SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Zarator 10 mg filmuhudaoar toflur
Zarator 20 mg filmuhudaoar toflur
Zarator 40 mg filmuhudadar toflur
Zarator 80 mg filmuhudaoar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur 10 mg atorvastatin (sem atorvastatinkalsiumprihydrat).
Hver filmuhadud tafla inniheldur 20 mg atorvastatin (sem atorvastatinkalsiumprihydrat).
Hver filmuhadud tafla inniheldur 40 mg atorvastatin (sem atorvastatinkalsiumprihydrat)

Hver filmuhadud tafla inniheldur 80 mg atorvastatin (sem atorvastatinkalsiumprihydrat).

Hjalparefni meo pekkta verkun

Hver 10 mg filmuhGdud tafla inniheldur 27,25 mg laktésaeinhydrat og 0,00004 mg bensoésyru.
Hver 20 mg filmuhtdud tafla inniheldur 54,50 mg laktésaeinhydrat og 0,00008 mg bensoésyru.
Hver 40 mg filmuhadud tafla inniheldur 109,00 mg laktésaeinhydrat og 0,00016 mg bensosyru.
Hver 80 mg filmuhtdud tafla inniheldur 218,00 mg lakt6saeinhydrat og 0,00032 mg bensdsyru.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhdud tafla.

H\_/it_ar !(I‘ingléttar (5,6 mm) filmuhtodadar téflur merktar ,,10“ & annarri hlidinni og ,,ATV* 4 hinni

t'l\ll?gp ;éringléttar (7,1 mm) filmuhudadar toflur merktar ,,20” 4 annarri hlidinni og ,,ATV* 4 hinni

rI1|I\I/()|5tl<':1]rn ;éringléttar (9,5 mm) filmuhtdadar toflur merktar ,,40” & annarri hlidinni og ,,ATV* 4 hinni

E:\I/Z;QP ;éringléttar (11,9 mm) filmuhadadar toflur merktar ,,80” 4 annarri hlidinni og ,,ATV” 4 hinni
idinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Koélesterdlhaekkun

Zarator er &tlad sem vidboét vid mataradisbreytingu til ad leekka of hatt heildarkolesterol,
LDL-kdlesterol, apolipoprotein B og priglyserid hjéa fullordnum, unglingum og bérnum 10 &ra og eldri
med kolesterdlhakkun af 6kunnri orsok, attgenga kélester6lhaekkun (arfblendna), eda blandada
bléofituhaekkun (svo sem lla- og ll1b-gerd skv. flokkun Fredericksons), pegar vidunandi arangur hefur
ekki ndost med sérstoku matareedi eda 6drum radstofunum en lyfjagjof.

Zarator er einnig a&tlad til lekkunar a heildarkdlesteréli og LDL-kolesterdli hja fullorénum med
arfhreina (homozygot), ettgenga kolesterélhaekkun sem vidbot vid adra blodfitulekkandi medferd (t.d.
LDL-bléohreinsun (apheresis)) eda ef slik medferd er ekki tiltek.



Til varnar hjarta- og edasjukdomum

Sem vidbot til ad leidrétta adra ahaettupeetti og til varnar hjarta- og edasjukdémum hja sjuklingum sem
eru taldir vera i mikilli dheettu & ad fa hjartaafall i fyrsta skipti (sj& kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Sjuklingur skal byrja & stodludu kolesterolleekkandi mataraedi adur en honum er gefid Zarator og skal
halda pvi &fram & medan & medferd med Zarator stendur.

Skammta skal akveda fyrir hvern einstakling med tilliti til upphaflegs LDL-kdlesterolgildis, markmidi
medferdarinnar og svorun sjuklings.

Venjulegur upphafsskammtur er 10 mg einu sinni a sélarhring. Skammta skal adlaga (leidrétta) med
4 vikna millibili eda sjaldnar. Hamarksskammtur er 80 mg einu sinni & sélarhring.

Frumkomin kdlesterélhaekkun og bléndud (samsett) blodfituheekkun

Haefilegur skammtur handa flestum sjiklingum er 10 mg Zarator einu sinni & sélarhring. Arangur
kemur greinilega i 1jés innan tveggja vikna og hamarkssvdrun nast venjulega innan fjégurra vikna.
Svorunin helst i horfinu vid langtimamedferd.

Arfblendin &ttgeng kolesterdlhaekkun

Upphafsskammtur er 10 mg Zarator & sélarhring. Skammta skal akveda fyrir hvern einstakling og
adlaga (leidrétta) med 4 vikna millibili i allt ad 40 mg & sélarhring. Sidan méa auka skammt annad
hvort i 80 mg hdmarksskammt & s6larhring eda gefa 40 mg af atorvastatin einu sinni & sélarhring og
gallsyrubindandi lyf samhlida.

Arfhrein ettgeng kolesterélhaekkun
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir (sja kafla 5.1).

Sjuklingum med arfhreina attgenga kolesterdlhaekkun er gefid atorvastatin i 10-80 mg skémmtum &
solarhring (sja kafla 5.1). Atorvastatin skal nota til vidbotar annarri blodfituleekkandi medferd (t.d.
LDL-bl6dhreinsun (apheresis)) eda ef slik meoferd er ekki tiltaek.

Til varnar hjarta- og e@dasjukdomum
| fyrstu forvarnarrannséknunum var skammturinn 10 mg & sélarhring. Naudsynlegt getur verid ad nota
steerri skammta til ad nd LDL-kolester6lgildum sem eru samkveemt nigildandi leidbeiningum.

Skert nyrnastarfsemi
EkKi parf ad breyta skommtum (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Geeta skal vartdar vid notkun Zarator hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).
Zarator skal ekki nota handa sjuklingum med virkan lifrarsjakdom (sja kafla 4.3).

Samhlidagjof med 6drum lyfjum

Hjé& sjuklingum sem taka veirulyfin elbasvir/grazoprevir gegn lifrarbdlgu C eda letermovir sem er
notad til ad fyrirbyggja cytomegaldveirusykingar samhlida atorvastatini, ma atorvastatinskammturinn
ekki vera staerri en 20 mg/sélarhring (sja kafla 4.4 og 4.5).

Atorvastatin skal ekki nota hja sjuklingum sem fa medferd med letermoviri samhlida ciklosporini (sja
kafla 4.4 og 4.5).



Aldradir
Verkun og 6ryggi af notkun radlagdra skammta hja sjuklingum eldri en 70 ara er svipud og hja 6drum
fulloronum.

Bdrn

Kdlesterdlhakkun
Notkun hja bérnum skal vera undir eftirliti sérfreedings med reynslu i medferd bléofituhakkunar hja
bérnum og unglingum og endurmeta skal sjuklinga reglulega med tilliti til &rangurs.

Rédlagdur upphafsskammtur atorvastatins fyrir sjuklinga 10 &ra og eldri med arfblendna ettgenga
kolesterdlhaekkun er 10 mg & sélarhring (sja kafla 5.1). Auka ma skammtinn i 80 mg & solarhring med
tilliti til svorunar og polunar. Stilla & skammta fyrir hvern einstakling eftir markmidi medferdarinnar.
A.m.k. 4 vikur eiga ad lida milli breytinga & skémmtum. Aukning skammta i 80 mg & dag er studd
kliniskum gégnum um fulloréna og i takmérkudum meeli um bérn med arfblendna attgenga
kolesterdlhaekkun (sja kafla 4.8 og 5.1).

Takmdrkud gogn liggja fyrir um 6ryggi og verkun ar opnum kliniskum rannsoknum hja bérnum &
aldrinum 6-10 &ra med arfblendna attgenga kolesterdlhaekkun. Atorvastatin er ekki atlad til notkunar
handa bornum yngri en 10ara. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki
er haegt ad radleggja akvedna skammta & grundvelli peirra.

Onnur lyfjaform eda adrir styrkleikar geetu hentad betur fyrir pennan sjuklingahop.
Lyfjagjof

Zarator er til inntoku. Sélarhringsskammt & ad taka i einu lagi, en hann ma taka hvenar sélarhringsins
sem er med eda an faedu.

4.3 Frabendingar

Zarator er ekki atlad til notkunar hja sjaklingum:

- sem hafa ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- sem eru med virkan lifrarsjukdém eda 6skyrda vidvarandi haekkun & transamindsum i sermi par
sem haekkunin er meiri en preféld efri edlileg mork;

- a4 medgongu, vio brjostagjof og hja konum & barneignaraldri, sem nota ekki getnadarvarnir (sja
kafla 4.6).

- sem fa& medferd med veirulyfjunum glecaprevir/pibrentasvir gegn lifrarbolgu C.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Skert lifrarstarfsemi

Rannsaka skal lifrarstarfsemi adur en medferd hefst og sidan reglulega medan a medferd stendur. Gera
skal préfanir & lifrarstarfsemi sjuklinga ef teikn eda einkenni um hugsanlegar lifrarskemmdir koma
fram. Haekki transaminasagildi skal fylgjast med sjuklingum par til gildi verda edlileg. Haekki
transaminasar meira en prefalt midad vid efri edlileg mork er melt med pvi ad minnka skammta eda
stodva Zarator gjof (sja kafla 4.8).

Nota skal Zarator med varud hja sjuklingum sem neyta mikils magns &fengis og/eda hafa fengio
lifrarsjukdom.



Til varnar slagi med kroftugri leekkun & kolesterolgildum (Stroke Prevention by Aggressive Reduction
in Cholesterol Levels (SPARCL))

Vid eftirdgreiningu gagna (post-hoc analysis) & slags-undirgerd hja sjuklingum &n blédpurrdar i hjarta,
sem nylega héfdu fengid slag eda skammvinnt blédpurrdarkast i heila, var tidni bleedingarslags heerri
hja sjuklingum sem fengu atorvastatin 80 mg, samanborid vid lyfleysu. Einkum var greint fra aukinni
tidni hja sjaklingum sem voru med blaedingarslag eda drep i heilavef (lacunar infarct) vid upphaf
rannsoknar.

