
KrsA trRON nll,clsl

r. nn$rni rrrnl On0m0n lor
ATEROZ l0 mg film tablet

z. xlr,irnrir vr ru,xrlr^lrir niln$irt

Etkin madde:
l0 mg atorvastatine egde[er 10.338 mg atorvastatin kalsiyum

Yardrmcr maddeler:
Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum

33 mg
9mg

(r'
Yardrmcr maddeler igin bOliim 6.1.' e bakrmz.

3. FARMASOTiX FORM

Film kaph tablet
Beyazrenkli, gift kenarh, oblong, bikonveks film kaph tablet

4. KLfNiK OzBr,r,ixr,pn

4. 1. Terap6tik endikasyonlar

Ilinerkolesterolemi
Diyete ve farmakolojik olmayan di[er yOntemlere cevabrn yetersiz kaldrgr durumlard4 diyete
ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya kombine ftarma)
hiperlipidemili yetigkinlerde, adolesanlarda ve 10 yaq ve iistii gocuklarda yiikselmig total
kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin digtiriilmesinde endikedir. HDL
kolesterolti yiikseltir ve LDL/HDL ve total kolesterol/llDl oranlanm dfl$iiriir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetigkin hastalard4 diyet ve di[er y6ntemlere ilave
olarak, bu yOnternlere cevabm yetersiz kaldr[r durumlarda yiikselmi; total kolesterol, LDL
kolesterol ve apolipoprotein B'nin diiqtirtilmesinde endikedir.

Kardivovasktler olevlerden komma
Di[er risk fakt6rlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yllksek oldu[u
dtigtiniilen hastalarda maj6r kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2.Pozoloii ve uygulama gekli

Pozoloji:
Hasta ATEROZ tedavisine baglamadan 6nce standart kolesterol diigiiriicii bir diyete girmelidir ve
bu diyeti ATEROZ tedavisi srasrnda da devam ettirmelidir.Doz arahg giinde bir defa 10 ila 80
mg'dr. ATEROZ ile tedaviye baqlangrg ve idame dodan, baglangrg LDL-K delerleri, tedavi
amacr ve hastamn tedaviye yamtr gibi dzelliklere gdre bireyselleqtirilmelidir. Tedavinin
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baglangcr velveya titrasyonunu takiben lipid seviyeleri 2-4 hafta iginde deperlendirilmeli ve
buna balh olarak doz ayarlanmaftdr.

Primer Hiperkolesterolemi ve Kombine Hipertipidemi
Bu hastalann golunda giinde bir defa l0 mg atorvastatin tedavisi ile kontol sa$anabilir. Tedavi
baglangcrm takiben 2hafta iginde belirgin bir tedavi yailtr g6zlenir ve genellikle 4 hafta iginde
maksimum tedavi yantl ahnr. Kronik tedavide yamt korunarak devam eder.

Heterozigot ailesel hiperkole sterolemi
Hastalar giinlUk l0 mg ile tedaviye baglatrlmahdr. Dodar bireysellegtirilmeli ve her 4 haftada
bir de[erlendirilmeli ve gerekli ise doz giinde 40 mg'a ayarlanmahdr. Bundan sonra, ya doz
giinde maksimum 80 mg'a yilkseltilebilir ya da giinde bir kez 40 mg atorvastatine bir safra asidi
baflayan regine takviyesi eklenebilir.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi
Sadece srmrh veriler bulunmaktadr (Bkz. Krsm 5.1)
Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda atorvastatin dozu giinde 10 ila 80 mg'dr (Bkz.
Krsrm 5.1). Bu hastalarda atorvastatin, di[er lipid-dtiqiirticti tedavilere (LDL afercn gibi) ek
olarak veya di[er tedaviler buhmma&Emda kullamlmahdr.

Kar diy ov as kiil er ol ayl m dan koruma
Primer koruma gahgmalannda doz l0 mg/gtin'diir. Gtincel krlavnzlara uygun (LDL-) kolesterol
seviyelerini sa[lamak igin datra yttksek dozlar gerekli olabilir.

Uygulama gekli:
Sadece a$"nn kullanrm igindir. ATEROZ giintin herhangi bir saatinde yemekle birlikte veya
ayn olarak tek doz halinde ahnabilir.

Ozel popfiIasyonlara iliikin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezli[i:
B6brek yefinezligi; b6brek hastahErmrU atorvastatinin LDL-K dtisiiriicti etkisi ve plazma kan
konsantra.syonlanna tesiri yokttu. Bu nedenle bObrek fonksiyon bozuklulu olan hastalarda doz
ayarlamasr gerekli de[ildir Okz. bdliim 4.4.ve 5.2.).

Karaciter yetmezli[i:
Bkz. b6liim 4.3.ve4.4.

Pediyatrik Hastalarda (10-17 ya;) Ileterozigot Ailesel lliperkolesterolemi:
ATEROZ'un tavsiye edilen baglanglg dozu gilnde l0 mg'dr; tavsiye edilen maksimun dozu
gilnde 20 mg'dr (bu hasta popiilasyonunda 20 mg'rn iizerindeki dodar ve kombine tedavi
gahgrlmamrgfir). D,oz, Onerilen tedavi hedefine gdre bireysellegtirilmelidir Okz. b6liim 5.).
Ayarlamalar en az 4 haftahk arahklarla yaprlmahdr.

Geriyatrik popilasyon:
Emniyet ve etkinlik aqrsrndan tavsiye edilen dozlarda, yagh hastalar ile ganel poptilasyon
arasrnda hig bir farkhhk g6denmemigtir (bkz. b6liim 4.4.).
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Lipid dtgtrficfi terepi ile eqzamanh kullrrnrmr
Aditif etki saplamak igin ATEROZ, safra asidi ba$ayan bir regine ile birlikte lnrllamlabilir.
HMG-KoA red0ktaz inhibit0rleri ile fibratlann (gemfibrozil, fenofibrat gibi) kombinasyonundan
genellikle kaqrmlmahdrr. (Bkz. Krsrm 4.4,lskelet Kasrna Etkileri ve 4.5).

Siklosporin, klaritnomisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitdrlerini kullanan
hastalerda dozaj
Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitOrleri (tipranavir ile ritonavir) ya M hepatit C proteaz
inhibit6rii (telaprevir) kullanan hastalarda, ATEROZ ile tedaviden kagrmlmahdrr. Klaritromisin,
itrakonazol kullanan ya M ritonavir ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir kombinasyonu
fosamprenavir, veya fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonu, ATEROZ ile tedavi 20 mg ile
suurlandmlmahdn, ve gerekli en diigtik doz atorvastatinin verildilinden emin olmak igin klinik
de[erlendirme yaprlmasr tinerilir. HIV proteaz inhibit&'ri nelfinavir veya hepatit C proteaz
inhibit6r[ boceprevir alan hastalardaATEROZiletedai 40 mg ile srmrlandrnlmahdr ve gerekli
en dtgtik doz atorvastatinin verildi[inden emin olmak igin klinik delerlendirme yaprlmasr
Onerilir (Bkz. Krsrm 4.4, iskelet Kasrna Etkileri ve 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar

ATEROZ, aga[rdaki hastalarda konfrendikedir:
o Bu ilacrn herhangi bir komponentine a$rn duyarhhlr olan,
o Aktif karaci[er hastah[r olan veya devamh olarak normal tist limiti 3 kat aqan agtklanamayan
senrm transaminaz ytikselmesi olan,
o Hamile, emziren ve uygun kontaseptif ydntemleri kullanmayan gocuk do$urma potansiyeli
olan kadrnlarda

4.4. &elkullanrm uyenlan ve 6nlemleri

IGracilere etkileri:
Aym srmfa datril di[er lipid dtgiiriicii ajanlarda oldupu gibi, atorvastatin tedavisini takiben serum
transaminazlannda orta derecede yiikselmeler (normal iist limitinin (ULID 3 katrndan dzlnfazla)
rapor edilmigtir. Bu durumda dozun azaltrlmasr veya atorvastatin tedavisinin kesilmesi
Onerilir.Hem pazarlama Oncesi hem de pazarlann sonrasmda atorvastatinin 10, 20,40 ve 80 mg
dozlan ile yaprlan klinik gahlmalarda, karaciler fonksiyonlan izlenmigtir.

Atorvastatin alan hastalann o/o0.7'sinde serum tansaminazlannda stirekli yilksetne (normal flst
limitin 3 katrndan fazla olmak iizere, iki veya dalw fazla durumda) g6zlenni$ir. Bu
anormalliklerin insidansr 10,20,40 ve 80 mg dodar igin srrasrylao/o 0.2,Yo 0.2,o/o 0.6 veo/o2.3
olmugtur. Bu artrglara genelde sanhk veya diger klinik belirti ve semptomlar eglik etmemigtir.
Atorvastatin doan azaltldrfrnda, ilag tedavisine ara verildi$inde veya tedavi kesildilinde
transaminaz seviyeleri tedavi Oncesi de[erlere diinmiigt0r. Hastalann 9o[u datra diigtik dozla
atorvastatin ile tedaviye sekelsiz devam edebilmigtir.

ATEROZ ile tedavinin baglatrlmasrndan 6nce ve klinik olarak gerekli oldu[unda (karaci$er
hasannrn belirti veya semptomlan olugursa) tekrar edecek gekilde karaci[er enzim testlerinin
yaprlmasr Onerilir. Atorvastatini de igeren statinleri alan hastalarda pazarlatna soruasr seyrek
olarak dliimciil ve 0liimctil olmayan karaci[er yetmedi[i bildirilmiqtir. E$er ATEROZ ile tedavi
suasmda klinik semptom veren karaciper hasan ve/veya hiperbilirubinemi veya sanhk olugursa,

acilen fedavi durdurulmahdrr. Altematif bir etyoloji bulunmazsa; ATEROZ tedavisi yeniden
baqlatrlmamahdrr.
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ATEROZ ile tedavi edilen tiim hastalar; halsizlilq anoreksi, sa[ Ust aMominal ratratsrzhk, koyu
renkli idrar ve sanl{t igeren karaci[er hasanm g6steren herhangi bir semptomu acilen
bildirmeleri konusunda uyanlmahdrr.

Atorvastatin tansaminaz seviyelerinde yiikselmeye sebep olabilir (Bkz. Krsrm 4.8).

Atorvastatin dnemli miktarlarda alkol kullanan ve/veya bir karaciler hastahlr hikayesi olan
hastalarda dikkatli kullamlmahdn. Aktif karaci[er hastahlr veya aqrklanamayan siirekli
transaminaz yiikselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir (Bkz. Krsrm 4.3).

Iskelet kasma etkileri:
Bu srmftaki di[er ilaglar gibi nadir vakalarda, miyoglobiniiriye sekonder akut bdbrek bozuklulu
ile beraber raMomiyoliz bildirilmigtir. B6brek bozuklu[u hikayesi, raMomiyoliz geligimi igin
bir risk faktOfii olabilir. B6yle hastalar; iskelet kasrna etkileri igin yakrndan izlenmelidir.

