIA-kohtaus, mutta ei anamneesissa sepelvaltimotautia, havaittiin, ettd hemorragisen
aivohalvauksen ilmaantuvuus oli suurempi 80 mg atorvastatiinia saaneilla potilailla verrattuna
lumeldéketta saaneisiin potilaisiin. Riski oli erityisen suuri niilla potilailla, joilla oli ollut
hemorraginen aivohalvaus tai lakuunainfarkti ennen tutkimuksen alkua. Atorvastatiinihoidon (80 mg)
riski-hy6tysuhde on tuntematon ndilla potilailla ja hemorragisen aivohalvauksen riski tulee arvioida
huolellisesti ennen kuin hoito aloitetaan (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
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saattaa edetd rabdomyolyysiksi. Rabdomyolyysi on mahdollisesti hengenvaarallinen tila, jolle on
luonteenomaista huomattavasti suurentunut seerumin kreatiinikinaasi (S-CK) -arvo (yli 10 kertaa
viitearvojen ylarajoja suurempi), myoglobinemia ja myoglobinuria, joka voi johtaa munuaisten
vajaatoimintaan.

Ennen hoitoa
Varovaisuutta on noudatettava atorvastatiinin maaraamisessa potilaille, joilla on rabdomyolyysille
altistavia tekijoita. S-CK-pitoisuus on mitattava ennen statiinihoidon aloittamista seuraavissa
tapauksissa:
- munuaisten vajaatoiminta
- kilpirauhasen vajaatoiminta
- potilaalla tai h&dnen sukulaisellaan on ollut perinnéllisia lihassairauksia
- potilaalla on ollut statiinin tai fibraatin aiheuttamaa lihastoksisuutta
- potilaalla on ollut maksasairaus ja/tai han kayttaa runsaasti alkoholia
- idkkaat potilaat (yli 70-vuotiaat), mittauksen tarpeellisuutta on arvioitava sen mukaan, onko
hénella muita rabdomyolyysille altistavia tekijoita

tilanteet, joissa suurentuneita plasmapitoisuuksia saattaa esiintyd, esim. yhteisvaikutukset (ks.
kohta 4.5) ja erityisryhmissa mukaan lukien geneettiset alaryhmat (ks. kohta 5.2)

Néissa tilanteissa riski on punnittava hoidosta saatavaan hyétyyn nahden, ja kliinista seurantaa
suositellaan.

Jos S-CK-pitoisuus on laht6tilanteessa merkitsevasti suurentunut (yli 5 kertaa viitearvojen ylarajoja
suurempi), hoitoa ei tule aloittaa.

S-CK-pitoisuuden mittaus

S-CK-pitoisuutta ei tule mitata raskaan fyysisen rasituksen jalkeen tai jos jokin muu syy saattaisi
suurentaa S-CK-pitoisuutta, koska tdma vaikeuttaisi mittaustulosten tulkintaa. Jos S-CK-pitoisuus on
merkitsevésti suurentunut lahtotilanteessa (yli 5 kertaa viitearvojen ylérajoja suurempi), arvo on
mitattava uudestaan 5-7 paivan kuluttua tulosten varmistamiseksi.

Hoidon aikana

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

- Jos néita oireita ilmenee atorvastatiinihoidon aikana, potilaan S-CK-pitoisuus on mitattava. Jos
arvo on merkittavasti suurentunut (yli 5 kertaa viitearvojen ylédrajoja suurempi), hoito on
lopetettava.

- Jos lihasoireet ovat vaikeita ja aiheuttavat péivittdista haittaa, on harkittava hoidon lopettamista,
vaikka S-CK-pitoisuus olisi enintd4n 5 kertaa viitearvojen yldrajoja suurempi.

- Jos oireet hdvidvat ja S-CK-pitoisuus palaa normaalitasolle, voidaan harkita atorvastatiinihoidon
uudelleen aloittamista tai vaihtoehtoisen statiinihoidon aloittamista pienimmalla annoksella ja
tarkassa seurannassa.

- Atorvastatiinihoito on lopetettava, jos S-CK-pitoisuus suurenee kliinisesti merkittavasti (yli 10
kertaa viitearvojen yléarajoja suurempi) tai jos potilaalla epéillaan olevan tai diagnosoidaan
rabdomyolyysi.

Muiden la&kevalmisteiden samanaikainen kaytto

Rabdomyolyysin riski suurenee, jos atorvastatiinia kaytetdan samanaikaisesti tiettyjen laékeaineiden
kanssa, jotka voivat suurentaa plasman atorvastatiinipitoisuutta. Téllaisia ladkeaineita ovat voimakkaat
CYP3AA4:n estéjat tai kuljettajaproteiinit (esim.syklosporiini, telitromysiini, klaritromysiini,
delavirdiini, stiripentoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli ja HIV -proteaasin
estajat esimerkiksi ritonaviiri, lopinaviiri, atatsanaviiri, indinaviiri, darunaviiri jne.). Myopatian riski
voi myds suurentua, jos atorvastatiinia kdytetddn samanaikaisesti gemfibrotsiilin ja muiden fibraattien,
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erytromysiinin, niasiinin ja etsetimibin kanssa. Jos mahdollista, tulisi muiden (toisiinsa
vaikuttamattomien) la&keaineiden kayttoa harkita.

Niissé tapauksissa, joissa naiden edell&d mainittujen laakeaineiden samanaikainen kaytto atorvastatiinin
kanssa on tarpeellista, hoidon hy6dyt ja riskit on harkittava tarkoin. Jos potilas kayttaa plasman
atorvastatiinipitoisuutta suurentavia ladkeaineita, suositellaan atorvastatiinin enimmaisannoksen
pienentamista. Jos kaytetaan voimakkaita CYP3A4:n estdjia, tulee harkita atorvastatiinin
aloitusannoksen pienentamista, minka lisaksi suositellaan potilaan asianmukaista kliinista seurantaa
(ks. kohta 4.5).