Hja sjuklingum sem &dur hofdéu fengid bleedingarslag eda drep i heilavef var hlutfall &hattu/avinnings
fyrir atorvastatin 80 mg 6pekkt. Meta skal vandlega hugsanleg likurnar & bleedingarslagi &dur en
medferd hefst (sj kafla 5.1).

Ahrif 4 beinagrindarvidva

Atorvastatin, eins og adrir HMG CoA reduktasahemlar, getur i einstaka tilvikum haft &hrif &
beinagrindarvodva og valdid vodvaprautum, vodvaprota og vodvakvillum sem geta leitt til
rakvoovalysu, sem er lifsheettulegt astand sem einkennist af haekkudun CPK-gildum (meiri en tifold
efri edlileg mork), vodvarauda i blédi (myoglobinaemia) og vodvaraudamigu (myoglobinuria) sem
getur valdid nyrnabilun.

Orsjaldan hefur verid greint fra tilvikum um 6nemismidladan vodvakvilla med drepi (immune-
mediated necrotizing myopathy), medan & medferd med tilteknum statinum stendur eda eftir ad henni
lykur. Klinisk einkenni 6neemismidlads vodvakvilla med drepi eru pralatt mattleysi i nerleegum
(proximal) vodvum og hakkud gildi kreatinkinasa i sermi, sem haldast préatt fyrir ad medferd med
statini sé heett, métefni gegn HMG CoA redulktasa séu til stadar og astandid batni vid notkun
Onemisbelandi lyfja.

Adur en medferd hefst

Atorvastatin skal nota med varid hja sjuklingum sem eru Gtsettir fyrir rakvodvalysu. Mala &

kreatinfosfokinasagildi (CPK-gildi) &dur en medferd med statinum hefst, pegar um er ad reeda:

- Skerta nyrnastarfsemi.

- Skjaldvakabrest.

- Einstaklings- eda fjolskyldusdgu um arfgenga vodvakvilla.

- Ef vddvakvillar hafa komid fram eftir fyrri notkun statina eda fibrata.

- Fyrri sdgu um lifrarbilun og/eda pegar um mikla alkéhdlneyslu er ad raeda.

- Aldrada (70 ara og eldri), meta skal porf fyrir slika meelingu, ef fyrrgreindir ahattupeettir
rakvoovalysu er til stadar.

- Vid adstaedur par sem hatta er a haekkuoum plasmagildum eins og vid milliverkanir (sja
kafla 4.5) og hja sérstokum hépum p.m.t. erfdafreedilegum undirh6pum (sja kafla 5.2).

I pessum tilvikum parf ad ihuga vandlega hugsanlegt avinning umfram ahaettu medferdarinnar og meelt
er med nakveemu Klinisku eftirliti.

Ef CPK gildi er marktaekt hatt (meira en fimmféld efri edlileg mork) skal ekki hefja medfero.

Melingar kreatinfosfékinasa (CPK)

Ekki & ad mela CPK i kjolfar erfidra &finga, eda ef einhver pattur er til stadar sem liklegur er til ad
haekka CPK-gildid, vegna pess ad pad gerir talkun erfida. Ef CPK-gildi er marktaekt hatt (meira en
fimmfold efri edlileg mork) & ad endurtaka malingu eftir 5-7 daga til stadfestingar.

Medan & medferd stendur

- Gera parf sjuklingum grein fyrir mikilveegi pess ad tilkynna strax ef peir finna fyrir
vOdvaverkjum, krompum eda mattleysi sérstaklega ef lasleiki eda hiti fylgir.

- Ef pessi einkenni koma fram medan & atorvastatin medferd stendur, skal mela CPK-gildi og ef
pad reynist marktaekt heekkad (meira en fimmfold efri edlileg mork) skal heetta medferd.

- Ef einkenni fra vodvum eru alvarleg eda valda daglegum 6paegindum skal ihuga ad heetta
medferd, jafnvel pott CPK-gildi reynist ekki vera heerri en fimmfold efri edlileg mork.

- Ef einkenni hverfa og CPK-gildi verdur edlilegt skal ihuga ad hefja aftur medferd atorvastatins
eda annars statins, pa med leegsta skammti og undir nakvaemu eftirliti.
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- Ef klinisk merki um haekkad CPK-gildi (meira en tifold efri edlileg mork) eda rakvodvalysu eda
grunur um rakvodvalysu koma fram & ad heaetta medferd atorvastatins.

Samhlidamedferd med 6drum lyfjum

Likur & rakvddvalysu eru auknar pegar atorvastatin er gefid samhlida lyfjum sem geta aukio
plasmapéttni atorvastatins, eins og 6flugum CYP3A4-hemlum eda flutningsprétein hemlum (t.d.
ciklésporini, telitromysini, klaritromysini, delavirdini, stiripentoli, ketékénazoli, vorikonazoli,
itrakdnazoli, posakdnazoli, letermoviri og HIV-préteasahemlum p. & m. ritonaviri, lopinaviri,
atazanaviri, indinaviri, daranaviri, tipranaviri/ritonaviri o.fl.). Likur & védvakvillum geta einnig aukist
vid samhlidanotkun med gemfibrozili og 6drum fibrinsyruafleidum, veirulyfjum til medferdar vid
lifrarbdlgu C (HCV) (t.d. bocepreviri, telapreviri, elbasviri/grazopreviri, ledipasviri/séfosbuaviri),
erytrémysini, niasini eda ezetimibi. Ef mogulegt er, skal ihuga annars konar medferdir (an
milliverkana) i stad pessara lyfja.

I peim tilfellum par sem samhlidagjof pessara lyfja med atorvastatini er naudsynleg, skal meta
avinning/ahattu samhlidamedferdar vandlega. Radlagadir eru laegri upphafsskammtar af atorvastatini,
pegar sjuklingar fa lyf sem auka péttni atorvastatins i plasma. Minnka skal upphafsskammt
atorvastatins og hafa videigandi kliniskt eftirlit med sjuklingum med tilliti til 6flugra CYP3A4 hemla
(sja kafla 4.5).

Ekki mé nota atorvastatin medan & alteekri medferd med fusidinsyru stendur eda i 7 daga eftir ad henni
lykur. Ef alteek meoferd med fusidinsyru er naudsynleg & ad gera hlé & medferd med statinum allan
timann medan & henni stendur. Sést hafa tilvik rakvddvalysu (sum banven) hja sjuklingum sem fengu
fusidinsyru og statin samhlida (sja kafla 4.5). Upplysa a sjuklinga um ad peir eigi ad leita leeknis
tafarlaust ef peir finna fyrir mattleysi, verkjum eda eymslum i védvum.

Hefja ma medferd med statinum & ny 7 dégum eftir sidasta skammt af fasidinsyru.

I sérstokum tilvikum, par sem 16ng alteek medferd med fasidinsyru er naudsynleg, t.d. vid medferd vid
alvarlegum sykingum, & ad meta porf fyrir samhlidamedferd med Zarator og fusidinsyru i hverju
tilviki fyrir sig og fylgjast vandlega med sjaklingum.

Bdrn
I 3 &ra kliniskri rannsokn, par sem mat var lagt & heildarproska og Tanner-stig, auk maelinga & had og
pbyngd, saust engin ahrif & voxt eda kynproska sem hofou kliniska pydingu (sja kafla 4.8).

Millivefslungnasjukdoémur

I undantekningatilvikum hefur verid greint fra millivefslungnasjukdomi vid notkun statina, einkum vid
langtima medferd (sja kafla 4.8). Einkennin geta verid andnaud, hésti an uppgangs og versnun
almennrar heilsu (preyta, pyngdartap og hiti). Ef grunur leikur & ad sjaklingur sé haldinn
millivefslungnasjukdomi skal heetta medferd med statinum.

Sykursyki
Nokkrar visbendingar hafa komid fram um ad statin geti haekkad blodsykur og hja sumum sjuklingum,

i &heettuhdpi & ad f& sykursyki, getur blédsykurshaekkunin ordid pad mikil ad porf sé & videigandi
medferd vid sykursyki. bessi ahetta vegur p6 ekki pyngra en &vinningur vegna minnkadrar hettu &
a0asjukdomum vio statinmedferd og a pvi ekki ad verda til pess ad hetta purfi statinmedferd.
Fylgjast skal med sjuklingum i ahattuhopi (fastandi blédsykur 5,6 til 6,9 mmol/l, BMI > 30kg/m?,
haekkud priglyserid, haprystingur) badi kliniskt og med melingum i samraemi vid gildandi
leidbeiningar.

Vbdvaslensfar

I nokkrum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad statin hafi kallad fram eda valdid versnun &
vOdvaslensfari sem fyrir er eda augneinkennum vodvaslensfars (sja kafla 4.8). Heetta skal notkun
Zarator ef einkenni versna. Tilkynnt hefur verid um ad einkenni komi aftur fram pegar gjof sama eda
annars statins er endurtekin.



Hjalparefni

Zarator inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktésadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

10 mg toflur
Lyfid inniheldur 0,00004 mg af bensoésyru i hverri toflu.

20 mg toflur
Lyfid inniheldur 0,00008 mg af bensoésyru i hverri toflu.

40 mg toflur
Lyfid inniheldur 0,00016 mg af bensosyru i hverri toflu.