Di[er statinler gibi atovastatin nadiren; CPK seviyelerinde normal iist limitin (UL]$ l0 katmdan
fazla artrg ile iliqkili kas a$nlan ve kas giigsiizlti[ti ile tammlanan miyopatiye neden olur.
Siklosporin ve CYP3A4'tin giiglit inhibitdrleri (6m. klaritromisin, itakonazol, ve HIV proteaz
inhibit6rleri) glbi belli ilaqlarla atorvastatinin yllksek dozlanmn birlikte kullammr
miyopati/rabdomiyoliz riskini artfi nr.

Statin kullammr ile bir otoimmtin miyopati olan immiln aracrh nekrotizan miyopati (immune
mediated necrotizing myopathy - IMNM) seyrek olarak raporlanmrgtr. IMNM; statin tedavisinin
kesilmesine ralmen gtizlenen proksimal kas giigsiizlii$ii ve arfrmg serum kreatin kinaz seviyeleri,
belfugin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatiyi igaret eden kas biyopsisi, immunsupresan ,

ajanlarla geligim ile karakterizedir.

Difftiz miyaljr, kas hassasiyeti ve gigsiizlii$[i, velveya CPK de[erlerinde artrg olan herhangi bir
hastada miyopati 96z Ontinde bulundurulmahdrr. Hastalara; Ozellikle halsizlik veya ateq eglik
ettigi durumlarda veya ATEROZ tedavisi kesilmesine ra$men kas belirti ve igareflerin devam
eui[i durumlarda agrklanamayan kas alnsr, hassash[r veya giigsilzltEiinii hemen bildirmeleri
tavsrye edilmelidir. Belirgin olarak yiiksek CPK seviyeleri olugursa veya miyopati teghisi
konulur veya qiiphe edilirse; ATEROZ tedavisi kesilmelidir.

Miyopati ri*i bu srrufa ait ilaqlar ile beraber siklosporin, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil,
fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibit6rii telaprevii, saquinavii ile
ritonavir, lopinavir ile ritonavir, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, fosamprenavir,
fosamprenavir ile ritonaviri igeren HIV proteaz inhibitOfii kombinasyonlan, niasin, kolgisin veya
azol antifungaller kullamldrgnda artar. ATEROZ'un fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil, fenofi-brat
gibi), eritromisin, klaritomisin" saquinavir ile ritonavir, lopinavir ile ritonavir, danuravir ile
ritonavir, fosamprenavir ya da fosamprenavir ile ritonavir, azol antifungalleri veya niasinin lipid
modifiye edici dozlan ile kombine kullammrm dtigiinen hekimler, potansiyel fayda ve riskleri
96z Ontine almah ve Ozellikle tedavinin ilk aylannda olmak liz-ere herhangi bir ilacrn arttrnlmasr
ydniindeki doz titrasyonu d6nemi boyunca, hastalan kas aSnsr, gergnligl veya zayflr$rmn
belirti ve semptomlan igin dikkatle izlemelidir. Bahsi gegen iiriinlerle eg zamanh atorvastatin
kullammr durumunda dtgtik baglangrg ve devam dozlan dikkate aftnmahdr (Bkz BOIUm 4.5). Bu
durumda periyodik kreatin fosfokinaz dlgiimleri dtiqiiniilmelidir; fakat bu izlemenin ciddi
miyopati olugumunu engelleyeceglnin garantisi yoktur.
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Rabdomiyoliz riski tagryan hastalarda tedaviden 6nce:
Atorvastatin, rabdomiyoliz igin predisposan faktOrleri olan hastalarda, dilkatli regete edilmelidir.
Agafrdaki durumlarda statin tedavisinden 0nce bir CPK Olgiimtl yaprlmahdr:
o B6brek yetnezlili
o Hipotiroidi
o Kalrtsal kas hastahklan ile ilgili kigisel veya ailesel hikaye
o Datra 6nce statin veya fibrat ile kas toksisitesi hikayesi
o Dalra Onceden karaci[er hastahpr velveyaciddi miktarda alkol fiiketimi
o Yafhlarda (70 yry iizeri) 0zellikle predispozan fakt6rlerin varhsrnda b6yle bir 6l9flmtin
gerekti[i dtlpiiniilmelidir.
. ilag etkilegimleri Okz. bOliim 4.5) ve genetik alt poptilasyonlan igeren 6zel poptilasyonlarda
(bkz. b6ltim 5.2), artmrg plannCPK diizeyleri g6rtilmtigtiir.
Bu gibi drnumlarda, tedavinin riskleri faydalan ile iligkilendirilerek dtigtintllmeli ve klinik
monitOrizasyon Onerilmelidir.
E[er CPK diizeyleri, alt de[ere g6re (5 kat ve fazla) ytiksekse, tedavi baqlatrlmamahdrr.

t, Miyopati/Rebdomiyoliz riski ile ilgili ila9 etkilelimleri

Etkilegen aianlrr Receteleme dnerisi
Siklosporin, HIV proteaz inhibitOrleri
(tipranavir ile ritonavir), hepatit C
proteaz inhibitOrii (telaprevir)

Atorvastatin kullammrndan
kaqmlmahdr

HIV proteaz inhibitOrii (lopinavir ile
ritonavir)

Dikkatle ve gereken en diigtlk
dozdakullanrmz

Klaritomisin, irakonazrl,l, Hry
protaz inhibit0rleri (sakinavir ile
ritonavir*, darunavir ile ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir ile
ritonavir)

Giinliik 20 mg atorvastatin
agrlmamahdrr

HIV proteaz ffibitdrleri (nelfinavir)
Hepatit C proteaz inhibitdrii
(boceprevir)

Giinliik 40 mg atorvastatir
agrlmamahdr

* Dikkatle ve qereken en dtisiik dodakullamruz/l_---_--__-___-_-__

\/ 
Atorvastatin ile kolqisin birlikte uygulandr[rnda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalan
bildirilmigtir; kolqisin ile atorvastatin birlikte regetelendi[inde dikkat edilmelidir.

Akut, miyopatiyi diigiindiirecek ciddi dtrumlan olan hastalarda veya raMomiyolize sekonder
olarak bdbrek yeunezli[i olugma elilimini artrracak predispozan bir fakt0rii (Orneliq ciddi aktrt
enfeksiyon, hipotansiyon, Onemli cerratri mtldahale, tavmq ciddi metabolik" endokrin ve
elektrolit bozukluklan ve konfrol edilemeyen krizler) olan hastalarda atorvastatin tedavisi gegici
olarak veya tamamen kesilmelidir.

Diabetes Mellitus ve di[er endokrin etkileri:
Di[er HMG-KoA redilktaz inhibitOrlerinde oldu[u gibi ATEROZ ile tedavr edilen hastalarda
HbAlc ve serum glukoz dtizeylerinde artrglar g6denmigtir. Diyabet aqrsrndan risk fakt6rleri
ta$ryan hastalarda, ATEROZ ile diyabet srkh[rnda artrq bildirilmigtir. Bunrmla birlikte, HMG-
KoA rediiktaz inhibitdrlerinin maj6r kardiyovaskiiler olay srkhlrm azaltarak sa[ladrklan fayda
gdz Oniine alm&Emda, toplamda yarlar zart dengesi belirgin olarak olumlu gOriinmektedir ve bu
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nedenle statin tedavisinin kesilmesi igin bir neden olmamahdrr. Riskli hastalar (aghk kan gekeri

5.6 ila 6.9 mmol/L, BMI > 30 kg/m', nigliseritlerde arhg, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal
agrdan izlenmelidir.

HMG-KoA redUktaz inhibit6rleri, kolesterol sentezine kangrr ve teorik olarak adrenal velveya
gonadal steroid iiretimini etkiliyor olabilirler. Klinik gahgmalar atorvastatinin bazal plama
kortizol dtizeyini azaltnaftEru veya adrenal rezervini zayrflatnadrlrm g6stermigtir. HMG-KoA
rediiktaz inhibit6rlerinin erkek fertilitesi tizerindeki etkileri yeterli sayrda hasta tizerinde
gahgrlmamrytr. Eler varsq premenopozal kadrnlarda pitiiiter-gonadal eksen ti2erindeki etkiler
bilinmemektedir. Eler HMG-KoA rediiktaz inhibitorii, ketokonazol, spironolakton ve simetidin
gibi endojen steroid hormonlann seviyelerini veya aktivitesini d0gtirebilecek ilaqlarla birlikte
kullamlrrsa uyanlar dikkate ahnmahdrr.

Hemorajik inme:
Koroner kalp hastalg (KKH) olmayan fhkat son 6 ay iginde inme veya gegici iskemik atak
(GlA) gegiren ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hastada yaprlan bir klinik gahgmanrn post-hoc
analizine g6re, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla kar;rlaqtrnld$nda hemorajik
inme srkh$ daha ytlksek bulunmugtur (33 plaseboya kary 55 atorvastatin). Baglangrgta
hemorajik inmesi olan hastalar, rektiran hemorajik inme aqrsrndan daln fazla risk altmda gibi
gOrtinmektedir (2 plaseboya kargr 7 atorvastatin). Bununla birlikte atorvastatin 80 mg ile tedavi
edilen hastalarda herhangi bir tip inme (Atorvastatin ile 265'e karqr plaseboda 311) ve KKH' na
ba[lr olay (123'e kargr 311) daha diisiik oranda idi. (Bkz. Krsrm 5.1, Tekrarlayan inme)

Hasta igin uyanlar:
Ozeflikle halsizlik veya ateg ile beraber g6rtinen agrklanamayan kas algrsr, hassasiyeti veya
zayrflrgt olmasr durumunda hastalann durumu ivedilikle bildirmeleri d[titlenmelidir.

Pediyatik kullamm:
10-17 yag arasrnda heterozigot ailesel hiperkolesteremili hastalarda giivenlik ve etkinlik;6 ay
siireli kontollti bir klinik deneyde de[erlendirilmigtir. ATEROZ ile tedavi edilen hastalarda
genellikle plasebo verilen hastalannkine benzer bir advers deneyim profili g6riilmiistiir; en srk
gOrtilen advers deneyimler, nedensellik degerlendirmesine bakrlmaksrzrn" enfeksiyonlardrr. Bu
hasta popiilasyonunda 20 mg iizeri dozlar gahgrlmamrgtr. Bu suurh kontroll[ galrymada
erkeklerde btiytime veya seksiiel geligme ile kzlarda menstrual siklus uzunlu[u tizerine higbir
kaydedilebilir etki olmamrgtr. Ergen ktzlara ATEROZ tedavisi uygulamrken uygun bir
kontaseptif y0ntem tavsiye edilmelidir (Bkz. Krsrm 4.3,4.4 ve 4.6). ATEROZ, ergenlik Oncesi

veya l0 yagrndan ktg0k hastalan kapsayan kontollii klinik deneylerde incelenmemiEir.
Pediyatik popiilasyonda btiyiime ve geliqmeye etkilerinin gtivenlili[i konusundaki bilgiler
yeterli delildir.