Atorvastatiinin ja fusidiinihapon samanaikaista kdyttdd ei suositella. Siksi atorvastatiinin kayton
tilapdinen keskeyttdminen saattaa olla tarpeen fusidiinihappohoidon aikana (ks. kohta 4.5).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Harvoissa tapauksissa joidenkin statiinien on ilmoitettu aiheuttaneen interstitiaalista keuhkosairautta
varsinkin pitkaaikaishoidossa (ks. kohta 4.8). Sen nékyvia oireita voivat olla hengenahdistus, kuiva
yské ja yleistilan heikkeneminen (uupumus, painonlasku ja kuume). Jos epaillaan, etta potilaalle on
kehittynyt interstitiaalinen keuhkosairaus, statiinihoito on lopetettava.

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

Apuaineet
Atostin siséaltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,

saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kéyttaa tata
ladkevalmistetta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden samanaikaisten ladkkeiden vaikutukset atorvastatiinin tehoon

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

CYP3A4:n estgjat

Voimakkaiden CYP3A4:n estdjien on osoitettu suurentavan huomattavasti atorvastatiinin pitoisuuksia
(ks. taulukko 1 ja tarkempia tietoja alla). Samanaikaista voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (esim.
siklosporiini, telitromysiini, klaritromysiini, delavirdiini, stiripentol, ketokonatsoli, vorikonatsoli,
itrakonatsoli, posakonatsoli ja HIV-proteaasinestdjien kuten ritonaviiri, lopinaviiri, atatsanaviirin,
indinaviirin, darunaviirille jne.) kayttoa tulee valttad, jos mahdollista. Niissa tapauksissa, joissa ndiden
ladkkeiden kayttd atorvastatiinin kanssa on valttamatonta, pienempaa atorvastatiinin aloitus- tai
enimmaéisannosta tulee harkita ja potilaan asianmukainen kliininen seuranta on suositeltavaa (ks.
taulukko 1).

Kohtalaiset CYP3A4:n estéjat (esim. erytromysiini, diltiatseemi, verapamiili ja flukonatsoli) saattavat
suurentaa plasman atorvastatiinipitoisuutta (ks. taulukko 1). Myopatiariskin on havaittu lisddntyvan,
kun erytromysiinia kaytetddn yhdessa statiinien kanssa. Amiodaronin tai verapamiilin
yhteisvaikutustutkimuksia atorvastatiinin kanssa ei ole tehty. Sek& amiodaronin etta verapamiilin
tiedetddn estavan CYP3A4:n toimintaa ja niiden samanaikainen kaytto atorvastatiinin kanssa voi
suurentaa atorvastatiinialtistusta. Taten pienemp&é atorvastatiinin enimmaisannos tulee harkita ja
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potilaan asianmukainen kliininen seuranta on suositeltavaa, jos samanaikaisesti kaytetdan kohtalaisia
CYP3A4:n estjia. Asianmukainen kliininen seuranta on suositeltavaa hoitoa aloitettaessa tai
CYP3AA4:n estdjan annosta muutettaessa.

CYP3AA4:n induktorit

Atorvastatiinin samanaikainen kayttd sytokromi P450 3A:n (esim. efavirentsi, rifampisiini,
maékikuisma) kanssa voi johtaa plasman atorvastatiinipitoisuuden vaihtelevaan pienenemiseen. Johtuen
rifampisiinin duaalisesta yhteisvaikutusmekanismista (sytokromi P450 3A:n induktio ja maksasolujen
OATP1B1-kuljettajaproteiinin inhibitio), atorvastatiinin ottamista samanaikaisti rifampisiinin kanssa
suositellaan, koska atorvastatiinin ottaminen rifampisiinin jalkeen on liitetty merkittavaan
atorvastatiinipitoisuuden pienenemiseen plasmassa. Rifampisiinin vaikutusta
atorvastatiinipitoisuuksiin maksasoluissa ei kuitenkin tunneta. Jos samanaikainen kayttd on
valttamatontd, potilasta on seurattava huolellisesti tehon varmistamiseksi.

Kuljettajaproteiinien estéjat

Kuljettajaproteiinien estéjat (esim. siklosporiini) voivat lisata systeemista altistusta atorvastatiinille
(ks. taulukko 1). Kuljettajaproteiinien eston vaikutuksia atorvastatiinipitoisuuksiin maksassa ei
tunneta. Jos samanaikainen kayttd on valttaméatontd, annoksen pienentdmisté ja potilaan kliininen
seuranta on suositeltavaa tehon varmistamiseksi (ks. taulukko 1).

Gemfibrotsiili/fibraattijohdokset

Fibraattien k&yttoon ainoana ladkkeena voi toisinaan liittya lihaksiin kohdistuvia haittavaikutuksia,
kuten rabdomyolyysid. Riski voi suurentua, jos fibraattijohdoksia ja atorvastatiinia kaytetaan
samanaikaisesti. Jos samanaikainen kayttd on valttamatonta, pieninta atorvastatiinin terapeuttista
annosta tulee kayttad ja potilasta tulee seurata asianmukaisesti (ks. kohta 4.4).

Etsetimibi

Etsetimibin k&yttdon ainoana ladkkeend voi liittyé lihaksiin kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
rabdomyolyysié. Riski voi suurentua, jos etsetimibia ja atorvastatiinia kaytetddn samanaikaisesti.
Potilaan asianmukainen kliininen seuranta on suositeltavaa.

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

kun kolestipolihartsia kaytettiin samanaikaisesti atorvastatiinin kanssa. Kuitenkin lipidivaikutukset
olivat suuremmat, kun atorvastatiinia ja kolestipolia kaytettiin samanaikaisesti kuin kdytettdessa
jompaa kumpaa ladkeainetta yksinaan.

Fusidiinihappo

Atorvastatiinin ja fusidiinihapon yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Kuten muillakin statiineilla,
lihaksiin kohdistuvia vaikutuksia (esim. rabdomyolyysid) on raportoitu markkinoille tulon jalkeen, kun
atorvastatiinia ja fusidiinihappoa kaytettiin samanaikaisesti. Mekanismia ei tunneta. Potilaita on
seurattava tarkoin ja atorvastatiinihoidon valiaikainen keskeyttdminen voi olla tarpeen.