80 mg toflur
Lyfid inniheldur 0,00032 mg af bensoésyru i hverri toflu.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Anrif lyfja sem gefin eru samhlida atorvastatini

Atorvastatin umbrotnar fyrir ahrif cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) og er hvarfefni lifrarfrumu-
flutningskerfanna, lifreena anjonflutningspélypeptidsins 1B1 (OATP1B1) og 1B3 (OATP1B3)
flutningskerfisins. Umbrotsefni atorvastatins eru hvarfefni OATP1B1. Atorvastatin reynist einnig vera
hvarfefni Gtflaeedisferjanna P-glykdproteins (P-gp) og vidnamspréteins brjostakrabbameins (BCRP),
sem geta takmarkad frasog atorvastatins i meltingarvegi og Gtskilnad pess med galli (sja kafla 5.2).
Samhlidagjof lyfja sem hamla CYP3A4 eda flutningsprotein getur pvi leitt til aukinnar plasmapéttni
atorvastatins og aukid haettu & vodvakvilla. Hattan getur einnig aukist ef atorvastatin er gefid samhlida
6orum lyfjum sem hugsanlega geta valdid vodvakvilla, eins og fibrinsyruafleidum og ezetimibi (sja
kafla 4.3 og 4.4).

CYP 3A4 hemlar

Synt hefur verid fram & ad 6flugir CYP3A4 hemlar auka greinilega péttni atorvastatins (sja toflu 1 og
nakvamar upplysingar hér fyrir nedan). Fordast skal samhlidagjof 6flugra CYP3A4 hemla (t.d.
ciklosporins, telitrémycins, klaritromysins, delavirdins, stiripent6ls, ketokénazols, vorikonazols,
itrakdnazols, posakdénazols, sumra veirulyfja sem notud eru til medferdar vid lifrarb6lgu C (HCV) (t.d.
elbasvir/grazoprevir) og HIV-préteasahemla p. & m. ritdnavirs, l6pinavirs, atazanavirs, indinavirs,
darunavirs o.fl.) ef mégulegt er. I tilvikum par sem ekki verdur komist hja samhlidagjof pessara lyfja
med atorvastatini skal ihuga minni upphafs- og hdmarksskammta atorvastatins og videigandi kliniskt
eftirlit med sjuklingnum er radlagt (sja toflu 1).

Meadal 6flugir CYP3A4 hemlar (t.d. erytromycin, diltiazem, verapamil og flikénazol) geta aukid
plasmapéttni atorvastatins (sja toflu 1). Greint hefur verid fra aukinni hattu & védvakvilla vid notkun
erytromycins samhlida statinum. Ekki hafa verid framkveemdar milliverkanarannsoknir til ad meta
ahrif amiddarons eda verapamils & atorvastatin. Badi amiddardn og verapamil eru pekktir hemlar
CYP3A4 og getur samhlida notkun atorvastatins leitt til aukinnar dtsetningar fyrir atorvastatini. pvi
skal ihuga minni hdmarksskammt af atorvastatini og videigandi kliniskt eftirlit med sjaklingum er
radlagt pegar lyfid er notad samhlida medal 6flugum CYP3A4 hemlum. Videigandi kliniskt eftirlit er
radlagt eftir upphaf medferdar eda eftir ad skammtar hemilsins hafa verid adlagadir.



CYP3A4 virkjar

Samhlidagjof atorvastatins med cytdkrom P450 3A virkjum (t.d. efavirenz, rifampicin,
jénsmessurunni/johannesarjurt) getur leitt til mismikillar leekkunar & plasmapéttni atorvastatins. Vegna
tvipeettra milliverkana rifampicins (cytokrom P450 3A virkjun og hdmlun OATP1B1- lifrarfrumu
upptoku flutningskerfisins) er samhlidagjof atorvastatins og rifampicins radlogo, vegna pess ad
seinkud gjof atorvastatins eftir rifampicin gjof er tengt marktaekri lsekkun & plasmapéttni atorvastatins.
Anrif rifampicins & atorvastatin péttni i lifrarfrumum er hinsvegar ekki pekkt og ef ekki er komist hja
samhlidagjof skal hafa ndkvaemt eftirlit med sjuklingum vardandi verkun.

Flutningshemlar

Hemlar flutningsproteina geta aukid alteeka Utsetningu atorvastatins. Badi cikldsporin og letermovir
eru flutningshemlar sem tengjast dreifingu og brotthvarfi atorvastatins, t.d. OATP1B1/1B3, P-gp og
BCRP sem leidir til aukinnar altaekrar Gtsetningar atorvastatins (sja t6flu 1). Ahrif hémlunar
lifrarfrumu upptoku flutningskerfisins & Utsetningu atorvastatins i lifrarfrumum er 6pekkt. Ef ekki
verdur komist hja samhlidagjof er radlagt ad minnka skammta og hafa kliniskt eftirlit med ahrifum (sja
toflu 1).

Atorvastatin skal ekki nota hja sjuklingum sem fa medferd med letermoviri samhlida cikldsporini (sja
kafla 4.4).

Gemfibrozil/fibrinsyruafleidur

Notkun fibrata eingdngu er einstaka sinnum tengd vio vodvakvilla, p.m.t. rakvodvalysu. Heetta a
vodvakvilla getur aukist vid samhlida notkun fibrinsyruafleida og atorvastatin. Ef ekki verdur komist
hja samhlidagjof skal nota minnsta virka skammt atorvastatins og hafa skal videigandi eftirlit med
sjuklingum (sja kafla 4.4).

Ezetimib

Notkun ezetimibs eingdngu er tengt vodvakvilla, p. a m. rakvodvalysu. Heetta a vodvakvilla getur pvi
aukist vio samhlida notkun ezetimibs og atorvastatins. Videigandi kliniskt eftirlit pessara sjuklinga er
radlagt.

Colestipol
Plasmapéttni atorvastatins og virkra nidurbrotsefna var leegri (hlutfall af heildarpéttni atorvastatins:

0,74) pegar colestipol var gefid samhlida Zarator. Hinsvegar voru lipida ahrif meiri pegar Zarator og
colestipél voru gefin samhlida en pegar annad lyfid var gefid eingéngu.

Fusidinsyra

Aukin heatta getur verid a vodvakvilla, p.m.t. rakvédvalysu, vid notkun statina samhlida alteekri
medferd med fusidinsyru. Verkunarhattur pessarar milliverkunar (vardandi lyfhrif, lyfjahvorf eda
hvort tveggja) er ekki pekktur. Sést hafa tilvik rakvodvalysu (sum banven) hja sjuklingum sem fengu
pessi lyf samhlida.

Ef alteek medferd med fusidinsyru er naudsynleg a ad gera hlé & medferd med atorvastatin allan timann
medan & henni stendur (sja kafla 4.4).

Kolsisin

pott ekki hafi verid gerdar rannsoknir & milliverkunum atorvastatins og kolsisins hefur verid tilkynnt
um tilvik vodvakvilla pegar atorvastatin var gefid samhlida kolsisini; pvi skal geeta varudar pegar
atorvastatini er avisad asamt kolsisini.

Ahrif atorvastatins 4 lyf sem gefin eru samhlida

Digoxin
Pegar margir skammtar af digoxini og atorvastatin 10 mg voru gefnir samhlida jokst péttni digoxins
vid jafnveegi litillega. Hafa skal videigandi eftirlit med sjuklingum sem taka digoxin.

Getnadarvarnalyf til inntoku




Samhlidagjof Zarator og getnadarvarnalyfia til inntdku jok plasmapéttni noretindréns og
etinylestradiols.

Warfarin

I kliniskri rannsokn hja sjuklingum i langtimamedferd med warfarin sem fengu atorvastatin 80 mg &
solarhring samhlida warfarini styttist prétrombintimi litillega, eda um 1,7 sekindu a fyrstu 4 dégum
medferdarinnar, en vard aftur edlilegur innan 15 daga. pratt fyrir ad einungis hafi verid greint fra
orfaum kliniskt mikilveegum tilfellum milliverkana vid segavarnalyf skal mala prétrombintima adur
en medferd med atorvastatini hefst hja sjuklingum sem taka kdmarin segavarnarlyf og négu oft medan
& medferd stendur til ad tryggja ad engin pydingarmikil breyting verdi & prétrombintima. begar
stodugum protrombintima hefur verid ndd mé hafa reglulegt eftirlit med prétrombintima med pvi
millibili sem venjulega er radlagt hja sjaklingum sem taka kimarin segavarnarlyf.

Endurtaka skal malinguna ef atorvastatin skammti er breytt eda medferd hett. Atorvastatin medferd
hefur ekki verid tengd vid blaedingu eda vid breytingar & protrombintima hjé sjuklingum sem ekki taka
segavarnarlyf.

Born

Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum. Umfang milliverkana hja
bérnum er ekki pekkt. Milliverkanirnar sem lyst er hja fulloronum hér ad ofan og varnadarordin i
kafla 4.4 skal hafa i huga pegar bdrn og unglingar eru medhéndlud.