Geriyatik kullamm:
Atorvastatinin planm konsantasyonlan sa[hkh yaghlarda (65 ya; ve tistii) geng yetigkinlere
g6re daha ytiksektir (Cn'*, igin yaklaqrko/o40 ve EAA igin yaklaqrk % 30). LDL-K diigiigii, egit
dozda atorvastatin verilen dalra geng hasta poptilasyonlannda g6riilen oranlarla berrr;er olmugtur
(bkz. boltim 5.2.).

intrestisyel akciler hastah[r :

Bazr statinlerle Ozellikle uzun d6,nem tedavide interstisyel akci[er hastahprmn istisnai vakalan
rapor edilmigtir Okz. bdlflm 4.8). Bu hastah$rn g6stergeleri; dispne, nonprodtiktif Okstiriik ve
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genel salhk durumunda gerilemeyi igerebilir (yorgrrnluk, kilo kaybr ve ateg). E[er bir hastamn
interstisyel akci[er hastah[r geligirdi[inden g0phelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir.

Bu trbbi tirtin laktoz igerir. Nadir kahhmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yefrrczli$r ya da
glukoz-galal<lozmalabsorbsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmarnalan gerekir.

ATEROZ'un her dozu I mmol (23 mg)'dan dalnaz sodyum ihtiva eder; bu dozlasodyumaba$r
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Di[er trbbi firfinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri

HMG-KoA redilktaz inhibitiirleriyle tedavi srasmda; siklosporin, fibrik asit ttirevleri
(gemfibrozil, fenofibrat gbi), niasin veya sitokrom P450 3A4 inhibitOrlerinin (6rnegin,
eritromisin, klarihomisin (aga[rya bakrruz) ve azol antifungalleri) birlikte uygulanmasr miyopati
riskini arttrmaktadr Okz. b6liim 4.4. iskelet Kasrna Etkileri).

Atorvastatinin plazma konsantrasyonunu arttran ilag alan hastalarda atorvastatin giinliik
baglangrg dozu 10 mg olmahdrr. Klaritromisin ve itrakonazol ahnmasr halinde datra dtgtik bir
maksimum atorvastatin dozu kullamlmahdrr.

Sitobom P450 3A4 inhibitarleri:
Atorvastatin sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatinin sitokrom P450 3A4
inhibitOrleri ile birlikte uygulanmasq atorvastatinin plazna konsantrasyonlannda artrga neden
olabilir. Etkilegimin derecesi ve etkinin artrnasr sitokrom P450 3A4 iizerindeki etkinin
de$gkenli[ine baphdr.

Eritromisinrklaritromisin:
Sitokrom P450 3A4'iin bilinen inhibitOrleri olan eritromisinin (gtinde 4 kez,500 mg) veya
klarinomisinin (giinde 2 kez 500 mg) atorvastatin ile birlikte uygulanmasr, ytiksek plazrrla
atorvastatin konsantasyonlanyla iligkili bulunmugtur (bkz. b6liim 4.4. iskelet Kasrna
Etkileri). Klaritomisinin atorvastatin ile birlikte uygulanmasr gerekti[inde atorvastatinin
idame dozu giinltik 20 mg'r gegmemelidir.

Proteaz inhibitOrleri :

ATEROZ'un birgok HIV proteaz inhibitdrii kombinasyonu ve hepatit C proteaz inhibitdrti
telaprevir ile birlikte kullanrmr atorvastatin EAA'smr ATEROZ'un tek ba$rna kullanrmr ile
karplagfinld{rnda belirgin olarak arttrmrghr. Bu nedenle HIV proteaz inhibit0r0 tipramavir
ile ritonavir veya hepatit C proteaz inhibitdrii telaprevir alan hastalarda; ATEROZ'un birli*te
kullammrndan kaprrulmahdr. HIV proteaz inhibit6rii topinavir ile ritonavir alan hastalarda
ATEROZ regetelenirken dikkatli olunmahdr ve gerekli olan en dUgitk doz kullamlmahdr.
HIV proteaz inhibit6m saquinavir ile ritonavir ve danuravir ile ritonavir, fosamprenavir veya
fosamprenavir ile ritonavir alan hastlarda ATEROZ doan 20 mg'r agmamahdr ve dilkatli
kullamlmahdr (Bkz. bdliim 4.2 ve 4.4 iskelet kasrna etkileri). HIV proteaz inhibit6r0
nelfinavir veya hepatit C proteaz inhibitiirti boceprevir alan hastalarda, ATEROZ dozu 40
mg'r agmamahdr ve yahn klinik izlerne dnerilmektedir.

Diltiazem hidroklorik:
Atorvastatin (40 mg) ve diltiazemin (2a0 mg) birlikte kullamlmasr, atorvastatin plazma
konsantasyonlannda artrg ile sonuglanmrytr.
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Simetidin:
Simetidin ile etkilegim gahgmasr yaprlmrq ve klinik olarak anlarnh higbir etkilegim
g6riilmemigtir.

inakonazol:
Atorvastatin (20-a0mg) ile inakonazolun (200 mg) e$ zamanh kullammr atorvastatinin EAA
de[erlerinde artrg ile iligkilendirilmiqtir. Itrakonazoliln atorvastatin ile birlikte uygulanmasr
gerektilinde atorvastatinin idame dozu glinlilk 40 mg'r gegmernelidir.

Greyfurt Suyu:
Greyfurt suyu igerisinde bulunan bazr maddeler CYP3A4'ii furhibe eder ve dzellikle fazla
tiiketilirse (>1.2 life/giinde) atorvastatinin plazma konsantrasyonunun artnasma sebep olur.

Sitobom P450 jA4 indiiHeyicileri:
Atorvastatinin sitokrom P450 3A4 indtikleyicileri ile (irr. Efavirenz, rifampin) birlikte
uygulanmasr, atorvastatinin plamra konsantasyonlannda de[igik oranlarda azalmaya neden
olabilir. Rifampinin gift yiinlii etki mekanianasr nedeniyle, (sitokrom P450 3A4 indtiksiyonu ve
hepatosit ahm transporteri OATPIBI inhibisyonu), atorvastatinin rifampinle birlikte ahnmasr
Onerilmektedir. Qiinkti rifampin ahmrndan sonra atorvastatinin gecikmeli ahnmasl atorvastatinin
pla-.ma konsantasyonlannda anlamh azalmalaru neden olmaktadr.

Antasitler:
Magne4rum ve altiminyum hidroksit igeren bir oral antasit siispansiyonun atorvastatinle
birlikte uygulanmasr atorvastatinin plazma konsanfrasyonlanm yaklalk o/o35 azaltrnlrstr,
bununla birlikte LDL-K dtiqme oram de[igmemigtir.

Antipirin:
Atorvastatin, antipirin farmakokineti[ini etkilemez. Bu sebeple aym sitokrom izoenzimleri ile
metabolize olan ilaglar ile etkilegim beklenmez.

Azitromisin:
Giinde tek doz 10 mg atorvastatin ile giinde tek doz 500 mg azitomisinin beraber
uygulanmasr sonucunda atorvastatinin plazma konsantasyonlan depigmemigtir.

Oral kontraseptifler:
Noretindron ve etinil Ostradiol igeren bir oral kontaseptifle birlikte uygulama, noretindron ve
etinil 0stadiole ait EAA de[erlerinde srasryla yaklaqrk Yo30 ve o/A0 ariga sebep otnugtur.
Atorvastatin kullanan bir kadrn igin oral konfraseptif dozlan segilirken, bu artrmg
konsantrasyonlar 96z Oniine ahnmahdr.

Varfarin:
Atorvastatin kronik varfarin tedavisi g6ren hastalara verildi[inde, protrombin zamam iizerine
klinik olarak belirgin bir etkide bulunmadr[r g6zlenmigtir. Ancak varfarin kullanan hastalann
ATEROZ kullanmasr gerektipinde, hastalar yakrndan takip edilmelidir.

Amlodioin:

I
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Saflfth bireylerde yaprlan ilag etkilegimleri gahgmasrnda, 80 mg atorvastatin ve 10 mg
amlodipinin beraber kullammrnda WtEa grkan atorvastatindeki %18'lik artrg klinik aqrda!
anlamh bulunmamrgtrr.

Kolgisin:
Atorvastatin kolgisin ile birlikte kullamldrsrnda raMomiyolizi de igeren miyopati vakalan
bildirilmi$ir; bu nedenle atorvastatin kolgisin ile birlikte kullamlacalt zdrilm. dikkatli
olunmahdr.

Tastyct protein inhibitOrleri :
Atorvastatin ve metabolitleri OATPIBI tagryrcrlanmn substatlandu. OATPIBI inhibitOrleri
(Orn. Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlammrm arttrnr. l0 mg atorvastatin ve 5.2 mdk/gtln
siklosporinin eg zamanh kullammr atorvastatine manrziyette 7.7 katartrga sebep olmugtrn.

Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullanrmrndan kaqrrulmahdrr. @kz. Krsrm 4.4, Iskelet
Kasma Etkileri)

Gem/ibrozil:
HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleri ile gemfibrozilin birlikte kullammrndaki arfrmg miyopati /
rabdomiyoliz riski nedeniyle, ATEROZ'un gemfibrozil ile birlikte uygulanmasrndan
kaqrrulmahdr.

Ezetimib:
Ezetimibin tek bagma kullamlmasr raMomiyolizi igeren kas ile ilgili olaylarla ballantrhdrr. Bu
nedenle atorvastatinin ezetimib ile birlikte kullaml&lmda bu olaylann gOriilme riski artabilir. Bu
hastalann uygun klinik idenmesi tinerilir.

Kolestipol:
Kolestipol atorvastatinle birlikte uygulan&[rnda atorvastatinin plazma konsantrasyonlan datra
dti$iik olmugtur (yaklaqrk o/o25). Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipoliin birlikte
uygulandr[rnda g6riilen LDL-K azalmasl ilaqlardan herhangi biri tek ba.grna verildifinde
gdriilenden daha fazla olmugtur.

Fusidik asit:
Atorvastatin ve fusidik asit ile etkilegim gahgmalan yaprlmamrg olsa da pazaflama sonrasr
deneyimlerde bu kombinasyon ile rabdomiyoliz gibi giddetli kas problemleri rapor ditni$ii.
Hastalar yakrndan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici olarak ara verilmesi
diigiintilebilir.

Digoksin:
Atorvastatin l0 mg ve digoksinin multipl dozlanrun birlikte uygulanmasr, kararh hal plazrra
digoksin konsantrasyonlanru etkilememigtir. Ancak gtinde 80 mg atorvastatin uygulamasrm
takiben, digoksin konsantrasyonlan yaklaqrk o/o20 artnrgfir. Digoksin alan hastalar dikkatle
izlenmelidir.

Di$erfibratlar:
Diler fibratlarla HMG-KoA redtiktaz inhibittirleri birlikte kullamldrgrnda miyopati riskinin
arttr[r bilindi[inden, ATEROZ diSer fibratlarla birlikte kullamlacag zzrrndndil&at edilmelidir.
Niasin:

I
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ATEROZ niasin ile birlikte kullarul&[rnda iskelet kasrna etki riski artabilir; bu durumda
ATEROZ dozunun azaltrlmasr dtiqtintilmelidir.

