SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Atacor 10 mg filmuhtidadar toflur
Atacor 20 mg filmuhtdadar toflur
Atacor 40 mg filmuhtdadar toflur
2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg atorvastatin (sem atorvastatin kalsium).

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 20 mg atorvastatin (sem atorvastatin kalsium).
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 40 mg atorvastatin (sem atorvastatin kalsium).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuduo tafla.

Hyvitar til beinhvitar, spordskjulaga, tvikuptar filmuhtdadar t6flur med annarri hlidinni igreyptri med
,»10% og slétt 4 hinni hlidinni. Sterd: ca. 8§ mm x 4 mm.

Hyvitar til beinhvitar, sporoskjulaga, tvikuptar filmuhtidadar t6flur med annarri hlidinni igreyptri med
,,20% og deiliskoru & hinni hlidinni. Sterd: ca. 10 mm x 6 mm. T6flunni ma skipta i jafna skammta.

Hyvitar til beinhvitar, sporoskjulaga, tvikptar filmuhudadar toflur med annarri hlidinni igreyptri med
40 og deiliskoru 4 hinni hlidinni. Steerd: ca. 13 mm x 7 mm. Téflunni ma skipta i jafna skammta.
4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Kodlesterolhakkun

Atacor er @tlad til notkunar sem vidbot vid mataradisbreytingu til ad laekka of hatt heildarkolesterdl,
LDL-kolesterol, apolipoprotein B og priglyserid hja fullordnum, unglingum og bérnum 10 ara og eldri
med kolesterolhaekkun af 6kunnri orsdk (primary hypercholesterolaemia), p.m.t. settgenga
kolesterolhekkun (arfblendid afbrigdi) eda blandada blodfituhaekkun (sem samsvarar Ila- og IIb-gerd
skv. flokkun Fredericksons), pegar svorun vid mataraedi eda 60rum radstdofunum en lyfjagjof er ekki
fullnaegjandi.

Atacor er einnig etlad til ad laekka heildarkodlesterol og LDL-koélesterdl hja fulloronum med arfhreina
(homozygot), ®ttgenga kdlesterélhackkun, sem vidbot vid adrar blodfitulekkandi medferdir (t.d. LDL-
blodskilun) eda ef slikar medferdir standa ekki til booa.

Til varnar hjarta- og &dasjukdémum
Til varnar hjarta- og &dasjukdomum hja fullordnum sjuklingum sem eru taldir vera 1 mikilli ahaettu a
ad fa hjartaafall 1 fyrsta skipti (sja kafla 5.1), sem vidbot vid leidréttingu annarra aheettupatta.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar



Sjuklingur etti ad byrja a stodludu kolesterollaekkandi mataraedi adur en honum er gefid Atacor og
etti ad halda pvi afram medan & medferd med Atacor stendur.

Skammtinn & ad akveda fyrir hvern einstakling me0 tilliti til upphaflegra LDL-kolesterolgilda,
markmidi medferdarinnar og svorunar sjuklings.

Venjulegur upphafsskammtur er 10 mg einu sinni 4 solarhring. Skammta skal adlaga med
4 vikna millibili eda sjaldnar. Himarksskammtur er 80 mg einu sinni & s6larhring.

Frumkomin kolesterolheekkun og blondud (samsett) blodfituhcekkun

Hja flestum sjuklingum er heegt ad na stjorn a bloodfitu med Atacor 10 mg einu sinni & sélarhring.
Arangur af medferd kemur greinilega i 1j6s innan 2 vikna og hamarkssvérun nzst venjulega innan
4 vikna. Svorunin helst i horfinu vid langtimamedferd.

Arfblendin cettgeng kolesterolhcekkun

Hefja skal medferd hja sjuklingum med Atacor 10 mg & sélarhring. Skammta skal dkveda fyrir hvern
einstakling og adlaga med 4 vikna millibili 1 40 mg 4 solarhring. Sidan ma annad hvort auka
skammtinn 1 ad hamarki 80 mg 4 s6larhring eda gefa gallsyrubindandi lyf samtimis 40 mg af
atorvastatini 4 solarhring.

Arfhrein cettgeng kolesterolheekkun

Adeins liggja fyrir takmarkadar upplysingar (sja kafla 5.1).

Skammturinn af atorvastatini hja sjuklingum med arfhreina ettgenga koélesterolhaekkun er 10 til 80 mg
a solarhring (sja kafla 5.1). Atorvastatin skal nota til viobotar 60rum fituleekkandi medferdoum (t.d.
LDL-bl6dskilun) hja pessum sjuklingum eda ef slikar medferdir koma ekki til greina.

Til varnar hjarta- og edasjukdomum
I fyrstu forvarnarrannséknunum var skammturinn 10 mg & solarhring. Naudsynlegt getur verid ad nota
steerri skammta til ad na (LDL-) kolesterolgildum sem eru samkvamt ntigildandi leidbeiningum.

Skert nyrnastarfsemi
Engin skammtaadlogun er naudsynleg (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Geeta skal varudar vid notkun Atacor hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).
Virkur lifrarsjikdomur er frabending fyrir notkun Atacor (sja kafla 4.3).

Samhlioagjof med 60rum lyfjum

Hja sjuklingum sem taka veirulyfin elbasvir/grazoprevir gegn lifrarbolgu C eda letermovir sem er
notad til ad fyrirbyggja cytomegaldveirusykingar samhlida atorvastatini, ma atorvastatin skammturinn
ekki vera steerri en 20 mg/dag (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 eru svipud og almennt
kemur fram.

Born
Kolesterolheekkun

Notkun hja boérnum skal vera undir eftirliti sérfraedings me0 reynslu i medferd blodfituhakkunar hja
bornum og unglingum og endurmeta skal sjuklinga reglulega med tilliti til arangurs.

Radlagdur upphafsskammtur atorvastatins fyrir sjuklinga 10 ara og eldri med arfblendna attgenga
kolesterolhekkun er 10 mg a solarhring (sjé kafla 5.1). Auka mé skammtinn 1 80 mg 4 s6larhring med
tilliti til svorunar og polunar. Stilla & skammta fyrir hvern einstakling eftir markmidi medferdarinnar.



A.m.k. 4 vikur eiga ad lida milli breytinga a skommtum. Aukning skammta i 80 mg a dag er studd
kliniskum gégnum um fullordna og i takmoérkudum meeli um born med arfblendna attgenga
koélesterolhaekkun (sja kafla 4.8 og 5.1).

Takmorkud gogn liggja fyrir um 6ryggi og verkun ur opnum kliniskum rannséknum hja bérnum 4
aldrinum 6-10 ara med arfblendna @ttgenga kolesterdlhakkun. Atorvastatin er ekki atlad til notkunar
handa bérmum yngri en 10 ara. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 og 5.2 en
ekki er haegt a0 rddleggja dkvedna skammta & grundvelli peirra.

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

Atacor er til inntdoku. Solarhringsskammturinn er gefinn allur 1 einu og ma gefa hann 4 hvada tima
dags sem er, med eda an fedu.

4.3 Frabendingar

Atacor 4 ekki a0 gefa sjuklingum:

- med ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- med virkan lifrarsjukdom eda 6skyrdar vidvarandi haekkanir 4 transamindsum i sermi sem fara
yfir 3 sinnum edlileg efri mork.

- a4 medgongu, samhlida brjostagjof eda konum a barneignaraldri, sem nota ekki getnadarvarnir
(sja kafla 4.6).

- sem f4 medferd med veirulyfjunum glecaprevir/pibrentasvir gegn lifrarbolgu C.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Skert lifrarstarfsemi

Rannsaka skal lifrarstarfsemi adur en medferd hefst og sidan reglulega eftir pad. Gera skal profanir a
lifrarstarfsemi hja sjuklingum ef einhver merki eda einkenni sem benda til lifrarskemmda koma fram.
Heekki transaminasagildi skal fylgjast med sjuklingum par til gildi verda edlileg. Verdi hakkun
transaminasa upp fyrir 3 sinnum edlileg efri mork vidvarandi, er maelt med pvi ad minnka skammta af
Atacor eda hatta notkun pess (sja kafla 4.8).

Nota skal Atacor med varud hja sjuklingum sem neyta talsverds magns afengis og/eda hafa fengid
lifrarsjukdom.

Til varnar heilablodfalli med kroftugri leekkun 4 kolesterdlgildum (Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL))

Vid eftird greiningu gagna (post-hoc analysis) 4 heilablodfalls-undirgerd hja sjuklingum an
kransadasjukdoma, sem nylega hofdu fengio heilablodfall eda skammvinnt blodpurrdarkast, var tidni
blaedandi heilabloodfalls heaerri hja sjuklingum sem hofu notkun atorvastatins 80 mg, samanborid vid
lyfleysu. Aukin tidni sast einkum hja sjiklingum sem h6fou fengid bleedandi heilabldofall eda drep i
heilavef (lacunar infarct) adur en peir hofu patttoku i rannsokninni. Hja sjiklingum sem adur hofou
fengio blaedandi heilablodfall eda drep i heilavef var hlutfall ahaettu/avinnings atorvastatins 80 mg
0ljost og ihuga skal vandlega hugsanlegar likur 4 bleedandi heilablodfalli 4dur en medferd er hafin (sja
kafla 5.1).

Abhrif 4 beinagrindarvodva

Atorvastatin, eins og adrir HMG CoA reduktasahemlar, getur i mjog sjaldgeefum tilvikum haft ahrif &
beinagrindarvédva og valdid vodvaprautum (myalgia), voOvaprota (myositis) og vodvakvillum
(myopathia) sem geta proast i rakvodvalysu (rhabdomyolysis), sem getur reynst lifshattuleg og
einkennist af verulega hakkadri péttni kreatinkinasa (CK) (> 10 sinnum edlileg efri mork),



vodvarauda i blodi (myoglobinaemia) og vodvaraudamigu (myoglobinuria) sem getur leitt til
nyrnabilunar.