Atorvastatiinin vaikutus muiden samanaikaisten lddkevalmisteiden tehoon

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

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet
Atorvastatiinin ja ehkaisytablettien samanaikainen kéyttd suurensi plasman noretisteroni- ja
etinyyliestradiolipitoisuuksia.
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Varfariini

Kliinisessa tutkimuksessa potilailla, jotka kayttivat pitkdaikaista varfariinihoitoa ja samanaikaisesti 80
mg/vrk atorvastatiinia, ndiden ladkkeiden yhteiskaytto aiheutti noin 1,7 sekunnin protrombiiniajan
lyhenemisen ensimmaisten 4 pdivan aikana, mutta arvot palautuivat normaalitasolle, kun
atorvastatiinihoito oli kestényt 15 pdivaa. Vaikka vain hyvin harvoin kliinisesti merkittavié
antikoagulanttien yhteisvaikutuksia on raportoitu, protrombiiniaika tulee maarittda ennen
atorvastatiinihoitoa, jos potilas kayttda kumariinijohdoksia, ja riittdvan usein hoidon alkuvaiheessa,
jotta varmistetaan, ettei mitdan merkittdvéa muutosta protrombiiniajassa tapahdu. Kun vakaa
protrombiiniaika on dokumentoitu, protrombiiniajan méaarittdmista yleensa suositella tietyin vélein
kumariinihoitoa saaville potilaille. Jos atorvastatiinin annosta muutetaan tai hoito lopetetaan, samat
toimenpiteet tulee toistaa. Atorvastatiinihoitoon ei ole liittynyt verenvuotoa tai protrombiiniajan
muutoksia potilailla, joilla ei ole antikoagulanttihoitoa.

Taulukko 1: Muiden samanaikaisten ladkkeiden vaikutukset atorvastatiinin farmakokinetiikkaan

Atorvastatiini

Samanaikaiset ladkevalmisteet Annos (mg) AUCE- Kliininen suositus”
ja niiden annostus arvon
muutos

Tipranaviiri 500 mg x2/vrk + 40 mg 1. péivéana, | 1 9,4- Niissa tapauksissa, joissa

ritonaviiri 200 mg x2/vrk 10 mg 20. péivéana | kertainen atorvastatiinin

8 péivaa (14.-21. paivét) samanaikainen kaytto on

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

saannollinen annos 28 pdivaa kertainen atorvastatiininannosta ei tule
ylittdd. Naiden potilaiden
Kliinista seurantaa
suositellaan.

Lopinaviiri 400 mg x 2/vrk + 20 mg x1/vrk 159- Niissa tapauksissa, joissa

ritonaviiri 100 mg x 2/vrk, 4 péivaa kertainen atorvastatiinin

14 pdivaa samanaikainen kaytté on

Klaritromysiini 500 mg x 2/vrk, | 80 mg x1/vrk 14,4- vélttamatontd, pienempid

9 paivaa 8 paivaa kertainen atorvastatiinin
yll&pitoannoksia
suositellaan. Jos
atorvastatiiniannos on yli 20
mg suositellaan néiden
potilaiden kliinista seurantaa.,
makrogoli 3000,

Sakvinaviiri 400 mg x 2/vrk + 40 mg x1/vrk 13,9- Niissa tapauksissa, joissa

ritonaviiri 300 mg x 2/vrk 4 péivaa kertainen atorvastatiinin

5.-7. péivasta alkaen, annoksen samanaikainen kdytto on

suurentaminen 400 mg:aan X valttdmatonta, pienempia

2/vrk 8. pdivana), 5.-18. paivat, atorvastatiinin

30 min atorvastatiinin annon yll&pitoannoksia

jalkeen suositellaan. Jos

Darunaviiri 300 mg x 2/vrk + 10 mg x1/vrk 13,3- atorvastatiiniannos on yli 40

ritonaviiri 100 mg x 2/vrk, 4 paivaa kertainen mg suositellaan néiden

9 pdivaa potilaiden kliinista seurantaa.,

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

4 pdivaa kerta-annos kertainen
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Fosamprenaviiri 700 mg x 2/vrk | 10 mg x1/vrk 12,5-

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

paivaa

Fosamprenaviiri 10 mg x1/vrk 1 2.3 fold

1400 mg x 2/vrk, 14 péivaa 4 paivaa

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

14 péivéa 28 péivéaa kertainen

Greippimehu, 240 ml x 1/vrk* 40 mg, 1 37% Suuria méaaria

kerta-annos greippimehua ja

atorvastatiinia
samanaikaisesti ei
suositella

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

28 paivaa kerta-annos aloittamisen jalkeen ja
annosta muutettaessa,
potilaiden asianmukaista
Kliinista seurantaa
suositellaan.

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

7 péivaa kerta-annos enimmaisannosta ja
potilaiden kliinista
seurantaa suositellaan.

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

kerta-annos

Simetidiini 300 mg x 4/vrk, 10 mg x1/vrk | less than | Ei erityisié suosituksia

2 viikkoa 4 viikkoa 19"

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

+ alumiinihydroksidi), 4 viikkoa

30 ml x 4/vrk, 2 viikkoa

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

14 péivaa

Rifampiisiini 600 mg x1/vrk, 40 mg 1 30% Niissé tapauksissa, joissa

7 péivaa (samanaikaisesti kerta-annos atorvastatiinin ja

otettuna) rifampisiinin

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

5 pdivaa (annokset eri aikaan kerta-annos valttdmatontd, niiden

otettuna) samanaikaista antoa ja
potilaiden kliinist4
seurantaa suositellaan.

Gemfibrotsiili 600 mg x 2/vrk, 40 mg 135% Pienempaa

7 péivaa kerta-annos enimmaisannosta ja
potilaiden kliinist4
seurantaa suositellaan.

Fenofibraatti 160 mg x 1/vrk, 40 mg 13% Pienempaa

7 péivaa

kerta-annos

enimmaisannosta ja
potilaiden kliinist4
seurantaa suositellaan.

Muutos annettu x-kertaisena muutoksena verrattuna atorvastatiinin antoon yksin (esim., 1-

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

#

Ks. kohdista 4.4 ja 4.5 kliininen merkitsevyys.
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*  Sisaltdd yhden tai useamman yhdisteen, jotka estavat CYP3A4:4 ja voivat suurentaa plasman
ladkeaineiden pitoisuuksia, jotka metaboloituvat CYP3A4:n valityksella. 240 ml:aa, lasillinen
greippimehua johtaa aktiiviaineen tai ortohydroksimetaboliitin AUC-arvon pienenemiseen 20,4
%:a. Suuret méaaréat greippimehua (yli 1,2 I/vrk 5 péivéa) suurensi atorvastatiinin ja sen
metabloliitin AUC-arvoja 2,5-kertaiseksi.