Birlihe htllarulan diger ilaqlar:
Antihipertansif ajanlar ile ve Ostojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber kullaml&g
klinik gahgmalarda klinik olarak Onemli istenmeyen etkilepimlere ait kanrtlar bildirilmemigtir.
Tiim spesifik ajanlara ait etkilegim gahgmalan mevcut de[ildir.

4.6. Gebelikve lektesyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Qocuk dofuma potansiyeli bulunan kadmler/Dogum kontrolfl (Kontrasepsiyon)
Qocuk do$urma potansiyeli olan kadrnlar uygun kontaseptif yOntemler kullanmahdr (bkz.
b6ltim 4.3.). Atorvastatin, gocuk dogurma yagrnda olan kadrnlarda, sadece gebe kalmasl btyiik
dtgtide mtimkiin g6rtilmeyenlerde ve fetllse olabilecek potansiyet zarular konusunda
bilgilendirildilinde kullamlmahdr.

Gebelikddnemi
Atorvastatin gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon dDnemi
Atorvastatin laktasyon d6neminde kontendikedir. Bu ilacrn insan siitii ile itrah edilip edilmedi[i
bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, atorvastatin
kullanan kadrnlar emzirmemelidirler (bkz. b6liim 4.3.).

Oreme yeteneli/Fertilite
Bkz. bOliim 5.3.

4.7. Arag ve makine kullanmr flzerindeki etkiler

ATEROZ'un araq ve makina kullanma yeteneli iizerine etkisi ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers reaksiyonlar go[unlukla hafif ve gegici obnuEur.
16.066 hastailn ortalama 53 hafta tedavi edildi[i plasebo kontrollii (8.755 atorvastatin ve7.3ll
plasebo) klinik gahgma veri tabamnda advers olay nedeniyle tedaviyi hralruna oranlan
atorvastatin gnrbrmda Yos.2,plasebo grubunda iw o/o4 olmuqtur.

Klinik gahgmalardan ve pazarlama sonrasr deneyimden gelen verilere dayanarak; aga[tdaki tablo
ATEROZ igin yan etki profilini g6stermektedir.

Tahmini yan etki srkhklan gu srkhklara g6re sralanmrqtr:
Qok yaygrn (ZlltO); yaygm (>U100 ila <l/10); yaygm olmayan (> l/1.000 ila < 1/100); seyrek
(Zll10.000 ila <l/1.000); gok seyrek (Sll10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden talminle hareket
edilerniyor).
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
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Yaygrn: nazofaranjit

Kan ve lenf sistemi hastahklan:
Seyrek: rombositopeni

Ba$Ekt* sitemi hastahklen:
Yaygm : alerjik reaksiyonlar

Qok seyrek : anafilaksi

Metabolizmo ve beslenme hastdrklan:
Yaygrn: hiperglisemi
Yaygrn olmayan : hipogliserni, kilo artgl anoreksi

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygrn olmayan : kabus g6rme, uykusuzluk

Sinir sistemi hestahklan:
I Yaygrn: bag afnsr

Yaygrn olmayan : sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat alma boarkltrklan, amnezi
Seyrek : periferal nOropati

Gdz hashhklan:
Yaygrn olmayan : bulamk gdrme
Seyrek : g6rme bozukluSu

Kulakve ig kulak hastahklan:
Yaygrn olmayan : kulak grnlamasr

Qok seyrek: igiune kaybr

Solunum, g6E[s hestehklen ve mediastinal hastahklar:
Yaygrn : faringolaringeal a[n, epistaksis

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygrn : konstipasyoi, gazaba$r gigkinlik, dispepsi, mide bulantrsr, diyare
Yaygrn olmayan : kusma, abdominal alp (iist ve alt), ge[irme, pankreatit

Hepeto-bilier hastahklar:
Yaygrn olmayan : hepatit
Seyrek: kolestaz

Qok seyrek : karaci[er yetnezligi

Deri ve deri alh doku hastahklan:
Yaygrn olmayan: tirtiker, deri d6klintiisii, kagrnfi, alopesi
Seyrek : anjiyon6rotik 6dem, biillii d6ktintiiler (eritema miiltiforme, Stevens Johnson Sendromu
ve toksik epidermal nekroliz dahil)

Kas-iskelet bozuklukler, ba$ doku ve kemik hastel*Ien:
Yaygrn : miyalji, artralji, ekstremitelerde a$n, kas spazmlan, eklem gigmesi, srt alnsr
Yaygrn olmayan: boyun agnsr, kas giigstidiigii
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Seyrek : miyopati, miyozig rabdomiyoliz,bazenriiptiir ile seyreden tendonopati

0reme sistemi Ye meme hastahklan:
Yaygrn olmayan : impotans

Qok sepek : jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar:
Yaygn olmayan : halsizlik, asteni, g0$irs apnsl periferal6dem, yorgtrnlulg ateg

Aragtrrmalar:
Yaygrn : anormal karaci[er fonksiyon testleri, arfrmg kan kreatin kinazde[erleri
Yaygrn olmayan : idrarda pzrtifbr.'yazkan hiicreleri

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleri ile oldu[u gibi, ATEROZ atanhastalarda artmg senrm
tansaminaz de[erleri rapor edilmigtir. Bu de[igiklikler genellikle hafif ve gegici olmugtur ve
tedaviye m0dalrele edilmesini gerektirmemigtir. ATEROZ alan hastalann %0.8'inde senrm
tansaminazlannda klinik olarak Onemli artrglar (normal ttst limitin 3 katrndan fazla)
gdzlenmiqtir. Bu artrglar doz ile iligkilidir ve ttim hastalarda geri d0n0gtimlii oldupu

Normal iist limitin 3 katndan fazla artm$ senrm kreatin lKilnaz seviyeleri; klinik gahgmalarda

di[er HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleri ile gdzlenenlere benzer qekilde ATEROZ alan hastalann
Yo2.5'unda gOriilmiigttir. Normal iist limitin 10 katrndan fazla delerler ATEROZ ile tedavi edilen
hastalann %O.4'iinde gOrtilmiigtiir Okz. mhim 4.4).

Pediyatik pootilasyon
Klinik givenlilik veritabam atorvastatin alan 249 pediyatrik hasta igin giivenlilik verisi
igermektedir. Bu hastalarda 7'si 6 yagrndan kiigiik, l4'E 6-9 yag arasrnd4 228'i 10-17 yaS
arasrndaydr.

Sinir sistemi hastahklan:
Yaygn : bag alnsr

Gastrointestinel hastahklar:
Yaygrn: abdominal afn

Aregtrrmalar:
Yaygrn : arfrnrg alanin aminotransferaz, artmg kan laeatin fosfokinaz de[erleri

Elde olan verilere dayanarak, gocuklarda gOzlenen yan etki srkhk, tip ve giddetinin yetigkinlerde
g6rtilenlerle ayru olmasr beklenmektedir. Pediyafiik popiilasyonda uzun dOnem g0venlilik
aqrsrndan halihaarda smrrh deneyim buhmmaktadrr.

Agalrdaki advers olaylar bazr statinler ile bildirilmigtir:
o Uyku bozuklulu, uykusuzluk ve kabus gdrme dahil.
o Hafizakaybr.
o Sekstiel disfonksiyon.
o Depresyon
o Nadir interstisyal akciger hastah[r, tizellikle uzun d6nem tedavide Okz. B6liim 4.4).
o Diyabet: Srkhk, risk fakt6rlerinin varhlr veya yoklu[una baph olacalilr (g0hk kan gekeri >

5.6 mmol/L, BMI > 30 kg/m2, trigliseriflerde artrg, hipertansiyon hikayesi)
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Pazarlanra sonrasr deneyimde nadir olarak, statin kullammryla ba[lantrh kognitif boz*ltrk (6rn:
hafiz.a kaybr, unutkanhk, annezi, hafiza bozuklulu, konffizyon) bildirilmigtir. Bu kognitif
sorunlar ttim statinler igin bildirilmiEir. Bildirimler genellikle ciddi delildir, statin kullammrnrn
brrakrlmasryla genellikle geri d6ntisltidtir, semptomlann ortaya grkmasr (l gtin - yrllar) ve
sempromlann kaybolmasr (medyan 3 hafta) igin gegen stireler deligkmdir.

Statin kullammr ile ba[lanuh immiin aracrh nekrotizan miyopati nadir olarak rapor edilmigir
(Bkz. B0lum 4.4).

4.9.Doz agrmr ve tedavisi

ATEROZ'un doz agrmr igin spesifik tedavi bulunmamaktadrr. Doz agrmrmn olugmasr halinde,
hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler ahnmahdr. Karaci[er
fonksiyon testleri ve CPK seviyeleri izlenmelidir.Plaannproteinlerine fazlacailag ba[lanmasma
balh olarak hemodiyalizin atorvastatin klerensini anlamh olarak artfirmasr beklenmez.

5. FARMAKOLOJiK oZ,nr,liXlnn

5.1. Femakodinamik dzellikler

Farrrakoterap6tik grup: Kardiyovaskiiler ilaglar, Serum Lipid Dtistirticii ilaqlar, HMG-KoA
Rediil@z inhibitOrleri

ATC Kodu: C10AA05

Atorvastatin 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'mn (HMG-KoA), kolesterolii de igeren
sterollerin bir prekiirsdrii olan mevalonata dOniigmesinden sorumlu luz srrurlayrcr enzim olan
HMG-KoA rediiktazrn selektif, kompetitif bir inhibitOfiidiir. Homozigot ve heterozigot ailesel
hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve kanna dislipidemisi olan
hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apo B'yi dii$tiriir. Atorvastatin aynca VLDL-K ve
tigliseridi diigiiriir ve HDL-K'da de[igken artrglar meydana getirir.

Trigliseridler ve kolesterol, karaci[erde VLDL (gok dtisiik dansiteli lipoprotein) yaprsma
kafilarak periferik dokulara taqmmak tizere plam:oya salmr. LDL (dU$Uk dansiteli lipoprotein)
VLDL'den olugur ve esas olarak yiiksek afiniteli LDL reseptdrti iizerinden katabolize olur.
VLDL, IDL ve kahntrlan igeren kolesterol ile zenginlegtirilmig nigliseridden zengin
lipoproteinlerde, LDL gibi aterosklerozu arttrrabilir. Arhmg plaznatigliseridleri, stkhkla, dtistik
HDL kolesterol seviyeleri ve kiigilk LDL partikiilleri ile beraber tiglti bir ortamda bulunur, bu
duruma koroner kalp hastahg igin non-lipid metabolik risk fakt6rleri eglik eder. Total plaann
rigliseridlerinin tek baglanna koroner kalp hastahlr igin bir risk fakt6rii olugturdu[u
g0sterilmemigtir.

