
KrsA tn0x nir,cisi

r. nr$nni rrsnl On0nrirx lor
ATEROZ 20 mg film tablet

z. xl,r,ltlrir vp xLnrlt^Lrtr niln$trt

Etkin madde:
20 rng atorvastatine e$eler 20.675 mg atorvastatin kalsiyum

Yerdrmcr maddeler:
Lal<loz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum

66 mg
18 mg

u
Yardrmcr maddeler igin bdltim 6.1.' e bakrmz.

3. FARMASOTiX T'ORM

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

4. KLINIK oZnr,r,lXr,rn

4. 1. Terapdtik endikasyonlar

Hinerkolesterolemi
Diyete ve farmakolojik olmayan di[er y0ntemlere cevabrn yetersiz kaldrgr durumlarda, diyete
ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya kombine (karma)
hiperlipidemili yetigkinlerde, adolesanlarda ve l0 yq ve iistti gocuklarda yiikselmig total
kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin dtgiiriilmesinde endikedir. HDL
kolesterolti ytikseltir ve LDL/HDL ve total kolesteroUHDl oranlanm dilftiriir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetigkin hastalarda, diyet ve diler ydntemlere ilave
olarah bu y6ntemlere cevabrn yetersiz kaldr[r durumlarda yiikseltniq total kolesterol, LDL
kolesterol ve apolipoprotein B'nin diigtiriilmesinde endikedir.

I(atdivovaskflIer ohvllrdan koruma
Di[er risk fakt6rlerinin diizeltilmesine ilave olarah kardiyovaskiiler olay riskinin yfiksek oldulp
dtigtiniilen hastalarda maj0r kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2.Pozoloii ve uygulama gekli

Pozoloji:
Hasta ATEROZ tedavisine baglamadan 6nce standart kolesterol dtigtiriicii bir diyete girmelidir ve
bu diyeti ATEROZ tedavisi srasrnda da devam ettirmelidir.Dozarah[r gllnde bir defa l0 ila 80
mg'dr. ATEROZ ile tedaviye baglangrg ve idame dozlan, baglangrg LDL-K de[erleri, tedavi
anmcl ve hastamn tedaviye yamtr gibi Ozelliklere g6re bireysellegtirilmelidir. Tedavinin

a;

r-4ir,+{,$;;n'.i:: .r. 1 s :i : l



fv

baglangrcr ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyelert 2-4 hafta iginde de[erlendirilmeli ive

Primer Hiperkolesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi
Bu hastalann gopunda giinde bir defa 10 mg atorvastatin tedavisi ile kontol sallanabilir. Tedavi
baglangrcrru takiben 2hafra iginde belirgin bir tedavi yailu gOzlenir ve genellikle 4 hafta iginde
maksimum tedavi yamh ahmr. Iftonik tedavide yamt korunarak devam eder.

Heterozigot ailesel hiperkole sterolemi
Hastalar giinliik 10 mg ile tedaviye baglatrlmaftdrr. Dozlar bireysellegtirilmeli ve her 4 haftlda
bir de[erlendirilmeli ve gerekli ise doz giinde 40 mg'a ayarlanmahdr. Bundan sonr4 ya Poz
giinde maksimum 80 mg'a ytikseltilebilir ya da giinde bir kez 40 mg atorvastatine bir safra asidi
ba[layan regine takviyesi eklenebilir.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi
Sadece srrurh veriler bulunmaktadn (Bkz. Krsrm 5.1)
Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda atorvastatin dozu giinde l0 ila 80 mg'dr (Bkz.
Krsrm 5.1). Bu hastalarda atorvastatin, di[er lipid-dtigiirticii tedavilere (LDL aferezi gibi) ek
olarak veya di[er tedaviler bulunmaft[rnda kullamlmahdu.

Kar diyov as kiil er o I ayl ar dan karuma
Primer koruma gahgmalannda doz 10 mg/giin'dtir. Gtincel krlavuzlara uygun (LDL-) kolesterol
seviyelerini sa[lamak igin daha yiiksek dozlar gerekli olabilir.

Uygulama gekli:
Sadece aStz.dan kullanrm igindir. ATEROZ giintin herhangi bir saatinde yemekle birlikte veya
ayn olarak tek doz halinde aftnabilir.

OzeI popflasyonlara ili$kin ek bilgiler

B6brekyetmezlipi:
Bdbrek yetmedili; bObrek hastahErrun" atorvastatinin LDL-K dtigtirticii etkisi ve plazma kan
konsantrasyonlanna tesiri yoktur. Bu nedenle bdbrek fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda doz
ayarlamasr gerekli depildir (bkz. b0liim 4.4.ve 5.2.).