Milliverkanir

Tafla 1: Ahrif lyfja sem gefin eru samhlida & lyfjahvorf atorvastatins

Lyf gefin samhlida og skommtun Atorvastatin
Skammtar Hlutfall | Kliniskar radleggingar®
(mg) AUC%
Glecaprevir 400 mg OD/ 10 Tg r? D i 8,3 _Samhhlligagjlbf meg nyj%m sem
Pibrentasvir 120 mg OD, 7 sélarhringa innihalda glecaprevireda
7 solarhringar pibrentasvir er frabending (sja
kafla 4.3)
Tipranavir 500 mg BID/ Riténavir | 40 mg & 94 Pegar naudsynlegt er ad gefa
200 mg BID, 8 sélarhringar sélarhringi 1, lyfin samhlida atorvastatini
(solarhringur 14 til 21) 10mg a skal ekki gefa meira en 10 mg
solarhringi 20 atorvastatin & solarhring.
Telaprevir 750 mg a 8 Klst. fresti, 20 mg, SD 7,9 Kliniskt eftirlit med
10 solarhringar sjuklingum er radlagt.
Ciklésporin 5,2 mg/kg/sélarhring, | 10 mg OD i 8,7
stddugur skammtur 28 sblarhringa
Lopinavir 400 mg BID/ Riténavir | 20 mg OD i 59 Pegar naudsynlegt er ad gefa
100 mg BID, 14 solarhringar 4 solarhringa lyfin samhlida atorvastatini, er
Klaritromycin 500 mg BID, 80mgOD i 4,5 minni vidhaldsskammtur af
9 sélarhringar 8 sblarhringa atorvastatini radlagour. begar
atorvastatin skammtur fer yfir
20 mg er Kkliniskt eftirlit med
sjuklingum radlagt.
Sakvinavir 400 mg BID/ Riténavir | 40 mg OD i 3,9 Pegar naudsynlegt er ad gefa
(300 mg BID fra solarhringi 5-7, 4 solarhringa lyfin samhlida atorvastatini, er
aukid i 400 mg BID & sélarhringi minni vidhaldsskammtur af
8), sblarhringi 5-18, 30 min eftir atorvastatini radlagour. begar
atorvastatin skdmmtun atorvastatin skammtur fer yfir
Darunavir 300 mg BID/ 10mgOD i 3,4 40 mg er Kliniskt eftirlit med
Riténavir 100 mg BID, 4 s6larhringa sjuklingum radlagt.
9 s6larhringar
itrak6nazol 200 mg OD, 40 mg SD 3,3
4 s6larhringar




Lyf gefin samhlida og skémmtun

Atorvastatin

Skammtar Hlutfall | Kliniskar radleggingar”
(mg) AUC#
Glecaprevir 400 mg OD) Tsolatringa || iivalca glecaprevt ¢3a
Pibrentasvir 120 mg OD, . A , . .,
7 slarhringar pibrentasvir er frabending (sja
kafla 4.3)
Fosamprenavir 700 mg BID/ 10mgOD i 2,5
Riténavir 100 mg BID, 4 sélarhringa
14 sélarhringar
Fosamprenavir 1400 mg BID, 10mgOD i 2,3
14 sélarhringar 4 sblarhringa
Elbasvir 50 mg OD/ 10 mg SD 1,95 Skammtur atorvastatins ma
Grazoprevir 200 mg OD, ekki vera steerri en 20 mg a
13 sélarhringar solarhring medan &
samhlidagjof med lyfjum sem
innihalda elbasvir eda
grazoprevir stendur.
Letermovir 480 mg OD, 20 mg SD 3,29 Skammtur atorvastatins ma
10 sélarhringar ekki vera steerri en 20 mg a
s6larhring medan &
samhlidagjof med lyfjum sem
innihalda letermovir stendur.
Nelfinavir 1.250 mg BID, 10mgODi 1,74 Engin sérstok fyrirmaeli.
14 sélarhringar 28 sélarhringa
Greipaldinsafi, 240 ml OD * 40 mg, SD 1,37 Samhlida inntaka mikils
magns greipaldinsafa og
atorvastatins er ekki radlégo.
Diltiazem 240 mg OD, 40 mg, SD 1,51 Eftir ad medfero er hafin eda
28 solarhringar eftir ad skammtar diltiazem
hafa verid adlagadir er
videigandi kliniskt eftirlit med
sjuklingum radlagt.
Erytrémycin 500 mg QID, 10 mg, SD 1,33 Rédlagoir eru minni
7 s6larhringar hamarksskammtur og kliniskt
eftirlit med sjuklingum.
Amlodipin 10 mg, stakur skammtur | 80 mg, SD 1,18 Engin sérstok fyrirmeeli.
Cimetidin 300 mg QID, 2 vikur 10mgOD i 1,00 Engin sérstok fyrirmeeli.
2 vikur
Colestip6l 10 g x 2, 24 vikur 40mgx1i 0,74** | Engin sérstok fyrirmeeli.
8 vikur
Syrubindandi lyf (magnesium og 10mgOD i 0,66 Engin sérstok fyrirmeeli.
alhydroxid dreifa), 30 ml QID, 15 daga
17 dagar
Efavirenz 600 mg OD, 10mgi 0,59 Engin sérstok fyrirmeeli.
14 sélarhringar 3 sblarhringa
Rifampicin 600 mg OD, 40 mg SD 1,12 Ef ekki verdur komist hja
7 solarhringar (gefid samtimis) samhlidanotkun er
Rifampicin 600 mg OD, 40 mg SD 0,20 samhlidagjof atorvastatins
5 solarhringar (adskildir skammtar) med rifampicini radl6gd med
Klinisku eftirliti.
Gemfibrozil 600 mg BID, 40 mg SD 1,35 Rédlagoir eru minni

7 solarhringar

upphafsskammtar og kliniskt
eftirlit meo sjuklingum.




Lyf gefin samhlida og skémmtun

Atorvastatin

Skammtar Hlutfall | Kliniskar radleggingar”
(mg) AUC#
Groprontaoomgop | 10760DL 3| sannudst e e
Pibrentasvir 120 mg OD, . A , . .,
7 slarhringar pibrentasvir er frabending (sja
kafla 4.3)
Fenofibrat 160 mg OD, 40 mg SD 1,03 Rédlagdir eru minni
7 s6larhringar upphafsskammtar og kliniskt
eftirlit med sjuklingum.
Boceprevir 800 mg TID, 40 mg SD 2,3 Radlagt er ad nota minni

7 solarhringar

upphafsskammt og hafa
Kliniskt eftirlit med
sjuklingunum. Skammtar af
atorvastatini eiga ekki ad vera
steerri en 20 mg & dag medan
Iyfid er notad samhlida
bocepreviri.

**

Taknar hlutfall eftir medferd (samhlida medferd med tilgreindu lyfi og atorvastatini borid saman vié medferd med

atorvastatini einu sér).

Sja kafla 4.4 og 4.5 fyrir kliniskt mikilvagi.
Inniheldur meira en eitt efni sem hamlar CYP3A4 og getur aukid plasmapéttni lyfja sem umbrotna med
CYP3A4. 240 ml glas af greipaldinsafa olli minnkun & AUC um 20,4% fyrir virka umbrotsefnid
orthohydroxy. Storir skammtar af greipaldinsafa (meira en 1,2 1 & s6larhring i 5 solarhringa) auka AUC
atorvastatins 2,5 falt og AUC fyrir virka (atorvastatin og umbrotsefni) HMG-CoA reduktasahemla

1,3 falt.

Hlutfall byggist & stoku syni sem tekid var 8-16 klukkustundum eftir inntdku.
OD = einu sinni & s6larhring; SD = stakskammtur; BID = tvisvar sinnum & sélarhring; TID = prisvar sinnum &
solarhring; QID = fjérum sinnum & solarhring.

Tafla 2: Ahrif atorvastatins & lyfjahvorf lyfja sem gefin eru samhlida

Atorvastatin og

Lyf sem gefin eru samhlida

skdmmtun Lyf/Skammtur (mg) Hlutfall | Kliniskar rédleggingar
AUC%
80mgOD i Digoxin 0,25 mg OD, 20 1,15 Hafa skal videigandi eftirlit
10 s6larhringa s6larhringar med sjuklingum sem taka
digoxin.
40 mgOD i Getnadarvarnarlyf til inntoku 1,28 Engin sérstok fyrirmeeli.
22 sblarhringa OD, 2 méanudir 1,19
- noretindrén 1 mg
- etinylestradiol 35 pg
80mgOD i * Fenazdn, 600 mg SD 1,03 Engin sérstok fyrirmeeli.
15 s6larhringa
10 mg, SD Tipranavir 500 mg BID/riténavir | 1,08 Engin sérstok fyrirmali.
200 mg BID, 7 sélarhringar
10mg, OD i Fosamprenavir 1400 mg BID, 0,73 Engin sérstok fyrirmeeli.
4 solarhringa 14 s6larhringar
10mgOD i Fosamprenavir 700 mg 0,99 Engin sérstok fyrirmeeli.
4 solarhringa BID/riténavir 100 mg BID,
14 sélarhringar

Téknar hlutfall eftir medferd (samhlida medferd med tilgreindu lyfi og atorvastatini borid saman vid medferd med

atorvastatini einu sér).

Samhlidagjof margra skammta af atorvastatini og fenazons olli litlum eda engum synilegum &hrifum & Gthreinsun

fenazéns.

OD = einu sinni & s6larhring; SD = stakskammtur; BID = tvisvar sinnum a sélarhring
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barnaeignaraldri
Konur & barneignaraldri eiga ad nota videigandi getnadarvarnir (sja kafla 4.3).

Medganga
Ekki ma nota Zarator 4 medgongu (sja kafla 4.3). Oryggi & medgongu hefur ekki verid stadfest.

Engar kliniskar samanburdarrannsdknir & atorvastatini hafa verid gerdar hja barnshafandi konum.
Mjdg sjaldan hefur verid greint frA medfeddri vanskdpun (anomalies) eftir dtsetningu fyrir HMG-CoA
redtktasahemlum i modurkvidi. Dyrarannsoknir hafa synt fram & eiturverkun & &xlun (sja kafla 5.3).

Medferd med atorvastatini & medgdngu getur dregid Ur gildum mevalénats sem er undanfari
kolesterdlsnymyndunar. Adakolkun er langvarandi ferli og p6tt ad bloodfitulekkandi medferd sé haett &
medgongu & pad ad 6llu jofnu ad hafa litil ahrif & langtimadhaettu vegna kolesterdlhaekkunar af
Opekktum orsékum.

Af pessum é&steedum a ekki ad nota Zarator handa konum & medgdéngu, konum sem reyna ad verda
pungadar eda grunar ad peer séu pungadar. Fresta skal medferd med Zarator & medgongu eda par til
stadfest hefur verio ad konan sé ekki pungud (sja kafla 4.3).

Brjostagjof

EKKi er vitad hvort atorvastatin eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjostamjolk hja ménnum.

I rottum er péttni atorvastatins og virkra umbrotsefna pess &lika mikil i plasma og i mjolk (sja

kafla 5.3). Konur sem taka Zarator eiga ekki ad hafa barn & brjosti vegna mdguleika & alvarlegum
aukaverkunum (sja kafla 4.3). Konur med barn & brjésti eiga ekki ad nota atorvastatin (sja kafla 4.3).