Atorvastatin HMG-KoA rediiktazr inhibe ederek plamakolesterolii ve LDL dtizeylerini dii$iirlir,
karaciperdeki kolesterol sentezini azallur ve hticre yiizeyindeki hepatik LDL resept6rlerinin
saylsuu artrrarak LDL ahmr ve katabolizrnasrru artmr.

Atorvastatin LDL iiretimini ve LDL partikiillerinin say$uu azaltr, dolagrmdaki LDL
partihillerinin kalitesinde yararh bir de[igimle beraber LDL reseptiir aktivitesinde b0ytik ve
devamh bir artrg sa[lar. Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, apo B,

(r,
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tigliseridleri diiqiiriir, HDL kolesterol0 artrnr. Atorvastatin" disbetalipoproteine'mili hastalarda
IDL kolesterolti (orta dansiteli lipoprotein) diigtiriir.

Bir doz-yamt gahgmasrnda" atorvastatin (10-80 mg) total kolesterolii (yo30-o/A6), LDL
kolesterol0 (0/o4l-0/o6l), apo B'i (Yo34-o/o50) ve trigliseridi (o/ol4-Yo33) azalumgtrr. Bu sonuglar,
heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve
kombine hiperkolesterolemisi olan hastaladaki sonuglar ile (instiline bagmh olmayan diabetes
mellitus hastalan da dahil) uyumludur

Atorvastatin 10-80 mg ile yaprlmrg 24 kontroll0 gahgmadaki Fredrickson tip IIa ve IIb
hiperlipoproteinemi hastalanmn toplu olarak arralizi, bu hastalarda total kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid dtizeylerinde ve total-IVIIDL-K ve LDL-K/HDL-K oranlannda baglangca
g6re tutarh olarak anlamh azalmalar g6stermigtir. Aynca atorvastatin (10-80 mg), dozdan
ba[rmsrz bir gekilde HDL-K'de ortalama o/o5.1-8.7 oramnda arhg sallamrgtr.

Atorvastatin ve bazr metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatinin en Onemli
etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yaprldr$ esas merkez olan karacigerdir.
LDL-K dtisuStu sistemik ilag konsantasyonundan datra gok ilag dozu ile iligkilidir. Terapiitik
cevap 96z dntine ahnarak ilag dozu kigrye gtire ayarlanmahdr (bkz. b6ltim 4.2.).

Kardiyovasktiler Hastahklann Onlenmesi
AngtoJskandinav Kardiyak Sonuglar Qahqmasr Lipid Azaltna Kolunda (Anglo- Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm, ASCOT-LLA), atorvastatinin Oliimcill ve Olflmciil
olmayan koroner kalp hastah[r tizerindeki etkisi, datra 6nce miyokard enfarktiisti veya angina
tedavisi Oykiisii olmayan ve total kolesterol dtizeyi < 251 mgldL olan 40-80 yag arasrndaki
(ortalama 63 yag) 10305 hipertansif hastada delerlendirilmigtir. Aynca tiim hastalarda gu

kardiyovasktiler risk fakt0rlerinden en az tigii mevcuttu: erkeklerde, >55 yag, sigara kullanrmr,
diyabet, birinci derece akrabada KKH Oykiisii, TK:HDL oram )6, periferik vaskiiler hastalilL sol
venfiiktil hiperrofisi, gegirilmig serebrovaskiiler olay, spesifik EKG anomalisi,
proteiniirilalbuminiiri. Bu gift kd,r, plasebo kontollti gahqmada, hastalar antihipertansif terapi ile
tedavi edildiler (Hedef kan basrncr diyabetik olmayan hastalarda <140190 mm Hg, diyabetik
hastalarda <130/80 mm Hg) ve giinde l0 mg atorvastatin (n:5168) veya plasebo (n:5137)
kollanna randomize edildiler. Her iki tedavi kolunda da iyi kan basrncr kontolii sa[lanan bu
gahgmamn ara analizinde atorvastatin tedavisi uygulanan grupta sa[lanan kardiyovaskiiler olay
riskindeki ,zalmamn plasebo grubu ile kargrlaqtrnldrgnda istatistiksel anlamhhk egilini a$masr

sebebiyle gahgm4 planlanan stireden (5 yil) daha erken (3.3 yil) sonlandrnlmrgtr.

ASCOT calsmasrnda atorvastatin anlamlr
Olay Risk

azalmasl
(o/o)

Olay saytst
(atorvastatin
'e kargr
plasebo)

P
de!eri

Koroner olaylar (Oltimciil KKH+Oltimciil olmayan MI) o/o36 100 ve 154 0.0005
Total kardiyovaskiiler olaylar ve revasktllarizasyon
sirisimleri

%20 389 ve 483 0.0008

Total koroner olaylar o/o29 178ve247 0.0006
OltimcUl ve dltimctil olmayan inme* 0/c,26 89ve l19 0.0332

ve Oliimciil olmavan inmelerdeki azalmu dnceden belirlenmis anlamhhkolmayan inmelerdeki azalm4 belirlenmig derecesine
(n0.01)ulaSmam$ olsa da; Yo26'bkbir r6latif risk azalmasryla olumlu bir e[ilim gtistermektedir.

\,
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Risk azalmasr yaq, sigara kullamml obezite ve renal fonksiyon bozuklupundan ba$rmsrz olarak
tutarhdr. Gruplar arasmda total mortalite (l=0.17) ve kardiyovaskiiler mortalite (f0.51)
agrsrndan anlamh fark bulunmamrgtrr.
Atorvastatin Diyabet lgbirli[i Qahgmasrnda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study,

CARDS), atorvastatinin Oltimctil ve dliimciil olmayan kardiyovaskiiler hastahk tlzerindeki etkisi,
kardiyovaskiiler hastahk Oykiisii bulunmayan, LDL < 160 mg/dl ve tigliserid < 600 meldL
olan" 40-75 yry arasrndaki 2338 tip 2 dtyabet hastasrnda de[erlendiriltni$ir. Aynca tltm
hastalarda gu risk fakt6rlerinden en uz biri mevcuttu: hipertansiyon, sigara kullammr, retinopati,

mikroalbumintiri veya makroalbumintiri. Bu randomize, gift k0r, gok merkezli, plasebo kontroll0
gahgmada ortalama 3.9 yrlhk idem siiresince hastalar giinliik l0 mg atorvastatin (n:1428) ya da
plasebo (n:1410) ile tedavi edilmigtir. Atorvastatin tedavisinin primer sonlamm noktast

tizerindeti etkisi 6nceden belirlenmig olan etkinlik sebebiyle sonlandrma kurahna eri$iEinden,

CARDS beklenende n 2 yi 6nce sonlandrnlmrgtr.
CARDS Qahgmasrnda Atorvastatinin mutlak ve g6receli risk azaltrmr etkisi aqa$daki gibidir:

ner arter bay?as greft; KKH = koroner kalp hastaltft; MI
= miyokard enfarktiisii; PIKA : perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti.

Tedavinin etkisinde hastamn cinsiyeti, yafl ya da baglan$g LDL-K dilzeylerine ba[h bir
farkhh[a rastlanmamtqhr.

Mortalite oranlan aqrsrndan olumlu bir rOlatif risk azalmasr e[ilimi g0rlllmiigtiir (Vo27'l*azr.lnra
(plasebo grubunda 82 oliime kargrhktedavi kolunda 61 6lum (p:0.0592).
Aer iki gupta toplam advers olay ve ciddi advers olay slkh[r benzer olmugtur.

Ateroskleroz
agXoif Lipia Diiqiirme ile Aterosklerozun Durdurulmasr Qahgmasrnda (Reversing

Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study, REVERSAL), atorvastatin 80 mg ve

pravastatin 40 mg'rn lioroner ateroskleroz tizerindeki etkisi, koroner kalp hastah[r olan

i*taunau anjiyografr srasmda intravaskiiler ultrasonografi (MS) ile deperlendirilmi$ir. Bu

randomize, gift liOr, gok merkezli, kontroll[ klinik gahlmada, 502 hastaya baqlangrgta ve 18.

ayda IVUS uygulanmrgtr. Bu gahgmada atorvastatin kolunda (n:253) ateroskleroz progresyonu

gOrtitmemiEii. naghngrca gore toplam aterom hacmindeki ortalama de[igiklik oram (primer

gulrgrnu ldteri), atorvastatin gnrbrmda (n=253) o/o-0.4 (p=0.98) ve pravastatin grubunda Qt,-249)
Yo+2.7 1p=g.601; olmuqtrn. Pravastatin ile kargrlaqtrnldrlrnda, atorvastatinin etkisi istatistiksel

olarak anlamh bulunmugtur (f0.02).

Atorvastatin grubunda LDL-K baqlangrgtaki 150 mg/dl + 28'den ortalama 78.9 m{dl + 30'a

diigmiigtgr ve pravastatin grubunda LDL-K baglanggtaki 150 mg/dl + 26'dilr ortalama ll0
mgldL + 26'ya diiqmiigfrir (p<0.0001). Atorvastatin aym zamanda ortalama TK'ii %34.1

oranrnda (pravastatin: o/o-18.4, p<0.0001), ortalama TG diizeyint o/o20 orarunda (pravastatin: o/o-

6.8, p<0.0-009) ve ortalama apolipoprotein B'i %39.1oramnda (pravastatin: o/o'22.0, p<0.0001)

antamtr Olgiide azalfimgtr. Atorvastatin ortalama HDL-K'ii o/A.9 atttrrmrgtrr (pravastatin:

Olay G6receli Risk
Azilnm(Yo)

Olay Sayst
(atorvastatin ve
olasebo ile)

p de[eri

Maj6r kardiyovaskliler olaylar [Oliimciil ve Oliimciil
olmayan AMI, sessiz MI, akut KKH 6liimii, kararsz
anginq KABG, PTKA, revaskiilari?4lyqqi!@-

%37 83 ve 127 0.0010

MI (Oltimciil ve Oltimctil olmayan AMI, sessiz MI) o/oA 38 ve 64 0.0070

inme (Oltimctil ve Oliimciil olmayan) %48 2l ve39 0.0r63

v
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0/o*5.6, panlamh de[il). Atorvastatin grubunda CRP'de Yo36.4'lllk ortalama azalma olmugtur,
buna kargrhk pravastatin grubundaki azahia%5.2 olmugtw (p<0.0001).

Iki tedavi gnrbunun giivenlik ve tolerabilite profilleri birbirine benzer olarak g6zlenmigtir

Tekrarlayan inmenin Odenmesi
Kolesterol Seviyelerinin Agresif Olarak Diigtiriilmesi Yoluyla Inmenin Onlenmesi (Stnoke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL) gahgmasrnda gilnde 80
mg atorvastatin veya plasebonun inme iizerindeki etkisi, son 6 ay iginde inme veya gegici
iskemik atak (Gin) gegiren ve koroner kalp hastahgr (KK$ 0ykiisii bulunmayan 4731 hasta
iizerinde delerlendirilmigtir. Hastalann Yo 60'r erkelg ya$lan 2l-92 arasrnda (ortalama 63 yag) ve
ortalama baglangg LDL dtizeyi 133 mgldL idi. Ortalama izlem stiresi 4.9 yil olan bu gah$mada
tedavi sonrasr ortalama LDL-K diizeyleri atorvastatin grubmda 73 mgldL, plasebo grubunda ise
129 mgldL olmugtur.