Karaciter yetmezli$:
Bkz. b6liirn 4.3. ve 4.4.

Pediyetrik Hestalarda (10-17 yag) Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi:
ATEROZ'un tavsiye edilen baglangrg dozu giinde 10 mg'drr; tavsiye edilen maksimum dozu
giinde 20 mg'dr (bu hasta popiilasyonunda 20 mg'rn iizerindeki dozlar ve kombine tedavi
gahgrlmamrgtrr). Doz, Onerilen tedavi hedefine gOre bireysellegtirilmelidir (bkz. ffiliim 5.).
Ayarlamalar en az 4 haftafuk arahklarla yaprlmahdrr.

Geriyatrik popflasyon:
Emniyet ve etkinlik agrsrndan tavsiye edilen dodarda, yagh hastalar ile genel popiilasyon
arasmda hig bir farkhhk g0zlenmemigtir (bkz. b6l[m 4.4.).
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Lipid dfigfirflcf, terapi ile egzamenh kullanrmr
Aditif etki sa[lamak igin ATEROZ, safra asidi ballayan bir regine ile birlikte kullamlabilir.
HMG-KoA rediiktaz inhibittirleri ile fibratlann (gemfibrozil, fenofibrat grbi) kombinasyonundan
genellikle kaquulmahdu. @kz. Krsrm 4.4, iskelet Kasrna Etkileri ve 4.5).

Siklosporin, klaritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitdrlerini kullanan
hastalarda dozaj
Siklosporin ya da HIV proteaz inhibit6rleri (tipranavir ile ritonavir) ya M hepatit C proteaz
inhibitOrii (telaprevir) kullanan hastalarda, ATEROZ ile tedaviden kagrrulmahdrr. Klaritromisin"
itrakonazol kullanan ya da ritonavir ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir kombinasyonu,
fosamprenavir, veya fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonu, ATEROZ ile tedavi 20 mg ile
smrlandrnlmahdrr, ve gerekli en d0gtik doz atorvastatinin verildi$nden emin olmak igin klinik
de[erlendirme yaprlmasr dnerilir. HIV proteaz inhibit0ru nelfinavir veya hepatit C ptotsaz
inhibit6rii boceprevir alan hastalarda ATEROZiletedavi 40 mg ile srrurlandrnlmahdr ve gerekli
en diigiik doz atorvastatinin verildipinden emin olmak igin klinik de[erlendirme yaprlmasr
dnerilir (Bkz. Krsrm 4.4, iskelet Kasrna Etkileri ve 4.5).

4.3. Kontrendikesyonlar

ATEROZ, aga[rdaki hastalarda konfiendikedir:
o Bu ilacrn herhangi bir komponentine a$rfl duyarhh[r olan,
o Aktif karaci[er hastah[r olan veya devamh olarak normal iist limiti 3 kat aqan agrklanamayan
senrm transaminaz yiikselmesi olan,
o Hamile, emziren ve uygun kontaseptif y6ntemleri kullanmayan gocuk do[urma potansiyeli
olan kadrnlarda

4.4. b,elkullrrnm uyenlan ve Onlemleri

Karaci[ere etkileri:
Aym srrufa dahil diler lipid d0giirticii ajanlarda oldupu gibi, atorvastatin tedavisini takiben senrm
transaminazlannda orta derecede yUkselmeler (normal tist limitinin CJLN) 3 katndan daha fazla)
rapor edilmigtir. Bu durumda dozun azaltrlmasr veya atorvastatin tedavisinin kesilmesi Onerilir.
Hem pazarlama Oncesi hem de pazarlama sonrasmda atorvastatinin 10, 20, 40 ve 80 mg dozlan
ile yaprlan klinik galrymalarda karaci[er fonksiyonlan izlenmigtir.

Atorvastatin alan hastalann Yo0.l'snde serum transaminazlannda siirekli yiikselme (normal tist
limitin 3 katrndan fazla olmak Were, iki veya datra fazla durumda) g6zlenmigtir. Bu
anormatliklerin insidansr 10, 20,40 ve 80 mg dodar igin srasrylao/o0.2,yo0.2,o/o0.6veo/o2.3
olmugtur. Bu artrglara genelde sanhk veya diper klinik belirti ve semptomlar eglik efrnemigtir.
Atorvastatin dozu azaltrldrgnd4 ilaq tedavisine ara verildilinde veya tedavi kesildi[inde
tarrsaminaz seviyeleri tedavi Oncesi de[erlere d0nm0gtiir. Hastalann gopu daha d0$tik doz.da

atorvastatin ile tedaviye sekelsiz devam edebilmigtir.