Orsjaldan hefur verid greint fra tilvikum um énemismidladan vodvakvilla med drepi (immune-
mediated necrotizing myopathy), medan 4 medferd med tilteknum statinum stendur eda eftir ad henni
Iykur. Klinisk einkenni énemismidlads vodvakvilla med drepi eru pralatt mattleysi i nerlegum
(proximal) vodvum og haekkud gildi kreatinkinasa i sermi, sem haldast pratt fyrir ad medferd med
statini sé haett, jakvaeou and-HMG CoA reduktasa moétefni og bata med énaemisbalandi lyfjum.

Vodvaslenstar (Myasthenia gravis), vodvaslen i augum (ocular myasthenia)

Nokkrum sinnum hefur verid tilkynnt um ad statin hafi leitt til de novo eda versnunar vodvaslensfars
eda voovaslens 1 augum (sja kafla 4.8). Hatta skal notkun pessa lyfs ef einkenni versna. Tilkynnt hefur
verid um ad einkenni hafi tekid sig upp pegar sama eda annad statin var gefid aftur.

Fyrir medferdina

Geeta skal varadar vid avisun atorvastatins hja sjuklingum sem hafa dhaettupeetti fyrir rakvodvalysu.

Mela 4 kreatinkinasa (CK) gildi 40ur en medferd med statinum er hafin vio eftirfarandi adstaedur:

- Skerta nyrnastarfsemi

- Skjaldvakabrest (hypothyroidism)

- Einstaklings- eda fjolskyldusdgu um arfgenga voovakvilla

- S6gu um eiturverkanir i vodva af voldum statina eda fibrata

- S6gu um lifrarsjukdém og/eda ef 6hoflega mikils er neytt af alkoholi

- Hja 6ldrudum (> 70 ara) skal meta porf fyrir slika maelingu med hlidsjon af 6orum
ahattupattum rakvoodvalysu

- begar haekkun 4 péttni i plasma getur komid fram, svo sem vegna milliverkana (sja kafla 4.5)
og hja sérstokum sjuklingahépum p.m.t. erfoafraedilegum undirhdpum (sja kafla 5.2)

f slikum tilvikum parf ad ihuga vandlega ahaettu tengda medferdinni med tilliti til hugsanlegs
avinnings og melt er med klinisku eftirliti.
Ef CK gildi eru verulega haekkud (> 5 sinnum edlileg efri mork) 1 upphafi, skal ekki hefja medferd.

Mcelingar kreatinkinasa

Ekki etti a0 mela kreatinkinasa (CK) 1 kjolfar erfiora @finga eda ef einhver pattur er til stadar sem
liklegur er til ad heekka CK-gildi, par sem pad gerir talkun meligilda erfida. Ef CK gildi eru verulega
hakkud i upphafi (> 5 sinnum edlileg efri mork) atti ad endurtaka maelingu innan 5 til 7 daga til ad
stadfesta nidurstoournar.

Medan d medferd stendur:

- Sjuklinga verdur ad bidja um ad tilkynna strax ef peir finna fyrir vodvaverkjum, krémpum eda
mattleysi, sérstaklega ef lasleiki eda hiti fylgir.

- Ef slik einkenni koma fram medan sjuklingar f4 medferd med atorvastatini skal mela hja peim
kreatinkinasa (CK) gildi. Ef pessi gildi reynast marktakt haekkud (> 5 sinnum edlileg efri
mork) atti ad hatta medferd.

- Ef einkenni fra voovum eru alvarleg og valda daglegum 6pagindum, jafnvel pott CK-gildi séu
haekkud upp i < 5 sinnum edlileg efri mork, atti ad hugleida ad hatta medferd.

- Ef einkenni hverfa og CK-gildi verda aftur edlileg ma hugleida ad hefja aftur medferd med
atorvastatini eda 60ru statini, med leegsta skammti og undir nakvemu eftirliti.

- Heetta verdur notkun atorvastatins ef haekkun af kliniskri pydingu verdur & CK-gildum (> 10
sinnum edlileg efri mork) eda ef rakvodvalysa greinist eda grunur leikur 4 ad um rakvoovalysu
sé ad reoda.

Samhlida medferd med 6drum lyfjum




Heetta 4 rakvoovalysu eykst pegar atorvastatin er gefid samtimis akvednum lyfjum sem geta aukid
péttni atorvastatins i plasma svo sem 6flugum CYP3A4 hemlum eda flutningsproteinum (t.d
ciklésporini, telitromysini, klaritromysini, delavirdini, stiripentoli, ketokdnazoli, vorikdnazoli,
itrakonazoli, posakonazoli, letermoviri og HIV-proteasa hemlum, p.m.t. ritonaviri, 16pinaviri,
atazanaviri, indinaviri, dartnaviri, tipranavir/ritonavir o.fl.). Hetta & védvakvillum getur einnig aukist
vid samhlida notkun gemfibr6zols og annarra fibrinsyruafleida, veirulyfja til medferdar vid lifrarbdlgu
C (HCV) (t.d. boceprevirs, telaprevirs, elbasvir/grazdprevir, ledipasvir/séfosbivir) erytromysins,
niacins eda ezetimibs. Ef mogulegt, skal thuga annars konar medferd (4n milliverkana) i stad pessara
lyfja.

[ peim tilfellum par sem samhlidagjf pessara lyfja og atorvastatins er naudsynleg, skal meta dvinning
og ahettu samhlidamedferdar vandlega. R40lagdir eru laegri haAmarksskammtar af atorvastatini, pegar
sjuklingar fa lyf sem auka péttni atorvastatins i plasma. Auk pess @tti ad thuga leegri upphafsskammt
af atorvastatini vid samhlida notkun 6flugra CYP3A4 hemla og melt er med videigandi klinisku
eftirliti hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.5).

Heetta 4 voovakvilla og/eda rakvodvalysu getur aukist vid samhlida notkun HMG-CoA reduktasa
hemla (t.d. atorvastatins) med daptomysini (sja kafla 4.5). [huga ztti ad hatta notkun Atacor
timabundid hja sjuklingum sem nota daptdémysin nema avinningur af samhlida notkun sé meiri en
ahattan af notkuninni. Sé ekki hagt a0 sleppa samhlida notkun skal meela CK gildi 2-3 sinnum i viku
og fylgjast ndid med hvort einhver merki eda einkenni vodvakvilla koma fram.

Atacor ma hvorki gefa samhlida lyfjaformum fasidinsyru til alteekrar notkunar né innan 7 daga fra pvi
medferd med fusidinsyru var heett. Ef altaek notkun fusidinsyru er talin naudsynleg hja sjuklingum skal
stodva medferd med statinum allan timann sem medferd med fusidinsyru stendur. Greint hefur verid
fra rakvoovalysu (par a medal nokkrum daudsfollum) hja sjuklingum sem fengu fusidinsyru og statin
samhlida (sja kafla 4.5). Sjuklingum skal radlagt ad leita strax til laknis ef peir fa einhver einkenni
mattleysis i vodvum, verki eda eymsli.

Hefja ma medferd med statinum ad nyju sjo dogum eftir sidasta skammtinn af fasidinsyru.
{ undandtekningartilvikum pegar porf er 4 langvinnri, altaekri medferd med fusidinsyru, t.d. vid

meodferd alvarlegra sykinga, skal porf 4 samhlida medferd med atorvastatini og fusidinsyru adeins
thugud i hverju tilfelli fyrir sig og undir nakvaemu laekniseftirliti.

Millivefslungnasjukdémur

Tilkynnt hefur verid um einstok tilfelli millivefslungnasjukdoéms vegna akvedinna statina, sérstaklega
eftir langtimamedfer0 (sja kafla 4.8). Einkenni sem koma fram geta verid medi, purr hosti, versnandi
almenn heilsa (preyta, pyngdartap og hiti). Ef grunur leikur 4 ad millivefslungnasjikdomur hafi komid
fram hja sjuklingi etti ad haetta medferd med statinum.

Sykursyki

Ymis gogn benda til ad statin haekki blodsykur og geti hja sumum sjuklingum, sem eru i mikilli haettu
a0 fa sykursyki sidar meir, valdid blodsykurhakkun sem gerir formlega sykursykismedferd
videigandi. bessi ahetta vegur b6 ekki pyngra en avinningur vegna minnkadrar heettu a
&0asjukdomum vid statinmedferd og & pvi ekki ad verda til pess ad heetta purfi statinmedferd. Fylgjast
skal baedi kliniskt og lifefnafraedilega med sjuklingum i aheettuhopi (fastandi blodsykur 5,6 til

6,9 mmol/L, BMI>30 kg/m?, hakkud priglycerid, haprystingur) i samrami vid gildandi leidbeiningar.

Born

i 3 ara kliniskri rannsokn, par sem mat var lagt 4 heildarproska og Tanner-stig, auk maelinga 4 had og
pyngd, saust engin ahrif a voxt eda kynproska sem hofou kliniska pydingu (sja kafla 4.8).