Frij6semi
Dyrarannsoknir & atorvastatini syndu ekki fram & nein ahrif & frjosemi karldyra né kvendyra (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Zarator hefur 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

I kliniskri rannsokn & atorvastatini med lyfleysu hja 16.066 (8.755 Zarator 4 moti 7.311 lyfleysu)
sjuklingum sem st6d i 53 vikur hettu 5,2% peirra sem fengu medferd med atorvastatini & méti 4,0 %

peirra sem fengu lyfleysu.

Eftirfarandi listi yfir aukaverkanir er byggdur & nidurstéoum kliniskra rannsékna og vidteekrar reynslu.
eftir markadssetningu lyfsins.

Aztlud tidni tilvika er flokkud samkveamt eftirfarandi reglu: algengar (>1/100, <1/10); sjaldgaefar
(>1/1.000,<1/100); mjdg sjaldgeefar (>1/10.000,<1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki
pekkt (ekki haegt ad dztla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

Sykingar af véldum sykla eda snikjudyra
Algengar: Nefkoksbdlga.

BI6d og eitlar
Mjdg sjaldgeefar: Blodflagnafaed.
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Onamiskerfi
Algengar: Ofnaemisvidbrégd.
Koma érsjaldan fyrir: Bradaofnaemi.

Efnaskipti og nering
Algengar: Bl6dsykurshakkun.
Sjaldgeefar: Blodsykurslekkun, pyngdaraukning, lystarleysi.

Gedreen vandamal
Sjaldgafar: Martradir, svefnleysi.

Taugakerfi
Algengar: Hofudverkur.

Sjaldgeefar: Sundl, naladofi, snertiskynsminnkun, brag8skynstruflun, minnisleysi.
Mjdg sjaldgeefar: Uttaugakvilli.
Tidni ekki pekkt: Vddvaslensfar.

Augu

Sjaldgaefar: Pokusyn.

Mjog sjaldgeefar: Sjontruflanir.

Tioni ekki pekkt: Augneinkenni vodvaslensfars.

Eyru og vélundarhus
Sjaldgefar: Eyrnasud.
Koma orsjaldan fyrir: Heyrnarskeraing.

Ondunarfeeri, brijésthol og midmaeti
Algengar: Verkir i nefi og koki, bléonasir.

Meltingarfeeri
Algengar: Haegdatregda, vindgangur, meltingartruflun, 6gledi, nidurgangur.
Sjaldgaefar: Uppkost, verkur i efri og nedri hluta kvidar, ropi, brisbélga.

Lifur og gall

Sjaldgafar: Lifrarbolga.

Mjog sjaldgeefar: Gallteppa.
Koma orsjaldan fyrir: Lifrarbilun.

HUd og undirhud

Sjaldgeefar: Ofsakladi, hadutbrot, kladi, harlos.

Mjég sjaldgeefar: Ofsabjagur, utbrot med blédrum p.m.t. regnbogarodasoétt, Steven-Johnsons heilkenni
og drep i hudpekju.

Stodkerfi og bandvefur

Algengar: VVodvaprautir, lidverkir, verkir i Gtlimum, vodvakrampar, lidbolga, bakverkur.
Sjaldgaefar: Halsverkur, vodvapreyta.

Mjog sjaldgeefar: VVodvakvilli, vodvaproti, rakvodvalysa, vodvarof, sinakvilli, sem leidir stundum til
sinarofs.

Koma orsjaldan fyrir: Heilkenni sem likist raudum ulfum (lupus-like syndrome).

Tidni ekki pekkt: Onamismidladur vodvakvilli med drepi (sja kafla 4.4).

Axlunarfeeri og brjost
Koma drsjaldan fyrir: Kvenbrjostun (gynecomastia).

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Sjaldgaefar: Lympa, préttleysi, brjostverkur, bjugur & atlimum, preyta, hiti.
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Rannsoknarnidurstodur
Algengar: Oedlileg lifrargildi, haeekkun & kreatin kinasa.
Sjaldgeefar: Hvit blédkorn i pvagi.

Likt og af véldum annarra HMG-CoA reduktasahemla hefur verid greint fra haekkudum gildum
transaminasa i sermi hja sjuklingum sem fengu Zarator. bessar breytingar voru oftast vaegar og
timabundnar og ekki reyndist porf & ad haetta medferd. Haekkun & transamindsum i sermi sem hafdi
Kliniska pydingu (heerri en prefold efri edlileg mork) kom fram hja 0,8% sjuklinga sem fengu Zarator.
pessar haekkanir voru skammtahadar og gengu til baka hja éllum sjaklingunum.

I kliniskum ranns6knum kom fram haekkun & gildum kreatinfosfokinasa i sermi (CPK)-gildum (heerri
en prefold efri edlileg mork) hja 2,5% sjdklinga sem fengu Zarator, sem er sambeerilegt og af véldum
annarra HMG-CoA redtktasahemla. Meira en tifold gildi umfram efri edlileg mork komu fram hja
0,4% sjuklinga sem fengu Zarator (sja kafla 4.4 ).

Born

Aukaverkanir hja bérnum & aldrinum 10-17 ara, sem fengu medferd med atorvastatini, voru svipadar
peim sem séust hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Algengasta aukaverkun i bAdum hépum, 6had mati
& orsakasamhengi, var syking. | 3 &ra kliniskri rannsokn, par sem mat var lagt & heildarproska og
Tanner-stig, auk melinga & haed og pyngd, saust engin ahrif & voxt eda kynproska sem héfou kliniska
pydingu. Oryggi og polun hja bornum bar saman vid pekkt 6ryggissnid atorvastatins hja fullordnum.

Nidurstédur kliniskra rannsdkna & 6ryggi syna nidurstodur fyrir 520 sjuklinga, bérn og unglinga, sem
fengu atorvastatin, par af voru 7 sjuklingar < 6 éra, 121 sjuklingur var & aldrinum 6-9 &ra og

392 sjuklingar voru & aldrinum 10-17 &ra. Samkvamt tilteekum gégnum eru tidni, edli og alvarleiki
aukaverkana svipud hja bérnum og fullorénum.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum vid notkun statina:

o Erfidleikar vid kynlif.

o punglyndi.

o Ovenjuleg tilfelli millivefslungnasjukdéms, einkum vid langtima medferd (sja kafla 4.4).

o Sykursyki: Tidni er had ahattupattum (fastandi bl6dsykur > 5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m?,
heaekkud priglyserid, haprystingur).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Engin sérstok medferd er til vid ofskdmmtun Zarator. Sé um ofskdmmtun ad raeda skal sjuklingur
medhondladur eftir einkennum og naudsynlegum studningsmedferdum beitt.

Fylgjast skal med lifrarstarfsemi og CPK-gildum i sermi. Vegna mikillar bindingar vid plasmaprotein
er pess ekki ad veenta ad blodskilun auki Gthreinsun atorvastatins marktaekt.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: HMG-CoA reduktasahemlar. ATC-flokkun: C10AAQ5

Atorvastatin er sérhafour samkeppnishemill vid HMG-CoA rediktasa, sem er hradatakmarkandi

ensim, sem sér um ummyndun 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-k6ensim A i mevaldnat, en pad er forefni
sterdla, p.m.t. kélersterdls. briglyserid og kolesterdl i lifur bindast VLDL (very low density lipoprotein
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= fituprétin med mjog lagan edlismassa) og losna i bl6di og berast til Utlegra vefja. Fituprdtin med
lagan edlismassa (LDL = low density lipoprotein) myndast Ur VLDL og sundrast einkum fyrir tilstilli
mikillar seekni LDL-vidtaka.

Atorvastatin leekkar kélesterdlpéttni i bl6di og péttni fitupréteina med pvi ad hamla HMG-
CoA reduktasa og myndun koélesteréls i lifrinni og eykur fjélda LDL-viotaka i lifur & yfirbordi frumna
og af pvi leidir aukin upptaka og sundrun LDL.

Atorvastatin dregur tr myndun LDL og fjélda LDL-agna. Atorvastatin veldur umtalsverdri og stéougri
aukningu & virkni LDL-vidtaka sem tengist a&skilegum breytingum & geedum peirra LDL-agna, sem
berast um bl6dras. Atorvastatin leekkar LDL-kolester6l verulega hja sjuklingum med arfhreina
&ettgenga kolesterdlhakkun, en sa sjuklingahopur hefur venjulega ekki svarad blodfitulseekkandi
medferd.

Synt hefur verid fram 4 ad atorvastatin leekkar heildarkdlesterdl (30%-46%), LDL-kolesterol
(41%-61%), apblipdprotein B (34%-50%) og priglyserid (14%-33%), en veldur hins vegar mismikilli
aukningu & HDL-koélesteroli og ap6lipdproteini Al i skammtahadum (skammtar midad vid svorun)
rannsOknum. bessar nidurstoour eiga vid um sjaklinga med arfblendna attgenga kélesterdlhakkun,
kolesterdlhaekkun sem ekki er arfgeng og blandada blddfituhaekkun, par med taldir sjuklingar med
sykursyki, sem parfnast ekki instlinmedferdar.

Synt hefur verio fram 4 ad leekkun & heildarkélesterdli, LDL-kolester6li og apdlipdpréteini B minnkar
heettuna & hjarta- og a@dasjukdémum og feekkar daudsfollum af peirra véldum.

Arfhrein sttgeng kolesterolhaekkun

I 8 vikna fjolsetra opinni medferdarrannsokn (compassionate use study) toku 335 sjaklingar patt i
valbundnum framlengingarfasa sem var mislangur og voru 89 skilgreindir med arfhreina sttgenga
kolesterolhaekkun. Hja pessum 89 sjuklingum var medaltalslekkun LDL-kélesterdls u.p.b. 20%.
Skammtar atorvastatins voru allt ad 80 mg & sélarhring.