ATEROZ ile tedavinin baglatrlmasrndan 6nce ve klinik olarak gerekli oldupunda ftaraciger
hasanmn belirti veya semptomlan olugtrsa) tekrar edecek gekilde karaci[er enzim testlerinin
yaprlmasr tinerilir. Atorvastatini de igeren statinleri alan hastalarda pazarlarna sonrasr seyrek
olarak tittimctl ve tiltimctil olmayan karaci[er yetmezlili bildirilmigtir. Eler ATEROZ ile tedavi
srasrnda klinik semptom veren karaciSer hasan velveyahiperbilirubinemi veya sanhk olugurs4
acilen tedavi durdunrlmaftdrr. Alternatif bir etyoloji bulunmazsa; ATEROZ tedavisi yeniden
baqlahlmamahdrr.
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ATEROZ ile tedavi edilen tlim hastalar; halsizlik, anoreksi, sa! tist aMominal ratratsrzhk, koyu
renkli idrar ve sanh[r igeren karaciler hasanru g6steren herhangi bir semptomu acilen
bildirmeleri konusunda uyanlmahdr.

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

Atorvastatin Onemli miktarlarda alkol kullanan velveya bir karaciler hastahg hikayesi olan
hastalarda dikkafli kullamlmahdrr. Aktif karaci[er hastahlr veya agrklanamayan stirekli
transaminaz ytikselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir (Bkz. Ktsm 4.3).

iskelet kasrna etkileri:
Bu srmftaki di[er ilaglar gibi nadir vakalardq miyoglobintriye sekonder akut b6brek bozukluSu
ile beraber rabdomiyoliz bildirilmigtir. Bdbrek bozuklu[u hikayesi, raMomiyoliz geligimi igin
bir risk faktorii olabilir. B6yle hastalar; iskelet kasrna etkileri igin yakrndan izlenmelidir.

Di[er statinler gibi atovastatin nadiren; CPK seviyelerinde normal0st limitin (UL]9 10 katrndan
fazla artrg ile iligkili kas afnlan ve kas giigsiizlfl[ti ile tammlanan miyopatiye neden olur.
Siklosporin ve CYP3A4'tin giiglii inhibit0rleri (6rn. klaritromisin, itrakonazol, ve HIV proteaz
inhibit6rleri) grbi belli ilaglarla atorvastatinin ytiksek dozlanrun birlikte kullanmr
miyopati/rabdomiyoliz riskini arthnr.

Statin kullammr ile bir otoimmiin miyopati olan immtin aracilr nekrotizan rniyopati (immune
mediated necrotizing myopathy - IMNM) seyrek olarak raporlanmtgtrr. IMNM; statin tedavisinin
kesilmesine ra[men g6zlenen proksimal kas giigsiizliilti ve artrmg serum loeatin kinaz seviyeleri,
belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatiyi iqaret eden kas biyopsisi, immunsupresan
ajanlarla geligim ile karakterizedh.

Diffiiz miyalji, kas hassasiyeti ve gUgstizlUsii,velveya CPK de[erlerinde arfig olan herhangi bir
hastada miyopati g0z Oniinde bulundurulmahdrr. Hastalara; 0zellikle halsizlik veya ateg eglik
ettili durumlarda veya ATEROZ tedavisi kesilmesine ra[men kas belirti ve igaretlerin devam
etti[i durumlarda aqrklanamayan kas alnsr, hassash[r veya giigstizlii[iinii hemen bildirmeleri
tavsiye edilmelidir. Belirgin olarak yiiksek CPK seviyeleri olugursa veya miyopati teghisi
konultr veya qtiphe edilirse; ATEROZ tedavisi kesilmelidir.

Miyopati riski bu srmfa ait ilaqlar ile beraber siklosporin, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil,
fenofibrat gibi), eritromisin, klaritomisin, hepatit C proteaz inhibitOru tehprevir, saquinavir ile
ritonavir, lopinavir ile ritonavir, tipranavir ile ritonavir, dartmavir ile ritonavir, fosamprenavir,
fosamprenavir ile ritonaviri igeren HIV proteaz inhibit6rii kombinasyonlan, niasin" kolgisin veya
azol antifungaller kullamldrprnda artar. ATEROZ'un fibrik asit tttrevleri (gemfibrozil, fenofibrat
gibi), eritomisin, klaritomisin, saquinavir ile ritonavir, lopinavir ile ritonavir, danmavir ile
ritonavir, fosamprenavir ya da fosamprenavir ile ritonavt, azol antifungalleri veya niasinin lipid
modifiye edici dozlan ile kombine kullammrru diiqiinen hekimler, potansiyel fayda ve riskleri