Hjélparefni

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhudadri toflu, p.e.a.s. er
sem neest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif lyfja sem gefin eru samhlida atorvastatini

Atorvastatin umbrotnar fyrir tilstilli cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) og er hvarfefni lifrarfrumu-
flutningskerfanna, lifreena anjonflutningspolypeptidsins 1B1 (OATP1B1) og 1B3 (OATP1B3)
flutningskerfisins. Umbrotsefni atorvastatins eru hvarfefni OATP1B1. Atorvastatin reynist einnig vera
hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) og vionamsproteins brjostakrabbameins (BCRP), sem geta
takmarkad frasog atorvastatins i meltingarvegi og utskilnad pess med galli (sja kafla 5.2). Samhlida
gjof lyfja sem eru CYP3A4 hemlar eda hemlar flutningspréteina getur valdid aukinni péttni
atorvastatins 1 plasma og aukid haettuna a voovakvilla. Haettan gaeti einnig aukist vid samhlida gjof
atorvastatins og annarra lyfja sem geta leitt til védvakvilla, svo sem fibrinsyruafleidur og ezetimib (sja
kafla 4.4).

CYP3A4 hemlar

Oflugir CYP3A4 hemlar hafa reynst auka verulega péttni atorvastatins (sja Toflu 1 og sértaekar
upplysingar hér a eftir). Samhlida gjof 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ciklosporins, telitrémysins,
klaritromysins, delavirdins, stiripentols, ketokdnazols, vorikonazodls, itrakonazols, pdsakonazols,
sumra veirulyfja sem notud eru til medferdar vid lifrarbolgu C (HCV) (t.d. elbasvir/grazoprevir) og
HIV préteasahemla p.m.t. riténavirs, 16pinavirs, atazanavirs, indinavirs, darinavirs, o.fl.) &tti ad
fordast ef mogulegt er. Ef ekki er haegt a0 komast hja gjof pessara lyfja samhlida atorvastatini etti ad
ihuga notkun lagri upphafs- og hamarksskammta af atorvastatini og melt er med videigandi klinisku
eftirliti med sjuklingnum (sja Toflu 1).

Midlungi 6flugir CYP3A4 hemlar (t.d. erytromysin, diltiazem, verapamil og flikonazol) geta aukid
péttni atorvastatins i plasma (sja Toéflu 1). Aukin heetta & vodvakvilla hefur komid fram vid notkun
erytromysins asamt statinum. Rannsoknir 4 milliverkunum sem meta ahrif amiédaréns eda verapamils
a atorvastatin hafa ekki verid gerdar. Vitad er ad badi amiddarén og verapamil hindra virkni CYP3A4
og gjof samhlida atorvastatini getur aukio utsetningu fyrir atorvastatini. bvi atti ad ihuga laegri
hamarksskammt af atorvastatini og malt er med videigandi klinisku eftirliti med sjuklingnum pegar
midlungi 6flugir CYP3 A4 hemlar eru notadir samhlida. Videigandi kliniskt eftirlit er radlagt eftir ad
notkun med hemlinum er hafin og i kjélfar skammtabreytinga.

CYP3A44 orvar

Samhlidagjof atorvastatins og cytokrom P450 3A o6rva (t.d. efavirenz, rifampins eda
jonsmessurunna/johannesarjurtar) getur leitt til mismikillar leekkunar 4 plasmapéttni atorvastatins.
Vegna tvipettra milliverkana rifampins (cytokréom P450 3A 6rvun og homlun OATP1BI1- lifrarfrumu
upptoku flutningskerfisins) er samhlidagjof atorvastatins og rifampins radlogo, par sem seinkud gjof
atorvastatins eftir rifampin gjof er tengd marktaekri laekkun 4 plasmapéttni atorvastatins. Ahrif
rifampins & péttni atorvastatins i lifrarfrumum er hins vegar ekki pekkt og ef ekki er haegt ad fordast
samhlida gjof skal fylgjast vandlega med verkun hja sjuklingum.

Flutningshemlar

Hemlar flutningsproéteina geta aukid almenna utsetningu fyrir atorvastatini. Ciklosporin og letermovir
eru hvoru tveggja hemlar flutningsproteina sem taka patt i dreifingu og brotthvarfi atorvastatins, p.e.
OATPI1B1/1B3, P-gp og BCRP, sem leidir til aukinnar almennrar ttsetningar fyrir atorvastatini (sja
t6flu 1) Ahrif hindrunar lifrarfrumu upptoku flutningskerfisins 4 atorvastatin ttsetningu i lifrarfrumum



er ekki pekkt. Ef ekki er haegt a0 komast hja samhlida gjof er meelt med skammtalakkun og klinisku
eftirliti med verkun (sja toflu 1).

Atorvastatin skal ekki nota hja sjiklingum sem f4 medferd med letermoviri samhlida ciklosporini (sja
kafla 4.4).

Gemfibrozil / fibrinsyruafleiour

Notkun fibrata einna sér tengist stoku sinnum vodvakvillum, p.m.t. rakvodvalysu. Haetta 4 pessum
kvillum getur aukist vid samhlida notkun fibrinsyruafleida og atorvastatins. Ef ekki er haegt ad komast
hja samhlidagjof etti ad nota leegsta skammt af atorvastatini til ad nd medferdarmarkmidum og
sjuklingar skulu vera undir videigandi eftirliti (sja kafla 4.4).

Ezetimib

Notkun ezetimibs eins sér tengist vodvakvillum, p.m.t. rakvodvalysu. Haettan 4 pessum kvillum getur
pvi aukist vid samhlida notkun ezetimibs og atorvastatins. Mlt er med videigandi klinisku eftirliti
med pessum sjuklingum.

Kolestipol

béttni atorvastatins og virkra umbrotsefna pess i plasma var laegri (hlutfall af heildarpéttni
atorvastatins: 0,74) pegar kolestipol var gefid samhlida atorvastatini. Ahrif a lipio voru hins vegar
meiri pegar atorvastatin og kolestip6l voru gefin samhlida en vid gjof hvors lyfs eins sér.
Fusidinsyra

Heetta & voovakvilla, p.m.t. rakvodvalysu getur verid aukin vid samhlidagjof fusidinsyru til alteekrar
notkunar og statina. Verkunarhattur pessarar milliverkunar (hvort sem hann felst i lythrifum eda
lyfjahvorfum eda hvoru tveggja) er enn opekktur. Greint hefur verid fra rakvodvalysu (par 4 medal

nokkrum daudsfollum) hja sjuklingum sem fengu pessi lyf samhlida.

Ef medferd meo fusidinsyru til altekrar notkunar er naudsynleg skal stodva medferd med atorvastatini
allan timann sem medferd med fusidinsyru stendur. Sja einnig kafla 4.4.

Kolsisin

bott ekki hafi verid gerdar rannsoknir & milliverkunum atorvastatins og kolsisins hefur verid tilkynnt
um tilvik voovakvilla pegar atorvastatin var gefid samhlida kolsisini; pvi skal gaeta varadar pegar
atorvastatini er 4visad dsamt kolsisini.

Daptomysin

Tilkynnt hefur verid um tilfelli vodvakvilla og/eda rakvodvalysu pegar HMG-CoA rekuktasahemlar
(t.d. atorvastatin) hafa verid notadir samhlida daptomysini. S¢ ekki haegt ad fordast samhlidanotkun er

melt med videigandi klinisku eftirliti (sja kafla 4.4).

Abhrif atorvastatins & lyf gefin samhlida

Digoxin

Vid gjof endurtekinna skammta af digoxini og 10 mg af atorvastatini samhlida, jokst péttni digoxins
vid jafnvaegi svolitid. Hafa skal videigandi eftirlit med sjiklingum sem taka digoxin.

Getnadarvarnarlyf til inntoku



Samhlida gjof atorvastatins og getnadarvarnarlyfja til inntoku eykur péttni noretindrons og
etinylestradidls i plasma.

Warfarin

{ kliniskri rannsokn hja sjiklingum sem fengu langtimamedferd med warfarini, stytti gjof 80 mg af
atorvastatini & s6larhring samhlida warfarini protrombintima litillega, eda um 1,7 sekundu fyrstu

4 daga medferdarinnar, en hann vard aftur edlilegur 4 innan vid 15 dogum vid medferd med
atorvastatini. Pratt fyrir ad einungis hafi verid greint fra 6rfdum kliniskt mikilvegum tilfellum
milliverkana vid segavarnalyf skal mela protrombintima 40ur en medferd med atorvastatini hefst hja
sjuklingum sem taka kimarin segavarnarlyf og négu oft medan & medferd stendur til ad tryggja ad
engin pydingarmikil breyting verdi & protrombintima. bPegar stddugum protrombintima hefur verid nad
ma hafa reglulegt eftirlit med prétrombintima med pvi millibili sem venjulega er radlagt hja
sjuklingum sem taka kumarin segavarnarlyf. Ef skammtinum af atorvastatini er breytt eda notkun haett,
skal endurtaka ferlid. Medferd med atorvastatini hefur ekki verid tengd bleedingum eda breytingum &
protrombintima hja sjuklingum sem ekki taka segavarnarlyf.

Born

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum. Umfang milliverkana hja
bornum er ekki pekkt. Milliverkanirnar sem lyst er hja fullordnum hér ad ofan og varnadarordin i kafla
4.4 skal hafa i huga pegar born og unglingar eru medhondlud.