Atorvastatin 80 mg, plasebo ile kargrlagfinldrgnda primer sonlamm noktasr olan Olilmciil ve
Oliimciil olmayan inme riskini % 15 orarunda azalfrmgtrr GIR 0.85; o/o95 CI,0.72-1.00; p0.05
veya baglangrg fakt6rleri igin yaprlan ayarlamadan sonra 0.84; o/o 95 CI, 0.71-0.99; n0.03).
Atorvastatin 80 mg tedavisi, rnaj6r koroner olaylann GIR 0.67; o/o95 Cl,0.5l- 0.89; p0.06),
herhangi bir KKH olayrmn (HR 0.60; o/o95 Cl, 0.48-0.74; p<0.001) ve revasktllarizasyon
girigimlerinin (HR 0.57;o/o95 CI,0.44-0.74; p<0.001) riskini anlamh Olgiide azaltmgtrr.
Post-hoc analizine g6re, atorvastatin 80 mg plasebo ile kargrlagunl&gnda iskemik inme srkh[rm
azaltnrg (21812365, yo 9.2' ye kargr 27412366, 0/oll.6, p=0.01) ve hemorajik inme srkh[rm
arttrrmrgtrr (5512365, o/o2.3' e kargr 33D366, o/o1.4, f0.02). Oltimctil hemorajik inme srkhsr
gruplar arasrnda benzerdi (17 atorvastatine karqr 18 plasebo). Atorvastatin 80 mg ile
kardiyovaskiiler olay riskinde azalma, gahgmaya hemorajik inme ile giren ve tekrarlayan
hemorajik goku olan (7 atorvastatine kargr 2 plasebo) hastalar harig tiim hasta gruplannda
giirtiltniiqttir.

Atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atorvastatine kary 311
plasebo) ve KKH olaylan (123 atorvastatine kargr 204 plasebo) daha az sayrda idi. iki grup
arasmda total mortalite oranlan (216 atorvastatine kargr 2ll plasebo) benzer bulunmugtur.
Toplam advers olay srkhpr aqrsrndan tedavi gruplan arasrnda fark bulunmamrgtrr.

Kardiyovaskiiler Olaylardan Sekonder Koruma
Yeni Hedefler Tedavi gahgmasrnda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin 80 mg/giin'e
kargrn atorvastatin 10 mg/giin'tin etkisi klinik olarak saptanmrg koroner kalp hastast olan 10001
kigide (%94 lr.yaz, %81 erkek , o/o38 > 65 yal) de[erlendirilmigtir ve bu hastalar I haftaltk agrk
etiketli aktif gahgma stirecinin sonunda atorvastatin l0 mg/g0n ile <130 mg/dl'lik LDL-K
seviyesi hedefine ulagmrglardr. Daha sonra hastalar atorvastatin l0 mg/giin ya da 80 mg/giin
almak tizere randomize edilerek ortalama 4.9 yrl takip edilmiglerdir. l2.haftada ortalama LDL-
K, TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeleri atorvastatin 80 mg ile tedavi srasrnda 73,145,
128,98 ve 47 mgldL; atorvastatin l0 mg ile ise 99,177,152,129 ve 48 mg/dL olmugtur.
TNT gahgmasrnda, primer sonlanrm noktasr maj6r kardiyovaskiller olaya (KKH nedeniyle 6ltim,
dliimctil olmayan miyokard enfarktilsii, canlandrma yaprlan arrest Oliimctil olan veya olmayan
inme) kadar gegen siire olarak belirlenmigtir. Atorvastatin 80 mg/giin kolunda, atorvastatin 10

md$in kolu ile karElagtrnldr$rnda daba az oranda maj6r kardiyovaskiiler olay gdrtilmtiq
(atorvastatin 80 mg/giin kolunda 434 olaya kargr atonrastatin l0 mg/giin kolunda 548 olay) ve

U
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atorvastatin 80 mg/gtin tedavisi ile maj6r kardiyovasktiler olaylarda o/A2 rOlatif risk azalmasr

elde edilmiptir (p0.0002).

TNT gahgmasmda atorvastatin 80 mg/giin tedavisi ile sa$lanan risk azalmasr:

Onemli Sonuc Atonastatin 10
ms (Nd006)

Atonastatin E0
me (N=4E 5)

HR'(%95 Cr)

rlnNcir, sotruc* n (o/"1 n (%)
ilk mai0r kardiyovasklller olay s48 (10.9) 434 (8.7) 0.78 (0.69,0.89)

Birincil sonucun bilesenleri
Oltimctil olmayan, iglem
serektirmeven MI

308 (6.2) 243 (4.e) 0.78 (0.66,0.93)

inme (dltimciil ve Oltimciil olmayan) 155 (3.r) tt7 o.3) 0.75 (0.59,0.96)

iKIxcIl, soxucr,^nn**
ilk KKY ile hastaneye yatna 164 (3.3) 122 Q.4) 0.74 (0.59,0.94)

ik fagC ya dldi[er koroner
revaskillarizasyon prosediiriiD

904 (18.1) 667 (13.4) 0.72 (0.65,0.80)

Beleelenen ilk aneina sonucuo 615 (r2.31 545 00.9) 0.88 (0.79.0.99)

a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin l0 mg
b diler ikincil sonuglarm bilegenleri
* majtir kardiyovaskiiler sonug @CVE) : KKH'na baEh t liinU Ollimciil olmayan miyokard enfarktiisii,

hayataddndtirtilen kardiyak arest, Oliimciil ve Oltimciil olmayan inme
+* birincil sonuglara datril olmayan ikincil sonuglar
HR = tehlike oranr; CI = giiven arahgr; MI : miyokard enfarktiisii; KKY = konjestif kalp yetmezlifi;
KABG = koronerarterbaypas greft
ikincil sonuglar igin giiven arah[r goklu kargrlagtrmalara uyadanmamrgtrr.

Tedavi guplan arasrnda ttim nedenlere ba$r mortalite aqrsrndan Onemli bir fark saptanmafiu$tr:

atorvastatin l0 mg/gtin grubunda 252 (%5.6); 80 mg/eiin gnrbunda 284 (%5.7).KKH Oliimti ve

6ltlmctil inme bilegenleri dahil kardiyovaskiiler 6ltim ya$ayan hastalann oram l0 mg atorvastatin

grubuna g6re 80 mg atorvastatin grubunda daln az olmugtur. Kardiyovasklller sebeple olmayan

6liim yagayan hastalann oram atorvastatin 80 mg gnrbunda atorvastatin l0 mg gnrbrma gdre

dalnfazlaolmugtr.

Atorvastatinin iskemik olaylar ve total mortalite tizerindeki etkileri, Agresif Kolesterol Azalumr
ile Miyokard iskemisinin Azaltrlmasr (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive

Cholesterol towering, MIRACL) gahgmasrnda incelenmigtir. Bu gok merkezli, randomize, gift
k6r, plasebo kontollii gahgmay4 3.086 akut koroner sendromu (kararsrz angina ve Q dalgasrz

miyokard enfarktiist) hastasr dahil edilmigtir. Ortalama 16 haftahk bir siire boyunca giinde 80

mg atorvastatin veya plasebo gruplanna randomize edilmiglerdir. Atorvastatin grubunda son

LDL-K diizeyi 72 mgldL,total-K 147 mgldL, IIDL-K 48 mgldL ve TG 139 mg/dl bulunmugtur.

Plasebo grubunda ise son LDL-K diizeyi 135 mg/dl, total-K 217 mgldL, IIDL-K 46 mgldL ve

TG 187 mgtdL bulunmuqtur. AtorvastatirU iskemik olay ve 6ltim riskini %16 oramnda anlamlt

Olgiide azaltmqtrr. Belgelenmig miyokard iskemisi ile angina pektoris nedeniyle tekrar hastaneye

yatrg riski Yo26 orunrnda anlamh bir gekilde azalmrgtr. Baqlangg LDL-K arah$mn tiimiinde
atorvastatin iskemik olay ve 6liim riskini benzer oranlarda azaltmrqtr. Buna ek olarak,

atorvastatin, Q dalgasrz miyokard enfarkttisii ve kararsrz anginasr olan, erkek yadakadtn, 65 yal
tizeri ya da altr hastalarda iskemik olay ve 6liim riskini benzer oranlarda azaltmgtr.

'- -/
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IDEAL (Agresif Lipid diigtiriicii tedavi ile son noktalarda ek azalma, In the Incremental
Decrease in Endpoints Through Aggresive Lipid Lowering Study) koroner kalp hastahg Oykiisii
olan 8.888 hastada (S 80 yag) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 2040 mg/g[n tedavisi
kargrlagtrnlmrg ve her iki tedavinin kardiyovaskiiler risklerde ek azalma saElanp sa$amafilt
de[erlendirilmigtir. Hastalann qo$u erkek (o/o8l), beyu (%99) olup ortalama yag 61.7 idi.
Randomizasyonda ortalama LDL-K de[eri 121.5 mgldL olup hastalarn Yo76'sr statin tedavisi
ahyordu. Prospektif, randomize, agrk kollu, kOr olan bu gahgmada hastalar ortalama 4.8 yl takip
edildi. Atorvastatin 80 mg tedavisi ile ortalama LDL-K, total kolesterol, tigliserid ve non HDL-
K de[erleri l2hafrada7&,l45,l15, 45 ve 100 mg/dl iken simvastatin}D40 mg/giin tedavisi ile
105,179, 142,47 ve 132 mgldL olmugtur.

Qahgmarun primer son noktasr olan ilk maj6r kardiyovasktiler olay oramnda (Oltimctil KKH,
oliimciil olmayan miyokard enfarkttist! canlandrrma yaprlmrg kardiyovasktller arrest) her iki
tedavi kolu arasrnda anlamh fark saptanmamrgfir (Atorvastatin 80 mg/giin kohmda 4ll (o/o9.3)

olaya kargr simvastatin 20-40 mg/grin kolunda 463 (%10.4) olay, (HR 0.89; o/o95 C1,0.78 - 1.01,

p= 0.007). Tiim nedenlere ba[h mortalite oranlan agrsrndan, her iki tedavi kolunda fark
saptanmamrghr (Atorvastatin 80 mg tedavi kolunda 366 (%8.2)'a kar;r simvastatin 2040 ng
tedavi kolnnda 374 (%5.4)). Kardiyovaskiiler nedenlere ba$r olan ve olmayan 0liim oranlan her

iki tedavi kolunda benzer olmugtur.