96z Ontine almah ve Ozellikle tedavinin ilk aylannda olmak ltzerc herhangi bir ilacrn artfinlmasr
y6niindeki doz titrasyonu ddnemi boyunca, hastalan kas a[ns1 gerginlili veya zayrflr$mn
belirti ve semptomlan igin dikkatle izlemelidir. Batrsi gegen tirltnlerle eS zamanh atorvastatin
kullammr durumunda diigtik baglangg ve devam dozlan dikkate ahnmahdr (Bkz B6liim 4.5). Bu
durumda periyodik kreatin fosfokinaz dlgtimleri dtigtintilmelidir; fakat bu izlemenin ciddi
miyopati olugumunu engelleyeceSinin garantisi yoktur.
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Rabdomiyoliz riski tagryan hastalarda tedaviden 6nce:
Atorvastatin, raMomiyolizignpredisposan faktOrleri olan hastalard4 dil&atli regete edilmelidir.
Aga$daki dunrmlarda statin tedavisinden 6nce bir CPK Olgiimil yaprlmahdrr:
o B0brek yetnezlili
o Hipotiroidi
o Kalrtsal kas hastahklan ile ilgili kigisel veya ailesel hikaye
o Daha 6nce statin veya fibrat ile kas toksisitesi hikayesi
o Dalra Onceden karaciler hastah[r velveyaciddi miktarda alkol tiiketimi
o Yaghlarda (70 yaq iizeri) Ozellikle predispozan fakt6rlerin varhgnda b6yle bir Olgtimtin
gerekti[i dtiqiinUlmelidir.
. ilag etkilegimleri Okz.boliim 4.5) ve genetik alt poptilasyonlan igercn 6zel poptilasyonlarda
(bkz. bOliim 5.2), artmg plamaCPK dtizeyleri giirtilmtigtiir.
Bu gibi drnumlarda, tedavinin riskleri faydalan ile iligkilendirilerek dtgtintilmeli ve klinik
monit0rizasyon Onerilmelidir.
E[er CPK dtizeyleri, alt de[ere giire (5 kat ve fazla) ytiksekse, tedavi baglatrlmarnahdr.

Miyopati/Rabdomiyoliz riski ile itgiti ilag etkilegimleri

Etkilesen aienlar Receteleme6nerisi
Siklosporin, HIV proteaz inhibitOrleri
(tipranavir ile ritonavir), hepatit C
proteaz inhibitOrii (telaprevir)

Atorvastatin kullanrmrndan
kaqrmlmahdu

HIV proteaz inhibitOrii (lopinavir ile
ritonavir)

Dikkafle ve gereken en dtigiik
dozdakullammz

Klaritomisin, itakonazol, Hry
proteaz inhibit6rleri (sakinavir ile
ritonavir*, danrnavir ile ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir ile
ritonavir)

Giinliik 20 mg atorvastatir
aElmamahdrr

HIV proteaz inhibittirleri (nelfinavir)
Hepatit C proteaz inhibitOrii
(boceprevir)

Gfinliik 40 mg atorvastatin
agrlmamahdr

* Dilt<atle ve gereken en dtisiik dozAakullammz

Atorvastatin ile kolqisin birlikte uygulandrgrnda raMomiyolizi de igeren miyopati vakalan
bildirilmigtir; kolgisin ile atorvastatin birlikte regetelendi$inde dikkat edilmelidir.

Akut, miyopatiyi diigiindiirecek ciddi dunrmlan olan hastalarda veya rabdomiyolize sekonder
olarak bObrek yetnezli$ oluqma e[ilimini artracak predispozan bir faktOrli (Orne[iq ciddi akut
enfeksiyon, hipotansiyon, Onemli cerratri mtidatrale, travmq ciddi metabolilg endokrin ve
elekfrolit bozukluklan ve kontrol edilemeyen krizler) olan hastalarda atorvastatin tedavisi gegici
olarak veya tamamen kesilmelidir.