Milliverkanir

Tafla 1: Ahrif lyfja, sem gefin eru samhlida, 4 lyfjahvorf atorvastatins

Lyf gefio samhlida og Atorvastatin
medferdaraetlun
Skammtur (mg) Hlutfall | Kliniskar radleggingar”
AUC*
Glecaprevir 400 mg OD/ 10 mg OD 17 daga | 8,3 Samhlidagjof med lyfjum sem
Pibrentasvir 120 mg OD, 7 dagar innihalda glecaprevir eda
pibrentasvir er frabending (sja
kafla 4.3).
Tipranavir 500 mg BID/ riténavir | 40 mg 4 degi 1, 9,4 Ef samhlida gjof atorvastatins er
200 mg BID, 8 dagar (dagar 14 til | 10 mg & degi 20 naudsynleg skal ekki fara yfir
21) 10 mg af atorvastatini 4 dag.
Telaprevir 750 mg a 8 klst. Fresti, | 20 mg, SD 7,9 Melt er med klinisku eftirliti
10 dagar med pessum sjuklingum.
Ciklosporin 5,2 mg/kg/dag, 10 mg OD 128 8,7
stodugur skammtur daga
Loépinavir 400 mg BID/ritonavir | 20 mg OD 14 daga | 5,9 Ef samhlida gjof atorvastatins er
100 mg BID, 14 dagar naudsynleg, er malt med laegri
Klaritromysin 500 mg BID, 9 80mg OD i 8 daga | 4,5 vidhaldsskommtum af
dagar atorvastatini. Vio skammta af
atorvastatini sem eru herri en
20 mg er melt med klinisku
eftirliti med pessum sjuklingum.
Sakinavir 400 mg BID/ritonavir 40mg OD 14 daga | 3,9 Ef samhlida gjof atorvastatins er
(300 mg BID fra dogum 5-7, naudsynleg, er melt med legri
haekkad 1 400 mg BID 4 degi 8), vidhaldsskommtum af
dagar 4-18, 30 minatum eftir gjof atorvastatini. Vio skammta af
atorvastatins atorvastatini sem eru herri en
Dartnavir 300 mg BID/ riténavir | 10 mg OD 14 daga | 3,4 40 mg er meelt med klinisku
100 mg BID, 9 dagar eftirliti med pessum sjuklingum.




[trakonazol 200 mg OD, 4 dagar | 40 mg SD 33

Fosamprenavir 700 mg BID/ 10mgODi4daga |2,5

ritonavir 100 mg BID, 14 dagar

Fosamprenavir 1.400 mg BID, 14 | 10 mg OD 14 daga | 2,3

dagar

Elbasvir 50 mg OD/ Grazoprevir | 10 mg SD 1,95 Skammtur atorvastatins ma ekki

200 mg OD, 13 dagar vera staerri en 20 mg a dag
medan a samhlidagjof med
lyfjum sem innihalda elbasvir
e0a grazoprevir stendur.

Letermovir 480 mg OD, 10 dagar | 20 mg SD 3,29 Skammtur atorvastatins ma ekki
vera sterri en 20 mg 4 dag
medan 4 samhlidagjéf med
lyfjum sem innihalda letermovir
stendur.

Nelfinavir 1.250 mg BID, 14 10 mg OD 1 28 1,74 Engar sérstakar radleggingar

dagar daga

Greipaldinsafi, 240 ml OD* 40 mg, SD 1,37 Ekki er meaelt meod neyslu mikils
magns af greipaldinssafa
samhlida notkun atorvastatins.

Diltiazem 240 mg OD, 28 dagar | 40 mg, SD 1,51 Melt er med videigandi klinisku
eftirliti med pessum sjuklingum
eftir ad meodferd er hafin eda eftir
breytingar 4 skommtum
diltiazems

Erytromysin 500 mg QID, 7 10 mg, SD 1,33 Melt er med laegri

dagar hamarksskammti og klinisku
eftirliti hja pessum sjuklingum.

Amlédipin 10 mg, stakur 80 mg SD 1,18 Engar sérstakar radleggingar.

skammtur

Cimetidin 300 mg, QID, 2 vikur 10 mg OD i 2 vikur | 1,00 Engar sérstakar radleggingar.

Colestipdl 10 g BID, 24 vikur 40 mg OD i 8 vikur | 0,74** | Engar sérstakar radleggingar.

Syrubindandi dreifa med 10mgOD 115 0,66 Engar sérstakar radleggingar.

magnesium og alhydroxidum, daga

30 ml QID, 17 dagar

Efavirenz 600 mg OD, 14 dagar 10 mg i 3 daga 0,59 Engar sérstakar radleggingar.

Rifampin 600 mg OD, 7 dagar 40 mg SD 1,12 Ef ekki er haegt ad komast hja

(samhlida gjof) samhlidagjof, er maelt med pvi

Rifampin 600 mg OD, 5 dagar 40 mg SD 0,20 ad gefa atorvastatin og rifampin

(adskildir skammtar) samtimis undir klinisku eftirliti

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dagar | 40 mg SD 1,35 Melt er med laegri
upphafsskammti og klinisku
eftirliti med pessum sjuklingum.

Fenofibrat 160 mg OD, 7 dagar 40 mg SD 1,03 Melt er med laegri
upphafsskammti og klinisku
eftirliti med pessum sjuklingum.

Boceprevir 800 mg TID, 7 dagar | 40 mg SD 2,3 Rédlagt er ad nota minni

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

&

medferd med atorvastatini einu sér).
# Sja kafla 4.4 og 4.5 vardandi kliniska pydingu.
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Taknar hlutfall eftir medferd (samhlida medferd med tilgreindu lyfi og atorvastatini borid saman vid




* Inniheldur einn eda fleiri paetti sem hindra CYP3A4 og geta aukid plasmapéttni lyfja sem eru umbrotin
fyrir tilstilli CYP3A4. Neysla eins 240 ml glass af greipaldinsafa laekkaoi einnig AUC um 20,4% fyrir
virka ortohydroxy umbrotsefnid. Mikid magn af greipaldinsafa (yfir 1,2 14 dag i 5 daga) jok AUC fyrir
atorvastatin 2,5 sinnum og AUC fyrir virka (atorvastatin og umbrotsefni) HMG CoA reduktasahemla
1,3 sinnum.

ok Hlutfall byggist 4 stoku syni sem tekid var 8-16 klukkustundum eftir inntoku.

OD = einu sinni a sélarhring; SD = stakskammtur; BID = tvisvar sinnum & s6larhring; TID = prisvar sinnum a

solarhring; QID = fjérum sinnum & so6larhring.

Tafla 2: Ahrif atorvastatins 4 lyfjahvorf lyfja sem gefin eru samhlida

Atorvastatin og Lyf gefin samhlida
medferdaraetlun
Lyf/skammtur (mg) Hlutfall | Kliniskar radleggingar
AUC*
80 mg OD i 10 daga Digoxin 0,25 mg OD, | 1,15 Viodeigandi eftirlit skal haft med
20 dagar sjuklingum sem taka digoxin.

40 mg OD 1 22 daga Getnadarvarnarlyf til 1,28 Engar sérstakar radleggingar.
inntéku OD, 2 manudir | 1,19
- noretindrén 1 mg -
etinylestradiol

35 mikrog

80 mg OD i 15 daga *Fenazon, 600 mg SD | 1,03 Engar sérstakar radleggingar.
10 mg SD Tipranavir 500 mg 1,08 Engar sérstakar radleggingar.
BID/ritonavir 200 mg
BID, 7 dagar

10 mg OD 1 4 daga Fosamprenavir 0,73 Engar sérstakar radleggingar.
1.400 mg BID,
14 dagar

10 mg OD 1 4 daga Fosamprenavir 700 mg | 0,99 Engar sérstakar radleggingar.
BID/ritonavir 100 mg
BID, 14 dagar

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

me0dferd med atorvastatini einu sér).

* Samhlida gjof endurtekinna skammta af atorvastatini og fenazoni syndi litil eda engin greinanleg ahrif 4
uthreinsun fenazons.

OD = einu sinni & sélarhring; SD = stakskammtur; BID = tvisvar sinnum & s6larhring

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar attu ad nota videigandi getnadarvarnir medan 4 medferdinni stendur
(sja kafla 4.3).

Medganga

Ekki ma nota Atacor 4 medgongu (sja kafla 4.3). Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi notkunar hja
pungudum konum. Engar kliniskar samanburdarrannsoknir 4 atorvastatini hafa verid gerdar hja
pungudum konum. Mjog sjaldan hefur verid greint fra faedingargollum i kjolfar utsetningar fyrir HMG
CoA rediiktasa hemlum i legi. Eiturverkanir 4 exlun hafa komid fram i dyrarannséknum (sja kafla
5.3).

Medferd modur med atorvastatini getur leekkad péttni mevalonats, sem er undanfari vido nymyndun
kolesterdls, hja fostri. Adakdlkun er langtimaferli og yfirleitt &tti pad ad heetta notkun
bloofitulekkandi lyfja & medgdngu ad hafa litil ahrif 4 langtimaaheettu er tengist of hau kolesteroli 1
blodi.
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Af pessum astaeOum eetti ekki ad nota Atacor hja konum sem eru pungadar, ad reyna ad verda
pungadar eda sem grunar ad paer séu pungadar. Gera skal hlé 4 medferd med Atacor medan a
medgongu stendur eda par til gengid hefur verid ur skugga um ad konan sé ekki pungud (sja kafla 4.3).

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort atorvastatin eda umbrotsefni pess skiljast ut 1 brjdstamjolk hjd ménnum. béttni
atorvastatins og virkra umbrotsefna pess er svipud i plasma og i mjolk hja rottum (sja kafla 5.3).
Vegna hettu 4 alvarlegum aukaverkunum eiga konur sem taka Atacor ekki ad hafa born sin a brjosti
(sja kafla 4.3). Ekki ma nota atorvastatin samhlida brjostagjof (sja kafla 4.3).