AEdakblkun

f rannsokninni ,,Vidsnuningur adakolkunar med kroftugri blodfituleekkun® (Reversing Atherosclerosis
with Aggressive Lipid-lowering Study (REVERSAL)), voru ahrif kréftugrar bldofituleekkandi
medferdar med 80 mg atorvastatini og hefdbundinnar blédfituleekkandi medferdar med 40 mg
pravastatini 4 kransaedakdlkun metin med 6mskodun &da (Intravascular ultrasound) medan a
a@damyndatoku (angiography) stdd, hja sjuklingum med kransaedasjikdoma. I pessari slembivals-
tviblindu, fj6lsetra samanburdarrannsékn voru &dar 6mskodadar vid upphaf rannsdknar (baseline) og
eftir 18 manuai hja 502 sjiklingum. I atorvastatinndpnum (n=253) versnadi &dakolkunin ekki.

Midgildi breytinga sem hundradshluti, fra upphafsgildi, a heildarrimmali edakolkunarskellna (fyrsta
takmark rannséknarinnar (the primary study criteria)) var —0,4% (p=0,98) i atorvastatinh6pnum og
+2,7% (p=0,001) i pravastatinhpnum (n=249). Ahrif atorvastins samanborid vid pravastatin voru
tolfraedilega marktaek (p=0,02). Ahrif kréftugrar blodfituleekkandi medferdar 4 endapunkta hjarta og
a0asjukdoma (svo sem porf a kransaedaadgerd, hjartadrep sem ekki er banveent, daudsfoll af véldum
kranseedasjukddma) voru ekki athugud i pessari rannsokn.

I atorvastatinhopnum laeekkadi LDL-kdlesterdl ad medaltali i 2,04 mmol/I + 0,8 (78,9 mg/dl + 30) fra
grunnlinu 3,89 mmol/l 0,7 (150 mg/dl £ 28) og i pravastatinhépnum laekkadi LDL-kolesterol ad
medaltali i 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl + 26) fra upphafsgildi- 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl + 26)
(p<0,0001). Atorvastatin leekkadi einnig markteekt, medaltal heildarkdlesterdls um 34,1% (pravastatin:
-18,4%, p<0,0001), medalgildi priglyserida um 20% (pravastatin: -6,8%, p<0,0009) og medaltal
apolipdpréteins B um 39,1% (pravastatin: -22,0%, p<0,0001). Atorvastatin jok medal HDL-kolesterdl
um 2,9% (pravastatin: +5,6%, p=NS). Hja atorvastatinh6pnum vard 36,4% medalleekkun & C-Reactive
préteini (CRP) samanborid vid 5,2% lekkun i pravastatinhopnum (p<0,0001).

I rannsokninni voru notadir 80 mg skammar og pvi er ekki haegt ad heimfaera
rannsdknarnidurstodurnar yfir & legri skammta.
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Oryggi- og pol i badum medferdarhopum var sambeerilegt.

Anrif mikillar blodfituleekkunar & adalendapunkta hjarta- og &dasjikdoma voru ekki rannsékud i
pessari rannsokn. bvi er klinisk pyding pessara nidurstadna myndgreiningar, med tilliti til
fyrirbyggjandi medferdar hja sjuklingum med og an sdgu um hjarta- og s&edasjukddma, dpekkt.

Bradur kranssedasjukdomur

I MIRACL rannsékninni voru ahrif medferdar med 80 mg atorvastatins metin hja 3.086 sjuklingum
(atorvastatin n=1.538; lyfleysa n=1.548) med bradan kransaedasjukdom (6gegndreept hjartadrep og
hvikula hjartadng). Medferd var hafin i bradafasa eftir innldgn & spitala og st6d i 16 vikur. Medferd
med 80 mg af atorvastatini & sélarhring minnkadi haettuna um 16% (p=0,048) & 6llum samanlégdum
fyrstu endapunktum, sem voru skilgreindir sem daudi af hvada orsékum sem var, hjartaéfall
(myocardial infarction) an dauda, endurlifgun eftir hjartaafall, eda hjartadng med einkennum
bl6dpurrdar i hjartavodva sem krafdist innlagnar a spitala. Pessar nidurstédur voru adallega vegna
26% (p=0,018) feerri endurinnlagna vegna hjartaangar med visbendingu um bl6dpurrd i hjarta.
Vardandi adra seinni endapunkta eina sér voru nidurstodur ekki tolfreedilega markteekar(i heild:
lyfleysa: 22,2%, atorvastatin: 22,4%).

Oryggi atorvastatins i MIRACL rannsokninni var i samreemi vid pad sem lyst er i kafla 4.8

Til varnar hjarta- og &dasjukdomum

Anrif atorvastatins & kransedasjikdoma, par med talid pa sem geta leitt til dauda, voru metin i
blodfituleekkandi hluta slembadrar, tviblindrar, samanburdarrannséknar vid lyfleysu, Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial, Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). Sjuklingar voru a
aldrinum 40-79 ara med haprysting, an fyrri ségu um hjartaafall eda medferd vio hjartatng og med
TC-gildi < 6,5 mmaél/l (251 mg/dl). Til viobétar hofdu allir pessir sjuklingar ad minnsta kosti 3 af adur
skilgreindum &hettupattum fyrir hjarta og sedasjukdomum; karlar, 55 ara og eldri, reykingar,
sykursyki, saga um kransadasjukdoéma hja nakomnum ettingja, TC:HDL >6, &dasjukdomar i
Gtlimum, steekkun vinstri slegils, saga um slag, akvedin fravik & hjartarafriti,
préteinmiga/albiminmiga. Ekki voru allir sjuklingarnir i rannsékninni taldir vera i mikilli dheettu a ad
fa hjartaéfall i fyrsta sinn.

Sjuklingar fengu bldaoprystingslaekkandi medferd (grunnmedferd med annad hvort amlodipini eda
atenoldli) og annad hvort atorvastatin 10 mg & solarhring (n=5.168) eda lyfleysu (n=5.137).

Hlutfallsleg og alger ahaettuminnkun atorvastatins var eftirfarandi:

Kvillar Hlutfallsleg Fjoldi tilvika Alger p-gildi
ahaettuminnkun (atorvastatin:lyfleysa) ahattuminnkun®
(%) (%)
Kransedasjukdomar  36% 100:154 1,1% 0,0005
(banveenir
kransadasjukdémar

og ekki banvaen
hjartaafoll)

Heildarfjoldi hjarta ~ 20% 389:483 1,9% 0,0008
og &dasjukdoma og

&daadgerda

Heildarfjoldi 29% 178:247 1,4% 0,0006
kransadasjukdéma

1 Byggt & 6unnum télum um tilvik sem komu fyrir vid eftirfylgni sem var ad midgildi 3,3 ar.

Heildardanartioni og danartidni vegna hjarta- og edasjukdoma minnkadi ekki markteekt (185
samanborid vid 212 tilvik, p=0,17 og 74 samanborid vid 82 tilvik, p=0,51). I greiningu & undirhdpum,
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eftir kyni (81% karlar, 19% konur) voru hagstaed ahrif atorvastatins stadfest hja kdrlum en ekki hja
konum liklega vegna pess ad feerri tilvik koma fram hja konum. Heildardanartioni og danartioni af
vOldum hjarta- og s&dasjukdoma var heerri hja konum (38 samanborid vid 30 og 17 samanborid vid
12), en munurinn var ekki markteekur. Grunnmedferd haprystings hafdi téluverd ahrif par a.
Adalmarkpaettir, banvaenir kransaedasjukdoémar og ekki banven hjartaéféll, voru verulega feerri hja
peim sem voru medhéndladir med atorvastatini og amlodipini (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008) en
ekki hja peim sem voru medhodndladir med atorvastatini og atenéloli (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

Ahrif atorvastatins & hjarta- og @dasjikdoma par med talid pa sem geta leitt til dauda voru metin i
tviblindri, fj6lsetra slembivalssamanburdarrannsokn vid lyfleysu, The Collaborative Atorvastatin
Diabetis Study (CARDS) hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 & aldrinum 40-75 &ra, &n sdgu um
hjarta- og @dasjikdoma og med LDL <4,14 mmol/l (160 mg/dl) og priglyserid < 6,78 mmol/l

(600 mg/dl). Auk pess hofou allir sjuklingarnir ad minnsta kosti einn af eftirtdldum ahaettupéattum:
haprysting, reykingar, sjénukvilla, mikréalbuminmigu eda makroalbiminmigu.

Sjuklingar fengu annad hvort atorvastatin 10 mg & sélarhring (n=1.428) eda lyfleysu (n=1.410) og
midgildi eftirfylgni var 3,9 ar.

Hlutfallsleg og alger ahaettuminnkun atorvastatins var eftirfarandi:

Kvillar Hlutfallsleg Fjoldi tilvika Alger p-gildi
ahattuminnkun  (atorvastatin:lyfleysa) ahaettuminnkun?
(%) (%)

Alvarlegir

hjartasjukdémar

(banveent og ekki
banveaent bréatt
hjartaafall, pogult
hjartaéfall, skyndidaudi
af voldum
kransaedasjukdoms
hvikul hjartaéng,
kransaedahjaveituadgerd,
PTCA (percutaneous
transluminal coronary
angioplasty),
&daadgerdir, slag)
Hjartaafall (banveent og
ekki banvant, bratt
hjartaéfall, pogult
hjartaéfall
Heilabl6ofoll (banvaen
og ekki banvan)

37% 83:127 3,2% 0,0010

42% 38:64 1,9% 0,0070

48% 21:39 1,3% 0,0163

1 Byggt & 6unnum télum um tilvik sem komu fyrir vid eftirfylgni sem var ad midgildi 3,9 ar.

Enginn munur kom fram & &hrifum medferdarinnar eftir kyni, aldri eda grunn-LDL-kélesterolgildi.
Hagstaed dhaettuminnkun & daudsféllum kom fram (82 daudsfoll i lyfleysu hopnum samanborid vid 61
daudsfall i medferdarh6pnum, p=0,0592).

itrekad slag
Abhrif atorvastatins 80 mg & s6larhring eda lyfleysu & slag var metin i Stroke Prevention by Aggressive

Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) hja 4.731 sjuklingi sem fékk slag eda bl6dpurrdarkast i
heila 6 mdnudum adur og enga sdgu um hjartaéfall. 60% sjuklinganna voru karlmenn & aldrinum
21-92 &ra (medalaldur 63 ar), sem voru med grunn-LDL 133 mg/dl (3,4 mmdl/l) ad medaltali.
Midgildi LDL-C var 73 mg/dl (1,9 mmol/l) vid medferd med atorvastatini og 129 mg/dl (3,3 mmol/l)
vid medferd med lyfleysu. Midgildi eftirfylgni var 4,9 ar.
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Atorvastatin 80 mg minnkadi likurnar a adalmarkpattum, banvent slag eda ekki banveant slag um 15%
(HR 0,85; 95% ClI, 0,72-1,00; p=0,05 eda 0,84; 95% ClI, 0,71-0,99; p=0,03 eftir adlogun fyrir
grunnlinupeetti) samanborid vid lyfleysu. Daudsfoll af 6llum orsokum voru 9,1% (216/2.365) med
atorvastatini samanbord vid 8,9% (211/2.366) med lyfleysu.