Pediyatrik Hastalarda Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemi

Qift k6r, plasebo kontrollii bir gahgma ve bunu izleyen agrk etiketli fazta, heterozigot familyal
hiperkolesterolemisi (FH) veya ciddi hiperkolesterolemisi olan 10-17 yagrndaki (ortalama yag

l4.l) 187 erkek gocuk ve menar; sonrasr krz gocuk 26haftaboyunca atorvastatin (n:140) veya
plasebo Qral koluna randomize edildi ve daha sonra z6hafraboyunca tiimii atorvastatin aldr.

Qalrgmaya datril edilme kogullan, l) >190 mg/dl baqlangg LDL-K seviyesi veya2) 2160 mg/dl
baglangrg LDL-K seviyesi ve ailevi FH Oyktisti ya da birinci veya ikinci derece akrabada

belgelenmig erken ddnem kardiyovasktiler hastahk olmasrydr. Ortalama ballan$q LDL-K
degeri, atorvastatin grubunda 218.6 mgldL (aratrk 138.5-385.0 mg/dl), buna kargrhk plasebo

grubunda 230.0 mg/dl (arahk 160.0-324.5 mg/dl) idi. Atorvastatin dozai (giinde bir kez) ilk 4
trana tO mg idi, LDL-K diizeyi >130 mgldl. olan olgularda 20 mg'atitre edildi. Qift kOr fazda4.
haftadan sonra 20 mg'agrkrlmasr gereken hasta sayrsl atorvastatin ile tedavi g6ren grupta 80 idi
(%57.1).Atorvastatin, 26 haftahk gift kOr fazdaplaamdatotal-K, tigliserid ve apolipoprotein B

dtizeylerini anlamh Olgiide azalttr.

Atorvastatinin, Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemisi veya Ciddi Hiperkolesterolemisi Olan

Adolesan Erkek ve Krz Qoctrklannda Lipid Diigiir0cii Etkisi (ntention-to-Treat Poptilasyonda

Sonlamm Noktasrnda Baqlangca GOre Ortalama Fark Ytizdesi)

DOZAJ
Plasebo
Atorvastatin

-1.5 -0.4
-31.4 -39.6

-1.9 1.0 0.7
2.8 -12.0 -34.0

N
n
140

Total-K LDL-K TIDL.K TG

26 haftahk gift k6r tazda elde edilen ortalama LDL-K dttzoy!, atorvastatin grubunda 130.7

m$dL (arahk 7O.O-242.0 mg/dl), buna kargrhk plasebo grubunda 228.5 mg/dl (araltk152.0-

385.0 mg/dl) olmugttr.
Bu krsrth kontollii gatrlmada, krz gocuklann adet d6ngiisti stiresinde veya erkek gocuklann

cinsel olgrrnlagma ve biiyiimeleri iizerinde herhangi bir saptanabilir etkisi yoktu. Atorvastatin,
puberte Oncesi hastalar veya 10 yagrn altrndaki gocuklarda kontrollii klinik gahqmalarla

incelenmemi$tir. 20 mg'rn iizerindeki dozlann giivenliSi ve etkinlipi, gocuklarda kontrollti

1
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gahgmalarda denenmemigtir. Qocukluk gasnda ahnan atorvastatin terapisinin, erigkinlik
ddneminde morbidite ve mortalitenin azaltrlmasr y0niindeki uzun vadeli etkinlili
belirlenmemigir.

5.2. Famakokinetik 6zellikler

Emilim:
Atorvastatin oral uygulamadan sonra luzla absorbe olur; maksimum planm konsantrasyonlan I
ila 2 saat arasmda gOriiliir. Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin konsantrasyonlan,

atorvastatin dozuyla orantrh olarak artar. Atorvastatin tabletleri soliisyonlarla kryaslandrEmda

%95 - Yo99 biyoyararlilr[a satriptir. Atorvastatinin muflak biyoyararhh[r yaklagrk o/ol4'dfrr ve

HMG-KoA redilktaz inhibitOr aktivitesinin sisternik yararhh$ yakla.grk %30'drn. DUgUk

sisternik yararhhk gasnointestinal mukozadaki presistemik klerense velveya hepatik ilk-gegiq

metabolizmasrna ballanrr. C.a.s ve EAA ile de[erlendirildipinde yemekler ilaq emiliminin luzrm

yaklagrk o/A5 ve miktanru o/o9 orannnda azaltsn da, atorvastatinin yemekler ile beraber veya ayn

verilmesi dunrmunda LDL-K azalmasrrun benzer oldu[u g6riiltir. Plazma atorvastatin

konsantasyonu ilaq alqam kullamldr[rnda sabatr kullammrna g6re datra dihiik olur (Crrr" ve

EAA igin yaklayk %30). Ancak LDL-K azalmasr ilacrn ahnma zamaruna ba$r olmaksrzm

aymdrr (bkz. boliim 4.2.).

DaErhm:
Atorvastatinin ortalama da$hm hacmi yaklaqrk 381 L'dir. Atorvastatin plazma proteinlerine >

%98 oramnda ba$amr. Alyuvar/plazrtra oram yaklagrk 0.25'dir ve bu oran alyuvarlara

penetasyonun zayrf oldu[unu g6sterir.

Biyotransformasyon:
Ato**tuti" buyfft oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve paratridroksilat tiirevlerine ve

gegitli beta oksidasyon iiriinlerine metabolize olur. in vitro olarakHMG-KoA rediiktaan orto- ve

pu*nia-rcilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu atorvastatininkine denktir. HMG-KoA rediil<taz

igin sirkiile eden inhibit6r aktivitenin yaklaqrk Yo7}'iaktif metabolitlere baghdr. Sitokrom P450

3A4 izoenziminin bilinen bir inhibitOrii olan erifromisin ile birlikte uygulandr$rnda insanlarda

atorvastatinin plaann konsantasyonlanmn artrgryla uyumlu olarak, in vitro gahgmalar

atorvastatinin h-epatik sitokrom P450 3A4 ile metabolizmasrmn Onemini gOstermektedir. Aynca
in vitro gahgmalar gostermektedir ki atorvastatin sitokrom P450 3A4'iin zayr,f, bir inhibit6riidiir.

Atorvastatin ile bgytik oranda sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize edilen bir bileqik olan

terfenadinin beraber uygulanmasr, terfenadinin plaannkonsantrasyonlanm klinik agrdan Onernli

olarak etkilemez. Bu sebeple atorvastatinin di[er sitokrom P450 3A4 subsfratlanrun

farmakokineti$ni onemli oranda (6lgtide) de[igtirmesi beklenmez (bkz. bOliim 4.5.).

Hayvanlarda, orto-hidroksi metabolitleri datra ileri gltrkuronidasyona tabi olur.

Eliminasyon:
Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik velveya eksnahepatik metabolizmayr takip ederek

6ncelikle safuda elimine edilir. Bununla birlikte, ilacrn enterohepatik re-sirktilasyona

u$amadr[r gortinmektedir.Atorvastatinin ortalama plana eliminasyon yan-dmrti insanlarda

yaklark t+ raattir. HMG-KoA redtiktaz igin inhibitOr aktivitenin yan-dmrli aktif metabolitlerin

Lutnr, nedeniyle yaklagrk 20-30 saattir. Oral uygulanan atorvastatin dozunun YoZ'sinderl-dalraaz

krsmr idrarda saptanmt$fir

f/
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Hastalerdaki karakteristik Ozellikler

Ya$hlar:
Atorvastatinin plazma konsantrasyonrl sa[hkh yaghlarda (> 65 ya;) geng yetigkinlere gdre dalra
yiiksektir (yaklagrk C.6,5 igin o/A0,EAAigrno/o30 ). ACCESS gahgmasr,Ozellikle yaqh hastalan
NCEP tedavi hedeflerine ulagmalan aqrsrndan de[erlendirmigtir. Qaftgmaya 65 yaq attmda 1087,

65 yq iistii 815 ve 75 yaq Ustii 185 hasta katrlmrgtrr. Giivenlililq etkinlik veya lipid tedavi
hedeflerine ulagma agrsrndan yaqh hastalar ve tlim poptilasyon arasrnda fark gOdenmemigtir.

Qocuklar:
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadrr.

Cinsiyet:
Atorvastatin plazma konsantrasyonlan kadrnlarda erkeklerden farkhdrr (kadmlarda yaklayk
olarak Co,;," o/A0 yiiksek ve EAA %10 dii$tiktiir). Fakat kadrnlar ve erkekler arasmda lipid
dtigtiriicii etkileri ydntinden klinik olarak anlamh higbir fark olmamrgtrr.

ty B0brek yetrnezliEi:
B0brek hastah$mn atorvastatinin plazma konsantasyonlanm veya LDL-K d0gtigtinii etkilemez;
bu sebeple bObrek fonksiyon bozukluSu olan hastalarda doz ayarlanmasr gerekli deEildir (bkz.
boliim 4.2.).

Hemodiyaliz:
B6brek hastah[rmn son safhasrndaki
plazma proteinlerine ba[landr[r igin
artrmasr beklenmernektedir.

hastalarda gahgma yaprlmamrqtr. ilaq yiiksek oranda
hemodiyalizin atorvastatin klerensini 0nemli dlgiide

KaraciEer yefinezliEi:
Atorvastatin plaatakonsantrasyonlan kronik alkolik karaci[er hastahsr olan hastalarda belirgin
olarak (yaklaqrk C.*,'ta 16 kat ve EAA'da I I ka| artmrgtr (Childs-Pugh B) (bkz.b6liim 4.3.).

SLOCIBI polimorfizrni:
Atorvastatin datril tiim HMG-KoA redilktaz inhibitOrlerinin hepatik ahmr; OATPIBI tagtytcrsr
ile gergeklegmektedir. SLOCIBI polimorfizmi olan hastalarda atorvastatinden etkilenme
riskinde artrg vardr. Bu durum artrmg rabdomiyoliz riskine yol agabilir (bkz. b6ltim 4.4).
OATPIBI (SLOCIBI c.52lCC) gen kodlamasrnda polimorfizm; bu genotip varyantr
bulunmayan bireylere (c.52lTT) g6re 2.4-kat daha yiiksek bir atorvastatin manrziyeti @AA) ile
ba[lantrhdr. Bu hastalarda atorvastatinin genetik olarak bozulmug bir hepatik ahmr da olastdr.
Etkinlik igin olasr sonuglar bilinmemektedir.

llac Etkilesimleri
Birlikte uygulanan ilaqlann atorvastatinin farmakokineti[i iizerindeki ve atorvastatinin birlikte
uygulanan ilaqlann farmakokinetiSi tizerindeki etkileri agagdaki tabloda verilmigtir (bkz. bOlf,m
4.4. fuel kullanm uyanlan ve dnlemleri, ve bOI[m 4.5. Di[er trbbi firflnler ile etkileqimler
ve difer etkilegim gekilleri).