Frjosemi

Atorvastatin hafdi engin dhrif 4 frjdsemi karl- eda kvendyra i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Atacor hefur engin eda hverfandi ahrif a haetni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

[ gagnagrunni med upplysingum um 16.066 (8.755 atorvastatin, 7.311 lyfleysa) sjuklinga i kliniskum
rannsoknum 4 atorvastatini med samanburd vid lyfleysu sem fengu medferd i ad medaltali 53 vikur,
haettu 5,2% sjuklinga sem fengu atorvastatin patttoku vegna aukaverkana, samanborid vid 4,0%

sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Aukaverkanamynstri atorvastatins er lyst i eftirfarandi lista sem byggdur er & upplysingum ar
kliniskum rannséknum og vidtekri reynslu eftir markadssetningu lyfsins.

Aztlud tidni aukaverkana er flokkud samkvaemt eftirfarandi skilgreiningum: algengar (> 1/100,
< 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000,< 1/100); mjog sjaldgefar (= 1/10.000,< 1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir
(< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Svkingar af voldum svkla og snikjudyra
Algengar: nefkoksbolga.

Bl60 og eitlar
Mjog sjaldgeefar: blodflagnafeed.

Onaemiskerfi
Algengar: ofnaemisvidbrogo.
Koma orsjaldan fyrir: bradaofnami.

Efnaskipti og nering
Algengar: bl6dsykurshakkun.
Sjaldgeefar: blodsykurslaekkun, pyngdaraukning, lystarleysi.

Georeen vandamal
Sjaldgeefar: martradir, svefnleysi.

Taugakerfi
Algengar: hofudverkur.

Sjaldgeefar: sundl, naladofi, snertiskynsminnkun, bragdskynstruflun, minnisleysi.
M;jog sjaldgeefar: uttaugakvilli.
Tioni ekki pekkt: Voovaslensfar.
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Augu

Sjaldgeefar: pokusyn.

M;jog sjaldgeefar: sjontruflanir.

Tidni ekki pekkt: augneinkenni vodvaslensfars.

Eyru og vélundarhus
Sjaldgeefar: eyrnasud.
Koma orsjaldan fyrir: heyrnarskerding.

Adar
M;jog sjaldgeefar: edabodlga

Ondunarfzeri, brjosthol og midmeeti
Algengar: verkur i koki og barkakyli, blodnasir.

Meltingarfeeri
Algengar: haegdatregda, vindgangur, meltingartruflun, 6gledi, nidurgangur.
Sjaldgeefar: uppkdst, verkir ofarlega og nedarlega i kvid, ropar, brisbolga.

Lifur og gall

Sjaldgeefar: lifrarbolga.

Mjog sjaldgeefar: gallteppa.
Koma orsjaldan fyrir: lifrarbilun.

Huo og undirhuad

Sjaldgeefar: ofsakladi, huoutbrot, klaoi, skalli.

Mjog sjaldgeefar: ofsabjugur, blooruhudbolga p.m.t. regnbogarodasott, Steven-Johnsons heilkenni og
eitrunardrep 1 hudpekju, hudskaening.

Stodkerfi og bandvefur

Algengar: vodvaprautir (myalgia), lidverkir, verkir i itlimum, vodvakrampar, 1idbolga, bakverkur.
Sjaldgeefar: verkur i halsi, preyta i vodvum.

Mjog sjaldgeefar: vodvakvilli (myopathia), vodvaproti (myositis), rakvodvalysa (rhabdomyolysis),
vodvarof (muscle rupture), sinakvilli, stundum asamt sinarofi.

Koma orsjaldan fyrir: heilkenni sem likist raudum ulfum.

Tioni ekki pekkt: dneemismidladur vodvakvilli med drepi (sja kafla 4.4).

Axlunarfzeri og brjost
Koma orsjaldan fyrir: brjostastaekkun hja kérlum.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Sjaldgeefar: slappleiki, prottleysi, brjostverkur, bjagur 4 Gtlimum, preyta, hiti.

Rannsoéknanidurstodur
Algengar: 6edlilegar nidurstoour lifrarprofa, haekkun kreatinkinasa i blodi.
Sjaldgeefar: jakveett prof fyrir hvitum blodfrumum i pvagi.

Eins og 4 vid um adra HMG-CoA reduktasa hemla hefur verid greint fra heekkun transaminasa i sermi
hja sjuklingum sem fa atorvastatin. bessar breytingar voru yfirleitt vagar, timabundnar og ekki
reyndist porf 4 ad heetta medferd. Hekkun 4 transamindsum 1 sermi sem hafdi kliniska pydingu

(> 3 sinnum edlileg efri moérk) kom fram hja 0,8% sjuklinga sem fengu Atacor. Pessar hakkanir voru
skammtahadar og gengu til baka hja 6llum sjuklingunum.

Heekkun 4 kreatinkinasa (CK) gildum 1 sermi heerri en 3 sinnum edlileg efri mork komu fram hja 2,5%
sjuklinga sem fengu atorvastatin sem er svipad og af voldum annarra HMG-CoA reduktasahemla, i
kliniskum rannséknum. Péttni yfir 10 sinnum edlileg efri mork komu fram hja 0,4% sjuklinga sem
fengu atorvastatin (sja kafla 4.4).
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Bom

Aukaverkanir hja bornum a aldrinum 10-17 ara, sem fengu medferd med atorvastatini, voru svipadar
peim sem saust hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Algengasta aukaverkun i badum hopum, 6had mati
4 orsakasamhengi, var syking. { 3 ara kliniskri rannsokn, par sem mat var lagt 4 heildarproska og
Tanner-stig, auk malinga 4 had og pyngd, sdust engin ahrif 4 voxt eda kynproska sem h6fou kliniska
pydingu. Oryggi og polun hja bérnum bar saman vid pekkt dryggissnid atorvastatins hja fullordnum.

Nidurstodur kliniskra rannsdkna a 6ryggi syna nidurstodur fyrir 520 sjuklinga, born og unglinga, sem
fengu atorvastatin, par af voru 7 sjuklingar < 6 ara, 121 sjuklingur var & aldrinum 6-9 ara og 392
sjuklingar voru & aldrinum 10-17 ara. Samkvaemt tiltekum gdgnum eru tidni, edli og alvarleiki
aukaverkana svipud hja bérnum og fullordnum.

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir vegna statina:

- Kynlifstruflanir

- Geddeyfo

- Einstok tilfelli millivefslungnasjukdoms, sérstaklega eftir langtimamedfero (sja kafla 4.4.)

- Sykursyki: Tioni er had pvi hvort dhaettupzettir eru til stadar eda ekki (fastandi blodsykur >
5,6 mmol/L, BMI>30 kg/m?, haekkud priglycerid, saga um haprysting).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Engin sérstok medfero er til vid ofskdmmtun atorvastatins. Eigi ofskommtun sér stad skal sjuklingur
medhondladur eftir einkennum og honum veitt studningsmedferd eftir porfum. Gera skal lifrarprof og
hafa eftirlit med CK-gildum i sermi. Vegna mikillar bindingar atorvastatins vid plasmaprotein er pess
ekki ad vaenta ad blodskilun auki tthreinsun atorvastatins marktaekt.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til temprunar & blodfitu, HMG CoA redtktasa hemlar, ATC-flokkun:
CI0AAO0S

Verkunarhattur

Atorvastatin er sérhafour samkeppnishemill vid HMG CoA reduiktasa, hradatakmarkandi ensim, sem
sér um ummyndun 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-kéensim A i mevalonat, en pad er forefni steréla,
p.m.t. kolesterols. briglyserid og kolesterol i lifur bindast VLDL (very low density lipoprotein =
fituprétein med mjog lagan edlismassa) og losna 1 plasma og berast til utlaegra vefja. Fituprotein med
lagan edlismassa (LDL = low density lipoprotein) myndast ur VLDL og sundrast einkum fyrir tilstilli
vidtaka me0 mikla sekni i LDL (LDL-vidtaka).

Atorvastatin lackkar kélesterolpéttni i plasma og péttni fituproteina i sermi med pvi a0 hamla HMG
CoA reduktasa og par af leidandi nymyndun kolesterols i lifur og eykur fjolda LDL-vidtaka i lifur &
yfirbordi frumna til ad auka upptoku og nidurbrot LDL.

Lyfthrif
Atorvastatin dregur ir myndun LDL og fjolda LDL-agna. Atorvastatin veldur umtalsverdri og stodugri
aukningu 4 virkni LDL-vidtaka sem tengist @skilegum breytingum & eiginleikum peirra LDL-agna,
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sem berast um. Atorvastatin er arangursrikt vid ad lekka LDL-kolesterol hja sjiklingum med arfhreina
ettgenga kolesterolhakkun, pydi sem hefur venjulega ekki svarad fitulekkandi lyfjum.

Verkun og 6ryggi

Synt hefur verid fram 4 ad atorvastatin laekkar péttni heildarkolesterdls (30% - 46%), LDL-kolesterols
(41% - 61%), apolipoproéteins B (34% - 50%) og priglyserioa (14% - 33%), medan pad veldur
mismikilli aukningu & HDL-koélesterdli og apolipoproteini Al 1 rannsokn & svorun vid mismunandi
skommtum. Samremi er i pessum nidurstédum hja sjuklingum med arfblendna attgenga
kolesterolhaekkun, kélesterolhaekkanir sem ekki eru arfgengar og blandada bloofituhakkun, p.m.t.
sjuklingum med sykursyki, sem parfnast ekki insulinmedferdar.

Synt hefur verid fram 4 ad lekkun 4 heildarkolesterdli, LDL-kolesterdli og apolipoproteini B minnkar
hzaettuna 4 hjarta- og ®dasjukdomum og feekkar daudsfollum af peirra voldum.