Vid eftird greiningu gagna (post-hoc analysis), leekkadi atorvastatin 80 mg tidni bl6dpurrdarslaga
(218/2.365, 9,2% samanborid vid 274/2.366, 11,6%, p=0,01) og jok tidni bleedingarslaga (55/2.365,
2,3% samanborid vid 33/2.366, 1,4%, p=0,02) samanborid vio lyfleysu.

o Likur a bledingarslagi jukust hja sjuklingum sem hofu rannséknina med fyrri ségu um
blaedingarslag (7/45 med atorvastatini samanborid vid 2/48 med lyfleysu; HR 4,06; 95% ClI,
0,84-19,57) og likur & blddpurrdarslagi voru svipadar hja bA&dum hépum (3/45 med atorvastatini
samanborid vid 2/48 med lyfleysu; HR 1,64; 95% Cl, 0,27-9,82).

o Likur a bledingarslagi jukust hja sjuklingum sem hofu rannséknina med fyrri ségu um drep i
heilavef (20/708 med atorvastatini samanborid vid 4/701 med lyfleysu; HR 4,99; 95% Cl, 1,71-
14,61), en einnig minnkudu likur & blédpurrdarslagi hja pessum sjuklingum (79/708 med
atorvastatini samanborid vid 102/701 med lyfleysu; HR 0,76; 95% ClI, 0,57-1,02).

Hugsanlegt er ad hreinar likur & slagi séu auknar hja sjuklingum med fyrri sogu um drep i
heilavef og fa atorvastatin 80 mg & sélarhring.

I undirhépum sjaklinga med fyrri ségu um bladingarslag voru daudsfoll af 6llum orsdkum 15,6%
(7/45) med atorvastatini samanborid vid 10,4% (5/48). I undirhépum sjuklinga med fyrri ségu um drep
i heilavef voru dauasfoll af 6llum orsékum 10,9% (77/708) med atorvastatini samanborid vid 9,1%
(64/701) med lyfleysu.

Bdérn

Arfblendin attgeng kolesterdlshaekkun hja bérnum & aldrinum 6-17 ara

I 8 vikna, opinni rannsokn sem gerd var til ad meta lyfjahvorf, lyfhrif, 6ryggi og pol m.t.t.
atorvastatins hja bérnum og unglingum med erfdafraedilega stadfesta arfblendna attgenga
kolesterdlshaekkun og grunngildi LDL-kolesterols >4 mmol/l. Alls toku 39 born og unglingar &
aldrinum 6-17 ara pétt i rannsokninni. I hdpi A voru 15 born & aldrinum 6-12 &ra sem voru & 1. stigi &
Tanner kvarda. | hopi B voru 24 born & aldrinum 10-17 4ra 4 > 2. stigi & Tanner kvarda.

Upphafsskammtur var 5 mg af atorvastatini, tuggutoflur, a sélarhring i hdpi A og 10 mg af
atorvastatini, toflur, & sélarhring i hopi B. Tvofalda matti atorvastatin skammtinn ef einstaklingur hafdi
ekki nad markmidinu LDL-kolesterdli < 3,35 mmol/l & 4. viku ef atorvastatin poldist vel.

Medalgildi LDL-kélesterols, heildarkolesterdls, VLDL-koélesterols og Apo B minnkudu i 2. viku hja
Ollum einstaklingunum. Hja einstaklingunum sem fengu tvéfaldan skammt vard leekkunin enn meiri
jafnvel eftir 2 vikur, vid fyrsta mat eftir ad skammturinn var aukinn. Medalprésentulaekkun fitugilda
var sambarileg hja bA&dum hépunum 6had pvi hvort einstaklingar héldu &fram & upphafsskammti eda
tvofoldudu upphafsskammtinn. I 8. viku var breytingin & LDL-kolester6li ad medaltali 40 % fra
upphafsgildi og breytingin & heildarkélesterdli ad medaltali 30% fr& upphafsgildi 6had pvi hve
atsetningin fyrir lyfinu var mikil.

I annarri opinni kliniskri rannsokn, par sem allir fengu sému medferd, fengu 271 stilkur og drengir
med arfblendna attgenga kolesterdlhaekkun, & aldrinum 6-15 ara, medferd med atorvastatini i allt ad
3 ar. Inntdkuskilyroi voru stadfest arfblendin attgeng kolester6lhaekkun og LDL-kolesterol >4 mmol/I
(u.p.b. 152 mg/dl) vid upphaf rannsoknarinnar. Kliniska rannséknin nadi til 139 barna & Tanner-
proskastigi 1 (almennt & aldrinum 6-10 &ra). Upphafskammtur af atorvastatini fyrir born yngri en

10 é&ra var 5 mg (sem tuggutafla) 1 sinni & dag. Upphafskammtur af atorvastatini fyrir born 10 ara og
eldri var 10 mg 1 sinni & dag. Auka matti skammta hja 6llum bérnum til ad n& markmidinu sem var
<3,35 mmol/l LDL-kdlesterol. Vegio medaltal hja bornum & aldrinum 6-9 ara var 19,6 mg, en hja
bérnum 10 éara og eldri var pad 23,9 mg.
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Medalgildi LDL-kolesterols i upphafi (+/- stadalfravik) var 6,12 (1,26) mmdl/l, sem jafngildir u.p.b.
233 (48) mg/dl. Sja allar nidurstodur i toflu 3 hér fyrir nedan.

Gognin syndu engin ahrif atorvastatins & neinar breytur fyrir voxt eda proska (t.d. haed, pyngd,
likamspyngdarstudul (BMI), Tanner-stig eda mat rannsakanda & heildarproska) hja bérnum med
arfblendna attgenga kolesterélhaekkun, sem fengu medferd med atorvastatini i pau 3 ar sem kliniska
rannsoknin stdd. Rannsakendur sau heldur engin ahrif af had, pyngd eda BMI eftir aldri eda kyni.

Tafla 3 Blodfituleekkandi ahrif atorvastatins hja ungum drengjum og stulkum med arfblendna

&ttgenga kélesterdlhaeekkun (mmol/l)

Timi N Heildar- LDL-C HDL-C priglyserioar Apolipo-
Kolesterol (stakur (stakur (stakur protein-B
(stakur skammtur) skammtur) skammtur) (stakur
skammtur) skammtur)
g/l
Upphaf 271 | 7,86 (1,30) |6,12(1,26) 1,314 (0,2663) | 0,93 (0,47) 1,42 (0,28)**
Ménudur 30 | 206 | 4,95 (0,77)* | 3,25 (0,67) 1,327 (0,2796) | 0,79 (0,38)* | 0,90 (0,17)*
Ménudur 36 | 240 | 5,12 (0,86) | 3,45(0,81) 1,308 (0,2739) | 0,78 (0,41) 0,93 (0,20)***
IET

LDL-C = Low density lipoprotein cholesterol-C; HDL-C = High density lipoprotein cholesterol-C; Manudur 36/ET = gogn fyrir
sioustu komu sjuklinga sem heettu patttoku adur en zetladir 36 manudir voru lidnir, auk gagna fyrir sjuklinga sem luku 6llum
36 manudum Klinisku rannsoknarinnar.

* N fyrir pessa breytu var 207
** N fyrir pessa breytu var 270
*** N fyrir pessa breytu var 243

Arfblendin attgeng kolesterélhaekkun hja bdrnum & aldrinum 10-17 ara

I tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem sidan var fylgt eftir med opnum fasa var

187 drengjum og stilkum, sem byrjadar voru a bleedingum, 4 aldrinum 10-17 ara (medalaldur 14,1 ar)
med arfblendna attgenga kolesterdlhaekkun eda alvarlega koélesterolhaekkun slembiradad i hdpa sem
fengu atorvastatin (n=140) eda lyfleysu (n=47) i 26 vikur og eftir pann tima fengu badir héparnir
atorvastatin i 26 vikur. Skammtur atorvastatins var 10 mg (einu sinni & sélarhring) fyrstu 4 vikurnar og
sidan staekkadur upp i 20 mg ef LDL-kélesterolgildi var > 3,36 mmal/I.

Fyrstu 26 vikurnar i tviblinda fasanum laekkadi atorvastatin plasmagildi heildarkdlesterols, LDL-
kolesterdls, priglyserida og apdlipdproteins B markteekt. | 26 vikna tviblinda fasanum var medalgildi
LDL-kolester6ls i atorvastatinhépnum 3,38 mmol/I (a bilinu: 1,81-6,26 mmaél/l) samanborid vid

5,91 mmol/1 (& bilinu: 3,93-9,96 mmol/l) i lyfleysuhopnum.