** Kertandyte otettu 8-16 tuntia annoksen ottamisen jalkeen.

A Atorvastatiinin kokonaisekvivalenttiakiivisuus

Suureneminen ilmoitetaan “{”, pieneneminen ilmoitetaan “|”

Taulukko 2: Atorvastatiinin vaikutus muiden ladkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Atorvastatiini ja Samanaikainen ladkevalmiste
sen annostus Ladkevalmiste/annos (mQg) AUC*- Kliininen suositus
arvon
muutos
80 mg x1/vrk Digoksiini 0,25 mg x1/vrk, 1 15% Potilaita, jotka kayttavat
10 péivaa 20 paivaa dikoksiinia, tulee seurata
asianmukaisesti
40 mg x1/vrk Oraalinen ehkaisyvalmiste x 1/vrk,| 1 28% Ei erityisid suosituksia
22 paivaa 2 kuukautta 119%
- noretisteroni 1 mg
- etinyyliestradioli 35 pg
80 mg x1/vrk * Fenatsoni, 600 mg SD 13% Ei erityisid suosituksia
15 paivaé
&

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

(esim. 0% = ei muutosta)

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

Suureneminen ilmoitetaan “{”, pieneneminen ilmoitetaan “|”

Pediatriset potilaat

Ladkkeiden yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
Yhteisvaikutustutkimusten tulosten soveltamista lapsipotilaisiin ei tiedetd. Edell4 esitetyt
yhteisvaikutukset aikuispotilailla ja varoitukset kohdassa 4.4 tulee ottaa huomioon lapsipotilaita
hoidettaessa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

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

Raskaus

Atostin-hoito on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Turvallisuutta raskaana oleville
naisille ei ole selvitetty. Atorvastatiinilla ei ole tehty kontrolloituja kliinisia tutkimuksia raskaana
oleville naisille. Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu synnynndisid epdmuodostumia sikidn altistuttua
HMG-CoA-reduktaasin estéjille. Elainkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Aidin atorvastatiinihoito voi alentaa sikién mevalonaattipitoisuutta, joka on kolesterolin biosynteesin
esiaste. Ateroskleroosi kehittyy hitaasti ja seerumin lipideja véhentévan laékityksen keskeyttdminen
raskauden ajaksi ei juurikaan vaikuta hyperkolesterolemiaan liittyvaan sairastumisvaaraan. Nain ollen
Atostin-valmistetta ei saa maérata naisille, jotka ovat raskaana, suunnittelevat raskautta tai arvelevat
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olevansa raskaana. Atostin-hoito on keskeytettévé raskauden ajaksi tai kunnes on varmistettu, ettei
potilas ole raskaana (ks. kohdat 4.3).

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

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

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

5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Atostin-valmisteella on véhainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisistd, lumeladkekontrolloiduista atorvastatiinitutkimuksista kertyneiden 16 066 potilaan (8 755
atorvastatiinipotilasta vs. 7 311 lumel&ékepotilasta) tietojen perusteella 5,2 % atorvastatiinilla
hoidetuista potilaista keskeytti hoidon haittavaikutusten vuoksi. Vastaava osuus lumeldakkeella
hoidetuista potilaista oli 4.0 %. Potilaiden keskimé&éardinen hoitoaika oli 53 viikkoa.

Seuraavassa esitetyt 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); hyvin harvinaiset (<1/10,000).

Infektiot
Yleiset: nasofaryngiitti

Veri ja imukudos
Harvinaiset: trombosytopenia

Immuunijdrjestelma
Yleiset: allergiset reaktiot
Hyvin harvinaiset: anafylaksia

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

Psyykkiset hairiot
Yleiset: painajaisunet ja unettomuus

Hermosto

Yleiset: pddnsarky

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

Harvinaiset: perifeerinen neuropatia

Silmat
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Melko harvinaiset: ndén hdméartyminen
Harvinaiset: ndkohairiot

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

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina:
Yleiset: nielun ja kurkunpéan kipu, nenéverenvuoto

Ruoansulatuselimisto
Yleiset: ummetus, ilmavaivat, dyspepsia, pahoinvointi, ripuli
Melko harvinaiset: oksentelu, yl&- ja alavatsakipu, réyhtaily, haimatulehdus

Maksa ja sappi
Melko harvinaiset: maksatulehdus

Harvinaiset: kolestaasi
Hyvin harvinaiset: maksan vajaatoiminta

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset: nokkosihottuma, ihottuma, kutina, hiustenlahto

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

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset: lihaskipu, nivelsarky, kipu raajoissa, lihaskrampit, nivelten turvotus, selkakipu

Melko harvinaiset: niskakipu, lihasten vasyminen

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

Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin harvinaiset: gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset: sairaudentunne, voimattomuus, rintakipu, &areisosien turvotus, vasymys, kuume

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

Muiden HMG-CoA-reduktaasin estdjien tavoin atorvastatiinin kayttdon on ilmoitettu liittyvan
suurentuneita seerumin transaminaasiarvoja. Muutokset olivat tavallisesti vahaisia ja ohimenevié
eivatka vaatineet hoidon keskeyttamistd. Kliinisesti huomattavaa seerumin transaminaasiarvojen
suurenemista (arvo yli 3 kertaa viitearvojen ylarajoja suuremmat) ilmeni 0,8 %:lla
atorvastatiinipotilaista. Arvojen suureneminen oli kaikilla potilailla annoksesta riippuvaista ja
korjaantuvaa.

Kliinisissé tutkimuksissa seerumin kreatiinikinaasiarvot (S-CK) yli kolminkertaistuivat normaalin
vaihteluvalin ylérajasta 2,5 %:lla atorvastatiinipotilaista. Muutos oli samaa luokkaa kuin muilla
kliinisissé tutkimuksissa kaytetyilla HMG-CoA-reduktaasin estdjilla. Atorvastatiinipotilaista 0,4 %:1la
seerumin kreatiinikinaasiarvot yli 10-kertaistuivat viitearvojen yldrajasta (ks. kohta 4.4).