Arfhrein &ttgeng kolesterdlhaekkun

[ fjolsetra, 8 vikna, opinni medferdarrannsokn (compassionate use study) med moguleika 4 mislongum
framlengingarfasa, voru 335 sjuklingar skradir til patttoku, par af voru 89 sjuklingar greindir med
arthreina attgenga kolesterélhaekkun. Hja pessum 89 sjuklingum var medalhlutfall l&ekkunar LDL-
koélesterols um 20%. Atorvastatin var gefio i skommtum allt a0 80 mg/dag.

ZAdakolkun

{ rannsékninni ,,Vidsniningur adakolkunar med kroftugri blodfitulaekkun* (Reversing Atherosclerosis
with Aggressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL)), voru ahrif kroftugrar bloofituleekkandi
meodferdar med 80 mg atorvastatini og hefdbundinnar bloédfituleekkandi medferdar med 40 mg
pravastatini 4 kransaeedakolkun metin med 6mskodun a0da (Intravascular ultrasound) medan a
adamyndatoku (angiography) st6d, hja sjiklingum med kransadasjukdoma. I pessari slembivals-
tviblindu, fjolsetra samanburdarrannsokn voru @dar 6mskodadar vid upphaf rannsdknar (baseline) og
eftir 18 manudi hja 502 sjuklingum. | atorvastatinhdpnum (n=253) versnadi &dakolkunin ekki.

Miogildi breytinga sem hundradshluti, fra upphafsgildi, & heildarrammali edakolkunarskellna (fyrsta
takmark rannsoknarinnar (the primary study criteria)) var —0,4% (p=0,98) i atorvastatinhépnum og
+2,7% (p=0,001) i pravastatinhépnum (n=249). Ahrif atorvastatins samanborid vid pravastatin voru
tolfraedilega marktaek (p=0,02). Ahrif kroftugrar blodfitulaekkandi medferdar 4 endapunkta hjarta- og
@dasjukdoma (svo sem porf a kranseedaadgerod, hjartadrep sem ekki er banvant, daudsfoll af voldum
kransaedasjukdoéma) voru ekki athugud i pessari rannsokn.

i atorvastatinhopnum lekkadi LDL-kolester6l ad medaltali i 2,04 mmol/1 + 0,8 (78,9 mg/dl + 30) fra
grunnlinu 3,89 mmol/1 + 0,7 (150 mg/dl + 28) og i

pravastatinhopnum laekkadi LDL-koélesterdl ad medaltali 1 2,85 mmol/l1 + 0,7 (110 mg/dl + 26) fra
upphafsgildi 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dl £ 26) (p<0,0001). Atorvastatin leekkadi einnig marktaekt,
medaltal heildarkdlesterols um 34,1% (pravastatin: -18,4%, p<0,0001), medaltal priglyserida um 20%
(pravastatin: -6,8%, p<0,0009) og medaltal apo6lipopréteins B um 39,1% (pravastatin: -22,0%,
p<0,0001). Atorvastatin jok medal HDL-kolesterol um 2,9% (pravastatin: +5,6%, p=NS). Hja
atorvastatinhopnum vard 36,4% medalleekkun 4 CRP samanborid vid 5,2% laekkun i
pravastatinhopnum (p<0,0001).

Nidurstodur rannsoknarinnar voru fengnar med 80 mg styrkleika. bvi er ekki hegt a0 heimfzra peer
yfir & leegri styrkleika.

Oryggis- og polferill beggja hopanna var samberilegur.
Ahrif 6flugrar blodfituleekkunar 4 adalendapunkta hjarta- og adasjukdéma voru ekki konnud i pessari

rannsokn. bvi er klinisk pyding pessara nidurstadna myndgreiningar, me0 tilliti til fyrirbyggjandi
medferdar hja sjuklingum med og 4n sdgu um hjarta- og edasjukdoéma, dpekkt.
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Bratt kransadaheilkenni

[ MIRACL rannsékninni var lagt mat 4 gjof atorvastatins 80 mg hja 3.086 sjiiklingum (atorvastatin
n=1.538; lyfleysa n= 1.548) med bratt kransedaheilkenni (ekki-Q-bylgju hjartadrep (non-Q-wave MI)
eda hvikula hjartaéng). Meoferd var hafin i bradafasanum eftir innlogn 4 spitala og st6d i 16 vikur.
Meodferd med 80 mg af atorvastatini 4 sélarhring lengdi timann ad samsettum adalendapunkti, sem var
skilgreindur sem daudsfall af hvada orsokum sem var, hjartadrep an dauda (non-fatal myocardial
infarction), endurlifgun eftir hjartadfall, eda hjartabng med einkennum blédpurrdar i hjartavodva sem
krafdist innlagnar 4 spitala, sem benti til ad dhatta minnkadi um 16% (p=0,048). betta var adallega
vegna 26% (p=0,018) faerri endurinnlagna vegna hjartaangar med einkennum blodpurrdar i
hjartavodva. Vardandi adra seinni endapunkta eina sér voru nidurstodur ekki tolfreedilega marktaekar (i
heild: lyfleysa: 22,2%, atorvastatin: 22,4%).

Oryggi atorvastatins i MIRACL rannsokninni var i samraemi vid aukaverkanirnar sem lyst er i kafla
4.8

Til varnar hjarta- og &0asjukdomum

Ahrif atorvastatins 4 kransaedasjukddéma, banvaena og ekki banvana, voru metin i slembadri, tviblindri,
samanburdarrannsokn vid lyfleysu, Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial, Lipid Lowering
Arm (ASCOT-LLA). Sjuklingar voru a aldrinum 40-79 ara med haprysting, an fyrri sdgu um
hjartadrep eda medferd vid hjartadng og med TC-gildi < 6,5 mmol/1 (251 mg/dl). Allir pessir
sjuklingar h6fou ad minnsta kosti 3 af 4dur skilgreindum ahaettupattum fyrir hjarta- og
®0asjukdomum; karlar, >55 ara, reykingar, sykursyki, saga um kransedasjikdoma hja nakomnum
attingja, TC:HDL-C >6, @0asjukdomar i utlimum, staekkun vinstri slegils, saga um heilabloofall,
akvedin fravik 4 hjartarafriti, proteinmiga/albuminmiga. Ekki voru allir sjuklingarnir i rannsokninni
taldir vera i mikilli dheettu 4 ad fa hjartaafall i fyrsta sinn.

Sjuklingar fengu blodprystingsleekkandi medferd (annad hvort med amldodipini eda atendloli) og annad
hvort atorvastatin 10 mg a s6larhring (n=5.168) eda lyfleysu (n=5.137)

Hlutfallsleg og alger ahattuminnkun atorvastatins var eftirfarandi:

Kvillar Hlutfallsleg Fjoldi tilvika Alger ahattu- p-gildi

dhattuminnkun (%) (atorvastatin m.v. minnkun' (%)
lyfleysu)

Banvanir kransedasjikdomar og 36% 100 m.v.154 1,1% 0,0005

ekki banveen blodpurrd i

hjartavoova

Heildarfjoldi hjarta- og 20% 389 m.v.483 1,9% 0,0008

@0asjukdoma og edaadgerda

Heildarfjoldi kransadasjukdoma 29% 178 m.v.247 1,4% 0,0006

' Byggt 4 6unnum tolum um tilvik sem komu fyrir vid eftirfylgni sem var ad midgildi 3,3 ar.

Heildardanartioni og danartioni vegna hjarta- og eedasjukddéma minnkadi ekki marktaekt (185
samanborid vid 212 tilvik, p=0,17 og 74 samanborid vid 82 tilvik, p=0,51).  greiningu 4 undirhépum,
eftir kyni (81% karlar, 19% konur) voru hagstad ahrif atorvastatins stadfest hja korlum en ekki hja
konum liklega vegna pess a0 feerri tilvik koma fram hja konum. Heildardanartioni og danartioni af
voldum hjarta- og &edasjikdoma var harri hja konum (38 samanborid vid 30 og 17 samanborid vid
12), en munurinn var ekki markteekur. Grunnmedferd haprystings hafoi téluverd ahrif par a.
Adalmarkpeettir (banvaenir kransedasjukdomar og ekki banvent hjartadrep) voru verulega feerri hja
peim sem voru medhondladir med atorvastatini og amlodipini (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008) en
ekki hja peim sem voru medhondladir med atorvastatini og atenéloli (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

Ahrif atorvastatins 4 hjarta- og adasjikdoma, par med talid pa sem geta leitt til dauda, voru metin i
tviblindri, fjolsetra slembivalssamanburdarrannsokn vid lyfleysu, The Collaborative Atorvastatin

Diabetis Study (CARDS) hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 4 aldrinum 40-75 ara, an sdgu um
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hjarta- og adasjukdoma og med LDL-kolesterol <4,14 mmol/1 (160 mg/dl) og priglyserid < 6,78
mmol/l (600 mg/dl). Auk pess hofou allir sjuklingarnir ad minnsta kosti einn af eftirtéldum
aheettupattum: haprysting, reykingar, sjonukvilla, mikréalbuminmigu eda makréalbiminmigu.

Sjuklingar fengu annad hvort atorvastatin 10 mg 4 s6larhring (n=1.428) eda lyfleysu (n=1.410) og
midgildi eftirfylgni var 3,9 ar.

Hlutfallsleg og alger 4hattuminnkun atorvastatins var eftirfarandi:

Kvillar Hlutfallsleg Fjoldi tilvika Alger dhaettu- p-gildi
ahattuminnkun (%) (atorvastatin minnkun' (%)
m.v.lyfleysu)
Alvarlegir hjarta- og @dasjukdomar 37% 83 m.v. 127 32% 0,0010

(banvent og ekki banvaent bratt
hjartadrep, pogult hjartadrep,
skyndidaudi af voldum
kransadasjukdoms, hvikul
hjartadng, kransaeda-hjaveituadgero,
PTCA (percutaneous transluminal
coronary angioplasty) edaadgerdir,

heilabloofall)

Hjartadrep (banvaent og ekki 42% 38 m.v. 64 1,9% 0,0070
banvant bratt hjartadrep, pogult

hjartadrep)

Heilabl6ofoll (banvaen og ekki 48% 21 m.v. 39 1,3% 0,0163
banvan)

' Byggt 4 6unnum télum um tilvik sem komu fyrir vid eftirfylgni sem var ad midgildi 3,9 ar.