(,
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Birlikte Uygulanan ilagtann Atonastatinin Farmakokinetili Uzerindeki Etkileri

Birlikte uygulanan ilag ve doz
neiimi

Atotvastrtin

Doz(mg) EEri Alfinda l&len Alan
(EAA)'daki DeEilimc

C-.l."'taki
Dctrisim&

*siklosporin 5.2 mglk gl gi:rl,,

stabil doz
28 giin boyunca giinde
bir kez 10 mg

I 8.7let t 10.7 kat

'Tipranavir 500 mg
Gllnde iki kez / ritonavir 200 mg
Gtinde iki kea 7 e0n

Tek doz l0 mg t 9.4 kat t 8.6 kat

Telaorevir 750 me q&h. l0 elin Tekdoz 20me t 7.88 kat t 10.6 kat
n|sakinavir 400 mg Gtinde iki
kez / ritonavir 400 mg Glinde iki
kez. 15 etln

4 giinboyuncagtlnde
bir kez 40 mg

| 3.9 kat t 4.3 kat

*Klaritromisin 500 mg Gtlnde iki
kez 9etln

8 glln boymca gllnde
birkez 80 me

t 4.4 kat t 5.4 kat

barunavir 300 mg, Giinde iki
kezl ritonavir 100 mg Gtlnde iki
kea 9 eiin

4 g0n boyunca gtlnde
bir kez l0 mg

t 3.4 kat 12.25t<il

*itrakonazol 200 mg Giinde bir
kea 4 s0n

Tek doz 40 mg T 3.3 kat I o/o20

-Fosamprenavir 
700 mg Gtinde

iki kezl ritonavir 100 mg Giinde
iki kez 14 sun

4 giinboyuncagtlnde
bir kez l0 mg

| z.$kar | 2.841<fr.

oFosamprrnavir 1400 mg, Gllnde
iki kez 14 stn

4 giin boyunca gilnde
bir kez l0 mg

I2.3kar t 4.04 kat

T.Ielfinavir 1250 mg
Giinde iki kea 14 glln

28 g0n boyunca g[nde
bir kez l0 mg

I o/o74 | 2.2kat

ucreyfurt suyu, 240 mL, Glinde
bir kez+

Tek doz 40 mg I o/37 I 0/o16

Diltiazem 240 mg, Giinde bir kez,
28 slin

Tek doz 40 mg I o/o5l De[igiklik
vok

Erifiomisin 500 mg, Gtinde d6rt
ka7 gfin

Tek doz l0 mg I o/43 I o/48

Amlodipine l0 mg, Tek doz Tek doz 80 mg I o/ol5 I o/ol2

Simetidin 300 mg Gtlnde bir kez,
4 hafta

2haftaboyunca g[nde
bir kez l0 me

]. %l'den ktlgiik I o/oll

Kolestipol l0 mg Gtlnde iki kea
28 hafta

28 hafta boyunca giinde
bir kez 40 me

Belirlenmemigtir Io/a6**

Maalox TC'30 ml, Giinde bir
kez 17 siin

15 gfin boyunca g0nde

bir kez l0 me
lo/43 lo/34

Efavirenz 600 mg Gtinde bir kez,
14 siin

3 giin boyunca l0 mg Lo/&l lo/ol

'Rifampin 600 mg Gtinde bir
kea 7 eiin (birlikte verilir) t

Tek doz 40 mg I o/40 12.7t<d

kifampin 600 mg Glinde bir kez
5 etln (ayn dozlarda)'

Tek doz 40 mg I %80 lo/40

-Gemfibrozil 
600 mg Glinde iki

kez.7 eiin
Tek doz 40 mg I o/35 Jolol'den

kiicllk
Fenofibrat 160 mg Gitnde bir kea
7 eiin

Tek doz 40 mg I o/3 I o/o2

Boceprevir 800 mg
Glinde 3kez"7 gjJrn

Tek doz 40 mg t 2.30 kat I2.66kd

f,/
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& *kat" def,igimi = oran de[igimi KI-ByB], I = etkile$im fazr srasmdaki farmakokinetik de[er, B =
baseline fazr srasmdaki farmakokinetik defer; % de$igim =Yo olan de[igimi
# Klinik y6nden anlamhhk igin Bdliim 4.4 ve 4.5'e bakrnrz
* Egn Altrnda Kalan Alan (EAA) (1.5 kata lodar) ve/veya C..r,.'da (Yo7l'e kadar) agrn greyfurt tiiketimi
(glinde 750 mL - 1.2 litne veya daha fazla) ile b0y0k artrglar oldu[u bildirilmigir.
** Doz verilmesinden 8 - 16 saat sonratek 6rnek almmryfir.
f Rifampinin gift etkilegim mekaniznasr nedeniyle atorvastatinin, rifampin uygulamasrmn ardrndan
gecikmeli olarak uygulanmasmm atorastatin plazma konsanfrasyonlannda anlamh 6l90de azalma ile
iligkilerndirilditinden rifampin ile egzamanh olarak uygulanmasr Onerilmektedir.

N Bu gakgmadaki sakinavir ile ritonavir dozu klinik olarak kullamlan doz degildir. Klinik olarak
kullanrldr$rnda atorvastatin maruziyetindeki artqrn bu gahgmada olduf,undan daha yftsek olmasr
beklenir. Bu nedenle, diL*atli olunmah ve gerekli olan en dtigtik doz kullamlmahdr.

Aton astatinin Birlikte Uygulanen llaglann Famakokineti$ Uzerindeki Etkisi

Atorvestrtin Birlilrte uysuhnan ilac ve doz reiimi
Ileg/Doz (mg) E[ri Altnda l(alan

Alen @AA)'deki
I)etrisim&

C..rr'daki
DqEigim&

15 giin boyunca
ciinde bir kez E0 mg

Antipirin, Tek doz 600 mg T%3koit lo/oll l<at

14 giin boyunca
etinde bir kez 80 ms

'Digoksin, Giinde bir kez
0.25 ms 20 siin t%15 kat l%20t<alt

22 ggn boyunca
giinde bir kez 40 mg

Giinde bir kez oral
kontaseptif,2 ay

- I mg nortindron

- 35rrs etinil estradiol
lo/o2El<at
lo/ol9ka;t

l%23kait
lo/o30t<at

Tek doz l0 mg Tipranavir 500 mg Gtinde iki
kezlritonavir 200 mg Giinde
iki kez 7 eiin

De[iqiklik yok Degisiklik
yok

4 giin boyunca
ctinde I kez l0 ms

Fosamprenavir 1400 mg
Giinde iki kez 14 eiin

l%27 l%18

4 giin boyunca
giinde I kez l0 mg

Fosamprenavir 700 mg
Giinde iki kezlritonavir 100
mg G0nde iki kez 14 giin

Deligiklik yok De[iqiklik
yok

% deligim = % deEi$im oranr [(I-B)/B], I = Etkile$im faa srasrndaki farmakokinetik deler, B :t/ baseline fazr srasmdaki farmakokinetik de[er
uKlinik ytinden anlamhhk igin boliim 4.5.'e bakmz.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez. Mutajenez. Fertilite BozukluEu:
Atorvastatin slganlarda karsinojenik bulunmamrgrr. Kullamlan maksimum doz, mglkg v0cut
aSrrlr[r olamh en yliksek insan dozundan (80 mg/gtin) 63 kat yiiksekti ve EAA (0-24) deleri
baznda 8-16 kez datn fazlayil. Farelerde yaprlan 2 yilhk bir gahgmada; erkeklerde
hepatoselltiler adenom ve digilerde hepatosellttler karsinom insidansr, kullamlan maksimum
dozda; mgkg vilcut a[rrhpr baanda en ytiksek insan dozundan 250 kat fazla arEmgur. EAA (0-
24) baz ahndrSrnda sistemik yararlanrm 6-l I kat fazlaydr. Bu srmftaki btifiin kimyasal olarak
benzpr ilaglar, hem fare hem de srganlard4 mg/viicut afnh[rmn kilosu olarak, tavsrye edilen en
yiiksek klinik dozun 12 ila 125 katrnda tiim6rleri indtiklemigtir.
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Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsuz lz vlrro tesflerde (Salmonella gphimurium ve
Escherichia coli ile yaprlan AMES testinde, Qin hamster akci[er hticrelerinde yaprlan in vitro
HGPRT ileri mutasyon testinde, Qin hamsteri akci[er hircreleri ile yaprlan kromozomal
aberasyon testinde) atorvastatin" mutajenik veya klastojenik potansiyel gOstermemigtir. Aynca
atoruastatin in vivo fare mikronukleus testinde negatiftir.

Hayvan galrgmalannda atorvastatinin erkek ve digi srganlarda, 175 - 225 mgkglgl,tra'e varan
dozlannda fertilite ve tireme iizerine hig bir advers etki g6zlerunemigtir. Bu dozlar mg/kg vticut
agrlr[r baanda tavsiye edilen maksimum insan dozunun 100 ila 140 katrdrr. ki y,l sireyle
verilen 10, 40 veya 120 mdkg dozlarda atorvastatin, k6peklerde, spenn veya semen

parametelerinde veya iireme organlan histopatolojisinde, hig bir advers etki oluqturmamrgfir.

HMG-KoA rediiktaz inhibitOrlerinin embriyo ve fetiisiin geligimini etkileyebileceline dair deneysel

hayvan gahgmalanndan gelen kanrtlar bulunmakadrr. Stgan, tav$an ve kdpeklerde atorvastatinin
fertilite tizerine etkisi olmamryfir ve teratojenik de$ildir. Ancak maternal aqrdan toksik dozlarda srgan

ve tavganlarda fetal toksisite gdzlenmigtir. Annelerin yiiksek doz atorvastatine manrz kalmasr

srasmda; slgan yavrulannm geligimi gecikmiq ve doSum sonrasl sa$kahm dtismii$lir. Srganlarda;

plasental hansfere dair kanrt bulunmaktadrr. Srganlarda, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarr

siittekine benzerdir. Atorvastatin veya metabolitlerinin insan s0tiine atrhp atrlmadrtr

bilinmemektedir.

6. FARMASoTiT oZnr,r,lxr,rn

6.1. Yardrmcr meddelerin listesi

Polisorbat 80
Hidroksipropil seliiloz
Kalsiyum karbonat
Mikrolaistalin seltiloz
L*tozmonohidrat
Ikoskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat
Opadry YS-I 7040 Beyaz(Hidroksipropil seliiloz, makrogol (polietilen glikol), titanyum dioksit,

tatk)

5.2. Gegimsizlikler

ilgili degildir.

6.3. Raf 6mr[

36 ay

6.4. Saklamaya yOnelik 6zel tedbirler

2soc'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklayrmz.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igerifi

Kutuda 30 ve 90 film tabletlik blister ambalajlarda kullanma talimatr ile birlikte sunulmaktadu.

(/
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6.6. Begeri tlbbi firflnden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zel 6nlemler

Kullamlmamrg olan tir(inler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolti Y6netneli[i" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Ydnefrnelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SlrriBi

BiLiM ireg sAI.I. ve TIc. e.g.
34440 Beyo[lu / isTA]r{BUL

8. RTIHSAT NUMARASI

207t21

9. RIIHSAT T.ARTTiINUTTSAT YENiLEME TARiIIi

Ilk ruhsat tarihi: 28.12.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KOB'IIN YENiLEIIME TARiITi

t,
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