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu ilmenneen joidenkin statiinien kdyton yhteydessa:
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- seksuaaliset toimintahairiot

- masennus

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

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

Hermosto
Yleinen: paansarky

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: vatsakipu

Tutkimukset
Yleinen: veren alaniiniaminotransferaasi- ja/tai kreatiinikinaasipitoisuuden kohoaminen

Saatavilla olevan tiedon perusteella haittavaikutusten esiintymistiheyden, tyypin ja vaikeusasteen
oletetaan olevan samanlainen lapsilla kuin aikuisillakin. Kokemuksia pitkéaikaisturvallisuudesta
lapsipotilaille on tall4 hetkell& vahan.

4.9 Yliannostus

Atorvastatiinin yliannostukseen ei ole spesifista hoitoa. Yliannostustapauksessa potilasta on hoidettava
oireenmukaisesti ja aloitettava tarvittaessa peruselintoimintoja tukeva hoito. Potilaalle on tehtdva
maksan toimintakokeet ja seurattava hdnen S-CK-pitoisuutta. Atorvastatiini sitoutuu plasman
proteiineihin suuressa maarin, ja siksi hemodialyysin ei odoteta merkittdvasti suurentavan
atorvastatiinin puhdistumaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: lipideja muuntavat ladkeaineet, HMG-CoA-reduktaasin estdja, 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 séatelee 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:sté ja hajoaa
padasiassa reseptoreissa, joilla on suuri affiniteetti LDL:d4n (LDL-reseptori).

Atorvastatiini pienentaa plasman kolesteroli- ja seerumin lipoproteiinipitoisuuksia estamalla HMG-
CoA-reduktaasia ja siten kolesterolin biosynteesid maksassa. Atorvastatiini lisdd maksan LDL-
reseptoreiden maaraa solujen pinnalla, mika lisd4 LDL:n soluunottoa ja hajoamista.

Atorvastatiini vahentdd LDL:n tuotantoa ja LDL-partikkeleiden lukumé&arad. Atorvastatiini lisdd LDL-
reseptoriaktiivisuutta voimakkaasti ja pitkakestoisesti, mika parantaa kiertdvien LDL-partikkeleiden
laatua. Atorvastatiini pienentdd LDL-kolesterolipitoisuutta tehokkaasti homotsygoottisessa
familiaalisessa hyperkolesterolemiassa, jossa ei tavallisesti saada vastetta lipidejé alentavalla
la&kityksella.
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Annosvastetutkimuksessa atorvastatiinin on todettu pienentdvan kokonaiskolesterolipitoisuutta 30-46
%, LDL-kolesterolipitoisuutta 41-61 %, apolipoproteiini B -pitoisuutta 34-50 % ja
triglyseridipitoisuutta 14—33 % sekéd suurentavan HDL-kolesteroli- ja apolipoproteiini A-I -
pitoisuuksia vaihtelevassa maérin.

N&ma tulokset ovat yhtenevéiset tulosten kanssa, jotka on saatu heterotsygoottisessa familiaalisessa
hyperkolesterolemiassa, non-familiaarisessa hyperkolesterolemiassa ja kombinoituneessa
hyperlipidemiassa (my0s aikuistyypin diabetesta sairastavilla).

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

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

8 viikon, avoimeen monikeskustutkimukseen, johon liittyi vaihtelevan pituinen vapaavalintainen
jatkohoitovaihe, otettiin mukaan yhteensé 335 potilasta. Naista 89 potilaalla todettiin
homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia. N&ill& 89 potilaalla LDL-kolesterolin
keskimaarainen prosentuaalinen lasku oli noin 20%. Atorvastatiinia annettiin enintdan 80 mg/vrk.

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. Téssé satunnaistetussa, kontrolloidussa ja kaksoissokkoutetussa
Kliinisessa monikeskustutkimuksessa IVUS tehtiin 502 potilaalle seka lahtotilanteessa ettd 18
kuukauden kuluttua. Atorvastatiiniryhméssa (n=253) ateroskleroosi ei edennyt.

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

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

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

Né&iden kahden hoitoryhmaén turvallisuus- ja siedettavyysprofiilit olivat toisiinsa verrattavat.
Téssa tutkimuksessa ei tutkittu atorvastatiinin intensiivista lipidiarvoja alentavaa vaikutusta
kardiovaskulaarisiin paatetapahtumiin. Siksi néiden tulosten kliininen merkitys kardiovaskulaaristen

tapahtumien primaariseen ja sekundaariseen estoon ei ole tiedossa.

Sepelvaltimotautikohtaus
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MIRACL-tutkimuksessa oli 3086 potilasta, joilla oli sepelvaltimotautikohtaus (non-Q-aaltoinfarkti tai
epéstabiili angina). Atorvastatiinia (80 mg) sai 1538 potilasta ja lumel&ékettd 1548 potilasta. Hoito
aloitettiin akuuttivaiheessa sairaalaan ottamisen jalkeen, ja se kesti 16 viikkoa. Atorvastatiinihoito (80
mg/vrk) pidensi aikaa, joka kului yhdistetyn ensisijaisen patetapahtuman (misté tahansa syysta
johtuva kuolema, kuolemaan johtamaton sydaninfarkti, elvytys syddmenpysahdyksen vuoksi tai
angina pectoris, jossa nayttoa sairaalahoitoa vaativasta sydanlihaksen iskemiasta) ilmenemiseen, mika
merKkitsi riskin pienenemistd 16 %:lla (p = 0,048). Tama johtui padasiassa siitd, etta riski joutua
uudelleen sairaalahoitoon vaheni 26 % (p = 0,018) potilailla, joiden angina pectorikseen liittyi nayttoa
sydanlihaksen iskemiasta. Muissa, toissijaisissa paatetapahtumissa ei saavutettu tilastollista
merkitsevyytta (yhteensa: lumelaake 22,2 %; atorvastatiini 22,4 %).