Ekki kom fram neinn munur 4 ahrifum medferdarinnar eftir kyni, aldri eda grunn-LDL-koélesterol
gildi. Fram kom hagstaed aheattuminnkun a daudsfollum (82 daudsfoll i lyfleysu hopnum samanborid
vid 61 daudsfall i atorvastatin hopnum, p=0,0592).

Endurtekid heilabloofall

Ahrif atorvastatins 80 mg 4 sélarhring eda lyfleysu 4 heilablodfall voru metin i rannsékninni ,,Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL)* hja 4.731 sjuklingi sem fékk
heilabloofall eda skammvinnt blédpurrdarkast innan s.l. 6 manada og enga ségu um
kransadasjukdom. 60% sjuklinganna voru karlmenn, 21-92 ara (medalaldur 63 ar), med LDL-
koélesterol 1 upphafi ad medaltali 133 mg/dl (3,4 mmol/l). LDL-koélesterol var ad medaltali 73 mg/dl
(1,9 mmol/l) medan &4 medferd med atorvastatini stod og 129 mg/dl (3,3 mmol/l) medan & medferd
med lyfleysu st6d. Miogildi eftirfylgni var 4,9 ar.

Atorvastatin 80 mg minnkadi hattuna 4 adalendapunktinum, banvanu eda ekki banvanu heilabloofalli
um 15% (HR 0,85; 95% CI, 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 eftira greiningu gagna (post-hoc analysis), lakkadi atorvastatin 80 mg tioni blodpurrdar
heilabloofalls (218/2.365, 9,2% samanborid vid 274/2.366, 11,6%, p=0,01) og jok tidoni bleedandi
heilabloofalls (55/2.365, 2,3% samanborid vid 33/2.366, 1,4%, p=0,02) samanborid vid lyfleysu.

- Heetta & bleedandi heilablodfalli var meiri hjé sjiklingum sem hofu rannséknina med sdégu um
blaedandi heilabloofall (7/45 med atorvastatini samanborid vio 2/48 med lyfleysu; HR 4,06;95%
CI, 0,84-19,57) og heetta a blodpurrdar heilabledingu var svipud hja badum hépum (3/45 med
atorvastatini samanborid vid 2/48 med lyfleysu; HR 1,64; 95% CI, 0,27-9,82).
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- Heetta 4 blaedandi heilablodfalli var meiri hja sjiklingum sem hofu rannséknina med ségu um
drep 1 heilavef (20/708 med atorvastatini samanborid vid 4/701 med lyfleysu; HR 4,99; 95% CI,
1,71-14,61), en heetta & blodpurrdar heilablodfalli minnkadi einnig hja pessum sjuklingum
(79/708 med atorvastatini samanborid vid 102/701 med lyfleysu; HR 0,76; 95% CI, 0,57-1,02).
Hugsanlegt er ad heildar likur 4 heilablodfalli séu auknar hja sjuklingum med s6gu um drep i
heilavef sem fa atorvastatin 80 mg/s6larhring.

{ undirhopi sjiiklinga med ségu um bladandi heilablodfall voru daudsfoll af llum orsokum 15,6%
(7/45) med atorvastatini samanborid vid 10,4% (5/48) med lyfleysu. [ undirhopi sjuklinga med ségu
um drep i heilavef voru daudsfoll af 6llum orsokum 10,9% (77/708) med atorvastatini samanborid vid
9,1% (64/701) med lyfleysu.

Born

Arfblendin cettgeng kolesterdlsheekkun hja bornum a aldrinum 6-17 dra

8 vikna, opin rannsokn var gerd til ad meta lyfjahvorf, lythrif, 6ryggi og pol m.t.t. atorvastatins hja
bornum og unglingum med erfdafreedilega stadfesta arfblendna ettgenga kolesterdlshaekkun og
grunngildi LDL-koélesterdls > 4 mmol/l. Alls toku 39 born og unglingar 4 aldrinum 6-17 ara patt i
rannsokninni. { hopi A voru 15 born 4 aldrinum 6-12 4ra sem voru 4 1. stigi 4 Tanner kvarda. [ hopi B
voru 24 born & aldrinum 10-17 ara & > 2. stigi 4 Tanner kvaroa.

Upphafsskammtur var 5 mg atorvastatin tuggutoflur 4 solarhring i hopi A og 10 mg atorvastatin toflur
a solarhring 1 hopi B. Tvofalda matti atorvastatin skammtinn ef einstaklingur hafoi ekki nad
markmidinu LDL-kdlesteroli < 3,35 mmol/l & 4. viku ef atorvastatin poldist vel.

Medalgildi LDL-koélesterols, heildarkolesterdls, VLDL-kolesterols og Apo B minnkudu i 2. viku hja
6llum einstaklingunum. Hja einstaklingunum sem fengu tvofaldan skammt vard lekkunin enn meiri
jafnvel eftir 2 vikur, vio fyrsta mat eftir ad skammturinn var aukinn. Medalprosentulaekkun fitugilda
var samberileg hja badum hépunum 6had pvi hvort einstaklingar héldu afram a upphafsskammti eda
tvofoldudu upphafsskammtinn. I 8. viku var breytingin 4 LDL-kélesteroli ad medaltali 40 % fra
upphafsgildi og breytingin 4 heildarkolester6li ad medaltali 30% fra upphafsgildi 6hdd pvi hve
utsetningin fyrir lyfinu var mikil.

{ annarri opinni kliniskri rannsokn, par sem allir fengu sému medferd, fengu 271 stilkur og drengir
med arfblendna attgenga kolesterolhaekkun, 4 aldrinum 6-15 ara, medferd med atorvastatini i allt ad 3
ar. Inntokuskilyrdi voru stadfest arfblendin attgeng kolesterolhakkun og LDL-koélesterol >4 mmol/1
(u.p.b. 152 mg/dl) vid upphaf rannsdknarinnar. Kliniska rannsoknin nadi til 139 barna 4 Tanner-
proskastigi 1 (almennt & aldrinum 6-10 4&ra). Upphafskammtur af atorvastatini fyrir born yngri en 10
ara var 5 mg (sem tuggutafla) 1 sinni & dag. Upphafskammtur af atorvastatini fyrir born 10 ara og eldri
var 10 mg 1 sinni 4 dag. Auka matti skammta hja 6llum bérnum til ad na markmidinu sem var

<3,35 mmol/l LDL-koélesterdl. Vegid medaltal hja bérnum & aldrinum 6-9 ara var 19,6 mg, en hja
bornum 10 ara og eldri var pad 23,9 mg.

Medalgildi LDL-kolesterols i upphafi (+/- stadalfravik) var 6,12 (1,26) mmol/l, sem jafngildir u.p.b.
233 (48) mg/dl. Sja allar nidurstddur 1 toflu 3 hér fyrir nedan.

Gognin syndu engin ahrif atorvastatins 4 neinar breytur fyrir voxt eda proska (t.d. had, pyngd,
likamspyngdarstudul (BMI), Tanner-stig eda mat rannsakanda 4 heildarproska) hja bérnum med
arfblendna attgenga kolesterolhaekkun, sem fengu medferd med atorvastatini i pau 3 ar sem kliniska
rannsoknin stod. Rannsakendur sau heldur engin ahrif af haed, pyngd eda BMI eftir aldri eda kyni.

Tafla 3 Bléofitulzekkandi ahrif atorvastatins hja ungum drengjum og stilkum med arfblendna
2ttgenga kélesterélhaekkun (mmal/l)

Timi N Heildar- LDL-C HDL-C briglyseridar | Apo6lipo-
kolesterol (stakur (stakur (stakur protein-B
skammtur) | skammtur) skammtur)
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(stakur (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)*

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

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

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

Arfblendin cettgeng kolesterolhekkun hja bornum a aldrinum 10-17 ara

{ tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem sidan var fylgt eftir med opnum fasa var 187
drengjum og stulkum, sem byrjadar voru 4 bledingum, 4 aldrinum 10-17 ara (medalaldur 14,1 ar) med
arfblendna attgenga kolesterolhaekkun eda alvarlega kolesterolhaekkun slembiradad i hopa sem fengu
atorvastatin (n=140) eda lyfleysu (n=47) i 26 vikur og eftir pann tima fengu badir hoparnir atorvastatin
i 26 vikur. Skammtur atorvastatins var 10 mg (einu sinni & solarhring) fyrstu 4 vikurnar og sidan
steekkadur upp 1 20 mg ef LDL-kolesterdlgildi var > 3,36 mmol/l.Fyrstu 26 vikurnar i tviblinda
fasanum leekkadi atorvastatin plasmapéttni heildarkolesterols, LDL-kolesterdls, priglyseridoa og
apolipoproteins B markteaekt. I 26 vikna tviblinda fasanum var medalgildi LDL-kolesterols i
atorvastatin hopnum 3,38 mmol/1 (4 bilinu: 1,81-6,26 mmol/l) samanborid vid 5,91 mmol/1 (4 bilinu:
3,93-9,96 mmol/l) i lyfleysuhopnum.