I vidbotarrannsokn hja bérnum par sem gerdur var samanburdur & atorvastatini og colestipdl hja
sjuklingum & aldrinum 10-18 &ra, sem voru med koélesterdlshakkun, kom fram ad atorvastatin (n=25)
olli markteekri leekkun & LDL-kélesterdlgildum & 26. viku (p<0,05) samanborid vid colestipol (n=31).

| sérstakri medferdarrannsokn (compassionate use study) hja sjiklingum med alvarlega
kolesterolhaekkun (p.m.t. arfhreina kolester6lhakkun) toku patt 46 bérn sem fengu medferd med
atorvastatini par sem skammtar voru stilltir m.t.t. svérunar (sumir sjuklinganna fengu 80 mg af
atorvastatini & solarhring). Rannsoknin stod yfir i 3 ar: LDL-kolesterol leekkadi um 36%.

Langtimaahrif atorvastatinmedferdar i barnasku til ad draga Gr sjukdémum og danartidni a
fullordinsarum hafa ekki verio rannsokud.

Lyfjastofnun Evropu hefur veitt undanpagu fra peirri skyldu ad leggja fram nidurstéour
rannsoknarinnar & atorvastatini hja bérnum, fra faedingu ad 6 ara aldri, & meoferd gegn arfblendinni
kolesterdlshakkun og hja bérnum, fra faedingu ad 18 ara aldri, sem fengu medferd gegn arfhreinni
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gettgengri kolesterdlshakkun, blandadri kdlesterdlshakkun, frumkominni (primary) kélesterélshaekkun
og til varnar gegn hjarta- og &dasjukdomum (sja upplysingar um bérn og unglinga i kafla 4.2).
5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Atorvastatin frasogast hratt eftir inntoku; hdAmarksplasmapéttni (Cmax) neaest innan 1-2 klst.

Pad magn, sem frasogast, eykst i réttu hlutfalli vid atorvastatin skammtinn.

Adgengi atorvastatins eftir inntoku filmuhtdadra tafina er 95-99% midad vid adgengi pess dr lausnum.
Nyting atorvastatins er um 12% og alteekt adgengi hins virka HMG-CoA rediktasahemils er um 30%.
Lagt altekt adgengi er vegna Gthreinsunar sem verdur fyrst i slimu meltingarvegar og/eda vegna
umbrota vid fyrstu umferd um lifur.

Dreifing
Medaldreifingarrimmal atorvastatins er um 381 litrar. Atorvastatin er > 98% bundid
plasmapréteinum.

Umbrot

Atorvastatin umbrotnar fyrir ahrif cytokrom P450 3A4 i ortd- og parahydroxyleradar afleidur og ymis
beta-oxunarefni. Fyrir utan adra ferla umbrotna pessi efnasambdnd frekar med glukuréneringu. In
vitro hamla orté- og parahydroxylerudu umbrotsefnin HMG-CoA rediktasa i sama meli og
atorvastatin. Um pad bil 70% af hdmlun HMG-CoA redlktasa ma rekja til virkra umbrotsefna.

Brotthvarf

Atorvastatin utskilst adallega med galli eftir umbrot i eda utan lifrar. Lyfid virdist p6 ekki ad marki
fara i garna-lifrar hringras (enterohepatic recirculation). Medalhelmingunartimi atorvastatins i plasma
hja ménnum er um 14 klst. VVegna virkra umbrotsefna er helmingunartimi & hdmlunarvirkni HMG-
CoA reduktasa um 20-30 klst.

Atorvastatin er hvarfefni lifrarfrumu-flutningskerfanna, lifreena anjonflutningspdlypeptidsins 1B1
(OATP1B1) og 1B3 (OATP1B3) flutningskerfisins. Umbrotsefni atorvastatins eru hvarfefni
OATP1B1. Atorvastatin reynist einnig vera hvarfefni utfleedisflutningskerfanna, P-glyképroteins
(P-gp) og vionamsproteins brjostakrabbameins (BCRP), sem geta takmarkad frasog atorvastatins i
meltingarvegi og Gtskilnad pess med galli.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Plasmapéttni atorvastatins og virkra umbrotsefna pess er harri hja heilbrigdum 6ldrudum
einstaklingum en peim sem yngri eru, en verkun & blddfitu eru sambeerileg i bAdum aldursh6pum.

Bdrn

I opinni 8 vikna rannsokn & atorvastatini hja sjiklingum (& aldrinum 6-17 ara) med arfblendna
attgenga kolester6lhaekkun og upphafsgildi LDL-kolesterols > 4 mmol/l, fengu born & 1. stigi Tanner
kvarda (n=15) medferd med 5 eda 10 mg tuggutoflum og born 4 >2. stigi Tanner kvarda (n=24)
medferd med 10 eda 20 mg filmuhGdoudum téflum. Likamspyngd var eina marktaeka breytan
(covariate) sem haft geeti ahrif & svorun i lyfjahvarfalikaninu fyrir atorvastatin. Synileg Uthreinsun
atorvastatins eftir inntdku, hja bornum, virtist vera sambeerileg og hja fullordnum samkvaemt mati sem
tok mid af likamspyngd. Sambeerileg leekkun LDL-kolesterols og heildarkolesterols kom fram & 6llu
skammtabili atorvastatins og o-hydroxyatorvastatins.
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Kyn

péttni atorvastatins og virkra umbrotsefna pess er 6dru visi hja konum (hamarksblodpéttni er um 20%
heerri og AUC um 10% laegri) en hja korlum. bessi munur er ekki kliniskt marktaekur og pess vegna
enginn marktaekur munur & verkun & bl6dfitu milli karla og kvenna.

Skert nyrnastarfsemi
Nyrnasjukdomar hafa hvorki ahrif & plasmapéttni né verkun atorvastatins og virkra umbrotsefna pess &
bloofitu.

Skert lifrarstarfsemi

Plasmapéttni atorvastatins og virkra umbrotsefna pess eykst verulega (hamarksblddpéttni 16-falt og
AUC um 11-falt) hja sjuklingum med langvinnan lifrarsjukdom af véldum &fengisneyslu (Child-Pugh
B).

SLOC1B1 genabreytileiki

Upptaka allra HMG-CoA reduktasahemla i lifur, p.m.t. atorvastatins er had OATP1B1
flutningskerfinu. Hja sjoklingum med SLOC1B1 breytileika er haetta & aukinni tsetningu atorvastatins
sem getur leitt til aukinnar haettu & rakvddvalysu (sja kafla 4.4). Breytileiki i geni sem tjair OATP1B1
(SLCO1BL1 c. 521CC) tengist 2,4-falt aukinni Utsetningu atorvastatins (AUC) samanborid vid
einstaklinga sem hafa ekki slikan genabreytileika (c.521TT). Hugsanleg hetta a skertri upptoku i lifur
af erfdafraedilegum orsékum er einnig hugsanleg hjéa pessum sjuklingum. Hugsanlegar afleidingar fyrir
verkun lyfsins eru ekki pekktar.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Atorvastatin hafdi ekki stokkbreytandi eda sundrandi ahrif i 4 in vitro rannséknum og einni in vivo
rannsokn. Atorvastatin hafdi ekki krabbameinsvaldandi ahrif i rottum en vid stéra skammta i mdsum
(sem olli 6-11 sinnum meiri utsetningu AUC .24y sSem fékkst eftir radlagda hdmarksskammta) komu
fram lifrarfrumukirtileexli (hepatocellular adenoma) i karldyrum og lifrarfrumukrabbamein
(hepatocellular carcinomas) i kvendyrum.

Visbendingar Gr dyrarannséknum benda til a0 HMG-CoA redlktasahemlar geti haft ahrif & proska
fosturvisa eda fostra. I rottum, kaninum og hundum hafdi atorvastatin engin ahrif & frjésemi og olli
ekki vanskopun, hinsvegar kom fram eiturverkun i rottum og kaninum vid skammta sem hofou
eiturverkanir 8 modur. begar meaedur voru Gtsettar fyrir storum skOmmtum atorvastatins seinkadi
proski afkvaeemanna og lifslikur eftir got minnkudu. I rottum eru visbendingar um ad atorvastatin fari
yfir fylgju. Plasmapéttni atorvastatins i rottum var sambeerilegt og i mjolk peirra. Ekki er pekkt hvort
atorvastatin eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjéstamjolk hja monnum.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Kalsiumkarbonat
Orkristollud sellulésa
Lakt6saeinhydrat
Kroskarmell6sanatrium
Pdlysorbat 80
Hydroxypropylsellulési
Magnesiumsterat.

20



Filmuhud

Hypromell6sa

Makrogol 8000

Titantvioxid (E 171)

Talkum

Simetikonfleyta sem inniheldur:

Simetikon

Sterat fleytir (polyetylenglykolsorbitantristerat, polyetoxylatsterat, glyserid)
pykkingarefni (metylsellulési, xantangdmmi)
Bensdsyra (E 210)

Sorbinsyra

Brennisteinssyra.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vié geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnupakkningin er ar métadri polyamio/al/pdlyvinylkléria-pynnu, sem lokad er med hitainnsigladri
alivinyl-filmu.

Glasid er Ur hapéttni polyetyleni (HDPE), inniheldur purrkefni og er med barnatryggisloki, sem parf
ad prysta nidur og sndia um leid.

Pynnupakkningar med 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 og 100 filmuhddudum t&flum.
Sjukrahtspakkningar med 50, 84, 100, 200 (10 x 20) eda 500 filmuhtdudum téflum.

HDPE tofluilat med 90 filmuhadudum toflum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris ApS
Borupvang 1
2750 Ballerup
Danmork
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8. MARKABSLEYFISNUMER
10 mg: MTnr 960275 (IS)
20 mg: MTnr 960276 (1S)

40 mg: MTnr 960277 (1S)
80 mg: 1S/1/01/059/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 1. mars 1998.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 2. mars 2016.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

13. september 2024.
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