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

Sydén- ja verisuonisairauksien ehk&isy

Atorvastatiinin vaikutusta kuolemaan johtavaan ja kuolemaan johtamattomaan sepelvaltimotautiin
arvioitiin satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). laltd&n 40—79-vuotiailla kohonnutta
verenpainetta sairastaneilla potilailla ei ollut esitiedoissaan sydaninfarktia eika hoitoa
rasitusrintakipuun. Potilaiden kokonaiskolesteroliarvot olivat < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Kaikilla
potilailla oli vahintdan kolme seuraavista ennalta maéritellyista sydéan- ja verisuonisairauksien
riskitekijoista: miessukupuoli, ikd > 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 sydéan- ja
verisuonitautitapahtuma ensimmaisen kerran oli arvion mukaan suuri.

Potilaat saivat verenpainetta alentavaa ladkitysta (joko amlodipiini- tai atenololihoitoa) ja joko 10 mg
atorvastatiinia paivittdin (n=5168) tai lumelaéketta (n=5137).

Atorvastatiinin vaikutus absoluuttisen ja suhteellisen riskin véhenemiseen:

Suhteellisen | Tapahtumien | Absoluuttisen
Tapahtuma riskin lukuméara riskin -arvo
P vahenema | (atorvastatiini | védhenema' P
(%) vs lumelédéke) (%)
Kuolemaan johtava
sepelvaltimotauti + 36 % 100 vs 154 1,1% 0,0005
kuolemaan johtamaton
sydaninfarkti
Sydan- ja
verlsuonlta_lutlta_pahtumlaJa 20 % 389 vs 483 1.9% 0,0008
revaskularisaatio-
toimenpiteitd yhteensa
Sepelva!Umotautltapahtumla 29 04 178 vs 247 1.4% 0,0006
yhteensé
‘tapahtumien tilastollisesti vakioimattomien ilmaantuvuuksien erotus 3,3 vuoden (mediaani)
seurannassa.

Kokonaiskuolleisuus ja sydédn- ja verisuonitautikuolleisuus eivat véhentyneet tilastollisesti
merkitsevésti (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
néhtdvissa miehissd mutta naisten osalta sité ei saatu varmistetuksi. Tama johtui todennékdisesti siita,
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ettd naisten alaryhmadssé tapahtumia ilmeni vain véhén. Naisten kokonais- ja sydan- ja
verisuonitautikuolleisuus olivat lukumaaraisesti suurempia (38 vs 30 ja 17 vs 12), mutta erot eivéat
olleet tilastollisesti merkitsevid. Tutkimuksessa oli havaittavissa merkittdvé hoidollisen vaikutuksen
ero sen mukaan, mitd verenpainel&ékitysta potilas oli tutkimuksen alussa saanut. Atorvastatiini
vahensi ensisijaisen paatetapahtuman (kuolemaan johtava sepelvaltimotauti + kuolemaan johtamaton
sydaninfarkti) ilmaantuvuutta tilastollisesti merkitsevésti 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 my6s satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS). Tutkimukseen
osallistuneilla 40-75-vuotiailla tyypin Il diabeetikoilla ei ollut esitiedoissaan sydan- ja verisuonitautia.
Potilaiden LDL-kolesteroliarvo oli < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) ja triglyseridiarvo < 6,78 mmol/l (600
mg/dl). Kaikilla potilailla oli vahintd&n yksi seuraavista riskitekijoista: kohonnut verenpaine,
tupakointi, retinopatia, mikroalbuminuria tai makroalbuminuria.

Potilaat saivat joko péivittdin 10 mg atorvastatiinia (n=1428) tai lumeldakettd (n=1410) 3,9 vuoden
(mediaani) seurannan ajan.

Atorvastatiinin vaikutus absoluuttisen ja suhteellisen riskin véhenemiseen:

Suhteellisen Tapahtumien | Absoluuttisen

Tapahtuma riskin lukumaara riskin _arvo
P vahenema (atorvastatiini vahenema® P
(%) vs lumelaéke) (%)

Merkittavéat sydan- ja
verisuonitautitapahtumat
(kuolemaan johtava ja
kuolemaan johtamaton akuutti
sydaninfarkti, oireeton 37 % 83 vs 127 3,2% 0,001
sydéninfarkti, akuutti
sepelvaltimotautikuolema,
epastabiili angina pectoris,
CABG, PTCA,
revaskularisaatio, aivohalvaus)
Sydaninfarkti (kuolemaan
johtava ja kuolemaan
johtamaton akuutti 42 % 38 vs 64 19% 0,007
sydéninfarkti, oireeton
sydaninfarkti)
Aivohalvaukset (kuolemaan
johtavat ja kuolemaan 48 % 21 vs 39 1,3% 0,0163
johtamattomat)
'tapahtumien tilastollisesti vakioimattomien ilmaantuvuuksien erotus 3,9 vuoden (mediaani)
seurannassa.

CABG = sepelvaltimon ohitusleikkaus; PTCA = sepelvaltimoiden pallolaajennus.

Hoidon teho oli sama riippumatta potilaan sukupuolesta, i&sté tai l&ht6tilanteen LDL-
kolesteroliarvosta. Kuolemissa havaittiin edullinen suuntaus atorvastatiinin eduksi (82 kuolemaa
lumel&é&keryhmassa vs 61 kuolemaa atorvastatiiniryhmassé, p=0,0592).
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Uusiutuva aivohalvaus

SPARCL-tutkimuksessa (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)
atorvastatiinin (80 mg vuorokaudessa) tai lumeléékkeen vaikutusta aivohalvaukseen tutkittiin 4731
potilaalla, joilla oli ollut aivohalvaus tai TIA-kohtaus edeltéavien kuuden kuukauden kuluessa ja joilla
ei ollut anamneesissa sepelvaltimotautia. Potilaista 60 % oli miehia, 21-92 vuotiaita (keski-ikd 63
vuotta) ja lahtotason LDL-kolesterolin keskiarvo oli 133 mg/dl (3,4 mmol/l). LDL-kolesterolin
keskiarvo oli 73 mg/dl (1,9 mmol/l) atorvastatiinihoidon aikana ja vastaavasti 129 mg/dl (3,3 mmol/l)
lumeldékehoidon yhteydessa. Seuranta-aika oli 4,9 vuotta (mediaani).