{ vidbotarrannsokn hja bornum par sem gerdur var samanburdur a atorvastatini og colestip6l hja
sjuklingum & aldrinum 10-18 ara, sem voru med kolesterolshakkun, kom fram ad atorvastatin (n=25)
olli markteekri laekkun a LDL-koélesterolgildum a 26. viku (p<0,05) samanborid vid colestipol (n=31).

[ sérstakri medferdarrannsokn (compassionate use study) hja sjuklingum med alvarlega
kolesterolhekkun (p.m.t. arfhreina kolesterolhaekkun) toku patt 46 born og unglingar sem fengu
medferd meo atorvastatini par sem skammtar voru stilltir m.t.t. svorunar (sumir sjuklinganna fengu 80
mg af atorvastatini 4 s6larhring). Rannsoknin st6d yfir 1 3 ar: LDL-kolesterol leekkadi um 36%.

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

Lyfjastofnun Evropu hefur veitt undanpagu fra peirri skyldu ad leggja fram nidurstédur
rannsoknarinnar 4 atorvastatini hja bornum, fra faedingu ad 6 ara aldri, & medferd gegn arfblendinni
kolesterolshakkun og hja bérnum og unglingum, fra faedingu ad 18 ara aldri, sem fengu medferd gegn
arfhreinni eettgengri kolesterolshaekkun, blandadri kélesterdlshakkun, frumkominni (primary)
koélesterolshakkun og til varnar gegn hjarta- og &dasjukdomum (sja upplysingar um notkun hja
bornum og unglingum i kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Atorvastatin frasogast hratt eftir inntoku; hdmarksplasmapéttni (Cmax) kemur fram innan 1 til 2 klst.
Pad magn sem frasogast eykst 1 réttu hlutfalli vio skammt atorvastatins. Adgengi atorvastatins eftir
inntoku filmuhtdadra taflna er 95% til 99% midad vid adgengi pess Ur atorvastatin mixtaru, lausn.
Heildaradgengi atorvastatins er um 12% og almennt adgengi HMG CoA redtktasa hemils verkunar er
um 30%. Lagt almennt adgengi er rakid til uthreinsunar sem verdur fyrst i slimu meltingarvegar
og/eda vegna umbrota vid fyrstu umferd um lifur.
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Dreifing

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

Umbrot

Atorvastatin umbrotnar fyrir ahrif cytokrom P450 3A4 i ort6- og parahydroxyleradar afleidur og ymis
beta-oxunarefni. Auk annarra ferla eru pessi efnasambdnd umbrotin frekar med glukurdneringu.

In vitro hamla orto- og parahydroxylerudu umbrotsefnin HMG CoA reduiktasa i sama meli og
atorvastatin. Um 70% af homlunarvirkni HMG CoA reduktasa 1 blodi ma rekja til virkra umbrotsefna.

Brotthvarf

Brotthvarf atorvastatins er adallega med galli eftir umbrot i eda utan lifrar. Hins vegar virdist
atorvastatin ekki ad marki fara i garna-lifrar hringras (enterohepatic recirculation).
Medalhelmingunartimi brotthvarfs atorvastatins i plasma hja monnum er um 14 klst. Helmingunartimi
4 homlunarvirkni HMG CoA reduktasa er um 20-30 klst., vegna framlags virkra umbrotsefna.

Atorvastatin er hvarfefni lifrarfrumu-flutningskerfanna, lifreena anjonflutningspolypeptidsins 1B1
(OATP1B1) og 1B3 (OATP1B3) flutningskerfisins. Umbrotsefni atorvastatins eru hvarfefni
OATPI1BI. Atorvastatin reynist einnig vera hvarfefni utfleedisflutningskerfanna P-glykoproteins (P-
gp) og vidnamsproteins brjostakrabbameins (BCRP), sem geta takmarkad frasog atorvastatins i
meltingarvegi og utskilnad pess med galli.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir: Plasmapéttni atorvastatins og virkra umbrotsefna pess er herri hja heilbrigdum 6ldrudum
einstaklingum en hja ungum fullordnum, en verkun & blodfitu er samberileg vid pad sem sést hja
yngri sjuklingahopum.

Bérn: 1 opinni 8 vikna rannsokn 4 atorvastatini hja sjaklingum (4 aldrinum 6-17 ara) med arfblendna
ettgenga kolesterolhakkun og upphafsgildi LDL-koélesterols >4 mmol/l, fengu born 4 1. stigi Tanner
kvarda (n=15) medferd med 5 eda 10 mg tuggutéflum og born 4 >2. stigi Tanner kvarda (n=24)
medferd med 10 eda 20 mg filmuhududum téflum einu sinni & dag. Likamspyngd var eina marktaeka
breytan (covariate) sem haft gaeti dhrif & svorun 1 lyfjahvarfalikaninu fyrir atorvastatin. Synileg
uthreinsun atorvastatins eftir inntoku, hja bérnum, virtist vera samberileg og hja fullordnum
samkvamt mati sem tok mid af likamspyngd. Samberileg laekkun LDL-kolesterols og
heildarkolester6ls kom fram a 6llu skammtabili atorvastatins og o-hydroxyatorvastatins.

Kyn: Péttni atorvastatins og virkra umbrotsefna pess hja konum er 60ruvisi en hja korlum (Konur:
Cmax um 20% herri og AUC um 10% laegri). Pessi munur hefur ekki kliniska pydingu, sem leidir til
pess ad enginn marktaekur kliniskur munur er 4 verkun 4 blodfitu milli karla og kvenna.

Skert nyrnastarfsemi: Nyrnasjuikdomar hafa engin ahrif 4 plasmapéttni atorvastatins og virkra
umbrotsefna eda verkun peirra a bloofitu.

Skert lifrarstarfsemi: Plasmapéttni atorvastatins og virkra umbrotsefna pess hackkar verulega(Crax
u.p.b. 16-falt og AUC 11-falt) hja sjuklingum med langvinnan lifrarsjukdom af voldum afengisneyslu
(Child-Pugh B).

SLOCIBI fjolbreytileiki: OATP1B1 flutningsprotein tekur patt i upptoku allra HMG-CoA
reduktasahemla, p.m.t. atorvastatins, i lifur. Hja sjiklingum med SLCO1B1 fjolbreytileika er haetta 4
aukinni Utsetningu fyrir atorvastatini, sem getur valdid aukinni haettu 4 rakvoovalysu (sja kafla 4.4).
Fjolbreytileiki i geninu sem tjair (gene encoding) OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) tengist 2,4 sinnum
heerri Gtsetningu (AUC) fyrir atorvastatini en hjé einstaklingum an afbrigdis pessarar arfgerdar
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(c.521TT). Erfoafreedilega skert upptaka atorvastatins i lifur er einnig hugsanleg hja pessum
sjuklingum. Hugsanlegar afleidingar a verkun eru ekki pekktar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Svorun profa fyrir stokkbreytandi og litningasundrandi eiginleikum atorvastatins var neikvaed i
samstadu 4 in vitro profa og 1 in vivo profun. Atorvastatin reyndist ekki krabbameinsvaldur hja
rottum, en vid haa skammta hjd masum (sem ollu 6-11 f6ldu AUCO0-24 klst. sem neest hjad ménnum vid
haestu radlagda skammta) komu fram lifrarfrumukirtilexli hja karldyrum og lifrarfrumukrabbamein
hja kvendyrum.

Visbendingar ur dyrarannséknum syna ad HMG-CoA reduktasahemlar geta haft dhrif a proska
fosturvisa eda fostra. Atorvastatin hafdi engin ahrif 4 frjosemi hja rottum, kaninum og hundum og var
ekki vanskdpunarvaldur, hins vegar komu fram eiturverkanir 4 fostur vid skammta sem hofou
eiturverkanir 4 modur hja rottum og kaninum. Proska rottuunga seinkadi og lifun eftir feedingu
minnkadi vio utsetningu madra fyrir hAum skommtum af atorvastatini. Visbendingar eru um flutning
um fylgju hja rottum. Hja rottum er péttni atorvastatins i plasma svipud og i mjolk. Ekki er vitad hvort
atorvastatin eda umbrotsefni pess eru skilin Ut i brjostamjolk.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési (E 460)
Kalsiumkarbonat (E 170)
Maltosi
Natriumkroskarmellési (E 466)
Polysorbat 80 (E 433)
Magnesium almetasilikat
Magnesiumsterat (E 470b)

T6fluhud

Hypromellosi (E 464)
Hydroxypropylsellulosi (E 463)
Trietylsitrat (E 1505)

Polysorbat 80 (E 433)

Titantvioxio (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

PVC/PVDC-al pynnupakkning: 30 manudir
PA/A1/PVC-AI pynnupakkning: 3 ar
HDPE to6fluglas: 3 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald
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PA/Al/PVC-Al pynnupakkning sem inniheldur 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 eda 100, 105
filmuhuoadar toflur og stakskammta pynnupakkning sem inniheldur 10x1, 14x1, 15x1, 28x1, 30x1,
50x1, 56x1, 60x1, 90x1, 98x1, 100x1 eda 105x1 filmuhadadar toflur.

PVC/PVDC-al pynnupakkning sem inniheldur 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 eda 105
filmuhudadar toflur.

[10 mg og 40 mg]
HDPE to6fluglas med PP loki sem inniheldur 28, 30, 50, 90, 100, 120, 250 eda 500 filmuhudadar toflur.

[20 mg]

HDPE to6fluglas med PP loki sem inniheldur 28, 30, 50, 90, 100, 120, 250, 500 eda 1000 filmuhudadar
toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER
10 mg: IS/1/24/142/01

20 mg: 1S/1/24/142/02
40mg: 1S/1/24/142/03

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. oktober 2024.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

3. november 2025.
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