Atorvastatiini 80 mg vahensi ensisijaisen paatetapahtuman (kuolemaan johtavan tai ei-kuolemaan
johtavan aivohalvauksen) riskié 15 prosentilla (riskin vdhentyma 0,85; 95 % Cl, 0,72-1,00; p=0,05 tai
riskin vahentyma 0,84; 95% ClI, 0,71-0,99; p=0,03 lahtttason tekijoiden saatdmisen jalkeen) verrattuna
lumeléékkeeseen. Misté tahansa syysta johtuva kuolleisuus oli 9,1 % (216/2365) atorvastatiini- ja
vastaavasti 8,9% (211/2366) lumeladkeryhméssa.

Post-hoc -analyysissa todettiin atorvastatiinin 80 mg vahentavan iskeemisen aivohalvauksen mééaria
(218/2365, 9,2 % vs. 274/2366, 11,6 %, p=0,01) ja lisddvan hemorragisen aivohalvauksen ilmenemisia
(55/2365, 2,3 % vs. 33/2366, 1,4 %, p=0,02) verrattaessa lumeléékkeeseen.

- Hemorragisen aivohalvauksen riski kasvoi niilla potilailla, joilla oli ennen tutkimukseen
osallistumista hemorraginen aivoinfarkti (atorvastatiini 7/45 vs. lumeladke 2/48, riskin vahentymé
4,06; 95 % Cl, 0,84-19,57), mutta iskeemisen aivohalvauksen riski oli samanlainen ryhmien
valilla (atorvastatiini 3/45 vs. lumeladke 2/48, riskin vahentyma 1,64; 95% CI, 0,27-9,82).

- Hemorragisen aivohalvauksen riski kasvoi niill4 potilailla, joilla oli tutkimukseen osallistuessa
anamneesissa ollut lakuunainfarkti (atorvastatiini 20/708 vs. lumel&éke 4/701, riskin vahentyma
4,99; 95 % Cl, 1,71-14,61), mutta iskeemisen aivohalvauksen riski oli pienempi nailla potilailla
(atorvastatiini 79/708 vs. lumelddke 102/701, riskin vahentymé 0,76; 95% ClI, 0,57-1,02). On
mahdollista, ettd aivohalvauksen ilmenemisen kokonaisriski on lisdantynyt potilailla, joilla on
ollut anamneesissa lakuunainfarkti ja jotka saavat atorvastatiinia 80 mg vuorokaudessa.

Kaikista syista johtava kuolleisuus oli 15,6 % (7/45) atorvastatiiniryhméssé ja 10,4 % (5/48)
lumelaakeryhmassa tarkasteltaessa potilaita, joilla oli ollut aikaisemmin hemorraginen aivoinfarkti.
Kaikista syista johtava kuolleisuus oli 10,9 % (77/708) atorvastatiiniryhméssa ja 9,1 % (64/701)
lumel&ékeryhmassa tarkasteltaessa potilaita, joilla oli ollut aikaisemmin lakuunainfarkti.

Pediatriset potilaat

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia 6-17 -vuotiailla pediatrisilla potilailla

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

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

Keskimé&aréiset LDL-kolesteroli-, kokonaiskolesteroli-, VLDL-kolesteroli- ja apolipoproteiini B -
pitoisuudet pienenivat kaikilla tutkimukseen osallistuneilla kahden viikon jalkeen. Niilla potilailla,
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joiden annos kaksinkertaistettiin, arvojen havaittiin pienentyneen edelleen seuraavalla mittauskerralla
2 viikon jélkeen annoksen nostamisesta. Lipidiarvot pienenivét prosentuaalisesti keskimaérin samalla
tavalla molemmissa kohorteissa riippumatta siitd pysyivétké tutkimukseen osallistuneet
aloitusannoksessa vai kaksinkertaistettiinko heidan annoksensa. Kahdeksan viikon jalkeen LDL-
kolesterolipitoisuus pieneni keskiméaéarin 40 % ja kokonaiskolesteroli keskiméaéarin 30 %
lahtotilanteesta koko annosalueella.

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia 10-17 -vuotiailla pediatrisilla potilailla
Kaksoissokkoutettuun, lumeldéakekontrolloituun tutkimukseen, jota seurasi avoin vaihe, osallistui 187
heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa (FH) tai vaikeaa hyperkolesterolemiaa
sairastavaa 10-17 -vuotiasta (keski-ik& 14,1 vuotta) poikaa ja tyttdd, joiden kuukautiset olivat alkaneet.
Potilaat satunnaistettiin saamaan atorvastatiinia (n = 140) tai lumelaéketté (n = 47) 26 viikon ajan,
minka jalkeen kaikki osallistujat saivat atorvastatiinia 26 viikon ajan. Atorvastatiiniannos oli
ensimmaisen 4 viikon ajan 10 mg kerran vuorokaudessa ja se nostettiin 20 mg:aan jos
LDLKkolesterolipitoisuus oli > 3,36 mmol/l. Atorvastatiini pienensi plasman kokonaiskolesteroli-,
LDLKkolesteroli-, triglyseridi- ja Apolipoproteiini B -pitoisuuksia merkitsevésti 26 viikkoa kestaneen
kaksoissokkoutetun vaiheen aikana. Keskiméardinen saavutettu LDL-kolesterolipitoisuus oli 26
viikkoa kestaneen kaksoissokkoutetun vaiheen aikana atorvastatiiniryhméssa 3,38 mmol/I
(vaihteluvali: 1,81-6,26 mmol/l) ja lumeld&keryhmdssé 5,91 mmol/I (vaihteluvali: 3,93-9,96 mml/I).

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

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

Lapsuudessa annetun atorvastatiinihoidon pitkaaikaista tehoa aikuisian sairastavuuden ja
kuolleisuuden vahentdmisessa ei ole osoitettu.

Euroopan laédkevirasto (EMA) on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
atorvastatiinin kaytosta alle 6 vuoden ikaisille lapsille heterotsygoottisen hyperkolesterolemian
hoidossa tai alle 18 vuoden ikéisille lapsille homotsygoottisen familiaalisen hyperkolesterolemian,
kombinoidun hyperkolesterolemian ja primaarisen hyperkolesterolemian hoidossa seka sydan- ja
verisuonitautitapahtumien ehkéisyssa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa)

5.2 Farmakokinetiikka

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

saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa. Imeytyneen atorvastatiinin mééara suurenee suhteessa
atorvastatiiniannokseen. Kalvopaallysteisen atorvastatiinitabletin biologinen hydtyosuus on 95-99 %
oraaliliuokseen verrattuna. Atorvastatiinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus 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 keskimaaréinen jakautumistilavuus on noin 381 litraa. Atorvastatiinin sitoutuminen
plasman proteiineihin on > 98 %.
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Metabolia

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

Erittyminen
Atorvastatiini erittyy padasiassa sappeen hepaattisen ja/tai ekstrahepaattisen metabolian jalkeen. Tdméa

ladkevalmiste ei kuitenkaan nédyta lapikayvan merkittdvéaa enterohepaattista uudelleenkiertoa.
Ihmiselld atorvastatiinin keskima&rdinen eliminaation puoliintumisaika plasmasta on noin 14 tuntia.
Aktiivisten metaboliittien ansiosta HMG-CoA-reduktaasin estovaikutuksen puoliintumisaika on noin
20-30 tuntia.

Erityispotilasryhmat

lakkaat potilaat:

Atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat suuremmat terveilla
iakkailla henkil6ill& kuin nuorilla aikuisilla, kun taas lipidivaikutukset olivat heill& verrattavissa
vaikutuksiin nuoremmassa potilasryhmassa.

Lapset:

Pediatriset potilaat: 8 viikkoa kesténeessd, avoimessa tutkimuksessa oli mukana 6-17 -vuotiaita
pediatrisia potilaita, joiden puberteettikehityksen aste oli Tannerin luokituksen mukaan I (n = 15) tai
véahintdan Il (n = 24). Potilailla oli heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia ja LDL-
kolesterolipitoisuus léhtdtilanteessa > 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
kalvopaallysteisend tablettina. Atorvastatiinin populaatiofarmakokineettisessa mallissa paino oli ainoa
merkitseva kovariaatti. Suun kautta annetun atorvastatiinin naennéinen puhdistuma allometrisesti
painoon suhteutettuna vaikutti pediatrisilla potilailla samanlaiselta kuin aikuisilla. LDL-kolesteroli- ja
kokonaiskolesterolipitoisuuksien havaittiin pienenevan yhdenmukaisesti kaikilla atorvastatiini- ja o-
hydroksiatorvastatiinialtistuksilla.

Sukupuoli:
Naisten elimistssa atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa eroavat
miesten elimistdssé mitatuista pitoisuuksista: naisilla Cpyax 0n noin 20 % suurempi ja AUC noin 10 %

pienempi kuin miehilla. Nailla eroilla ei ollut Kliinista merkitystd, eivatké ne aiheuttaneet kliinisesti
merkittavia eroja lipidivaikutuksissa miesten ja naisten valilla.

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

Maksan vajaatoiminta:
Atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa suurenevat huomattavasti (Cpax

noin 16-kertaiseksi ja AUC noin 11-kertaiseksi) potilailla, joilla on krooninen alkoholiperéinen
maksasairaus (Child-Pughin luokka B).

SLOC1B1-polymorfismi:

Kuten kaikki maksan HMG-CoA:n reduktaasin estdjat, myos atorvastatiini vaikuttaa OATP1B1-
kuljettajaproteiineihin. Potilaat, joilla on SLCO1B1-polymorfismi, atorvastatiinihoito voi suurentaa
riskid atorvastatiinialtistukselle, joka voi johtaa suurentuneeseen riskiin saada rabdomyolyysi (ks.
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kohta 4.4). Polymorfismiin ja OATP1B1:a koodaavaan geeniin (SLCO1B1 ¢.521CC) liittyy 2,4-
kertainen atorvastatiinin AUC-arvon suureneminen verrattuna henkil@ihin, joilla ei ole tata
genotyyppia olevaa muunnosta (¢.521TT). Maksan geneettinen toimintahdirio voi vaikuttaa
atorvastatiinin metaboliaan ndill& potilailla. Mahdollisia vaikutusta tehoon ei tunneta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Atorvastatiinilla ei todettu mutageenisia ja klastogeenisia vaikutuksia neljassa in vitro -testimallissa ja
yhdessa in vivo -maarityksessé. Atorvastatiinin ei todettu olevan karsinogeentinen rotilla, mutta suuria
annoksia kadytettdessa (6-11 -kertainen AUCg.,4, Verrattuna ihmisen suurimpaan suositusannokseen)
uroshiirilla esiintyi maksasoluadenoomia ja naarashiirilla maksasolukarsinoomaa.

Elainkokeissa on ndyttoa siita, ettd HMG-CoA reduktaasin estdjat saattavat vaikuttaa alkion tai sikion
kehitykseen. Ratilla, kaneilla ja koirilla atorvastatiini ei ollut vaikutusta hedelmallisyyteen eika se
ollut teratogeeninen, mutta emolle annettaessa toksisia annoksia sikiétoksisuutta havaittiin rotilla ja
kaneilla. Rotan poikasten kehittyminen viivéstyi ja synnytyksen jalkeinen eloonjaéneisyys véaheni, kun
emo altistui atorvastatiinille. Rotilla havaittiin atorvastatiinin lapdisevan istukan. Rotilla plasman
atorvastatiinipitoisuudet ovat samankaltaiset kuin maidossa. Ei tiedetd, erittyyko atorvastatiini tai sen
metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Natriumhydroksidi

Natriumlauryylisulfaatti
Hydroksipropyyliselluloosa
Laktoosimonohydraatti
Selluloosa, mikrokiteinen
Kroskarmelloosinatrium
Krospovidoni
Magnesiumstearaatti

Kalvopéallyste:
Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3000
Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta alkuperdispakkauksessa.
Herkk& kosteudelle. Herkké valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Léapipainopakkaus (OPA/AI/PVC-alumiinifolio): 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 ja 100

kalvopé&allysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

6.6 Kaytto- ja kasittely- seka havittamisohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Krka, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6
8501 Novo mesto
Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

10 mg: 27471
20 mg: 27472
40 mg: 27473

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

12.10.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.9.2011
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