Diabetes Mellitus ve di[er endokrin etkileri:
Di[er HMG-KoA redtiktaz inhibitOrlerinde olduSu gibi ATEROZ ile tedavi edilen hastalarda
HbAlc ve serum glukoz dtizeylerinde artrglar g6zlenmigtir. Diyabet aqrsrndan risk faktOrleri
ta$ryan hastalarda, ATEROZ ile diyabet srkhgrnda artrg bildirilmigtir. Bununla birlikte, HMG-
KoA rediiktaz inhibitiirlerinin maj6r kardiyovaskiiler olay srkhg-rm azrrltarak sa[ladrklan fayda
96z Ontlne atrn&[mda, toplamda yarar z:rat dengesi belirgin olarak olumlu giirtinmektedir ve bu
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nedenle statin tedavisinin kesilmesi^igin bir neden olmamahdr. Riskli hastalar (pgltk kan gekeri

5.6 ila 6.9 mmol/L, BMI > 30 kehn, tigliseritlerde artrg, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal
agrdan izlenmelidir.

HMG-KoA redtiktaz inhibitorleri, kolesterol sentezine kangrr ve teorik olarak adrenal velveya
gonadal steroid iir€timini etkiliyor olabilirler. Klinik gahgmalar atorvastatinin bazal plaann
kortizol dtizeyini azalunadr$ru veya adrenal rezervini zayfiTatnadrluu gOstermigtir. HMG-KoA
rediilftz inhibitOrlerinin erkek fertilitesi iizerindeki etkileri yeterli sayrda hasta tizerinde
gahgrlmamrgtr. E[er varsa, premenopozal kadrnlarda pitiiiter-gonadal eksen iizerindeki etkiler
bilinmemektedir. E[er HMG-KoA redtiktaz inhibit0r0, ketokonazol, spironolakton ve simetidin
gibi endojen steroid hormonlann seviyelerini veya aktivitesini d0giirebilecek ilaqlarla birlikte
kullamlrsa uyanlar dilkate ahnmahdrr.

Hemorajik inme:
Koroner kalp hastahlr (KKH) olmayan fakat son 6 ay iginde inme veya gegici iskemik atak
(GiA) gegiren ve 80 mg atorvastatin alan 4731hastada yaprlan bir klinik gahgmamn post-hoc
analizine g6re, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla karylagtmldr$nda hemorajik
inme srkh[r daha ytiksek bulunmugtur (33 plaseboya kary 55 atorvastatin). Baglangrgta
hemorajik inmesi olan hastalar, rekiiran hunorajik inme agrsrndan dfuafada risk altrnda gibi
g0rtinmektedir (2 plaseboya kargr 7 atorvastatin). Bununla birlikte atorvastatin 80 mg ile tedavi
edilen hastalarda herhangi bir tip inme (Atorvastatin ile 265'e kargr plaseboda 3l l) ve KKH' na
baglr olay (123'e kargr 311) daha dtigiik oranda idi. (Bkz. Krsrm 5.1, Tekrarlayan inme)

Hasta igin uyanlar:
Ozellikle halsizlik veya ateg ile beraber gdrlinen agrklanamayan kas agnsr, hassasiyeti veya
zayrflrpr olmasr durumunda hastalann durumu ivedilikle bildirmeleri dliiflenmelidir.

Pediyatik kullamm:
10-17 yag arasrnda heterozigot ailesel hiperkolesteremili hastalarda gtivenlik ve etkinl*;6 ay
stireli kontrollii bir klinik deneyde de[erlendirilmigtir. ATEROZ ile tedavi edilen hastalarda
genellikle plasebo verilen hastalannkine benzer bir advers deneyim profili gdriilmiigtllr; en srk
g6riilen advers deneyimler, nedensellik de[erlendirmesine bakrlmaksrzrn, enfeksiyonlardr. Bu
hasta popiilasyonunda 20 mg idzert dozlar gahgrlmamrgtrr. Bu smrh konnollii galrymad4
erkeklerde btiytime veya sekstiel geligme ile krzlarda menstrual siklus uzunlu[u iizerine higbir
kaydedilebilir etki olmamrgtr. Ergen ktzlrr:a ATEROZ tedavisi uygulanrken uygun bir
konhaseptif yOntem tavsiye edilmelidir (Bkz. Krsrm 4.3,4.4 ve 4.6). ATEROZ, ergenlik Oncesi

veya 10 yagrndan kiigtik hastalan kapsayan kontollii klinik deneylerde incelenmemigtir.
Pediyafik popiilasyonda biiytime ve geliqmeye etkilerinin giivenlilifi konusundaki bilgiler
yeterli de[ildir.

Geriyatrik kullamm:
Atorvastatinin plaana konsantrasyonlan sa[hkh yaghlarda (65 ya; ve tistii) geng yetigkinlere
gdre datra ytiksektir (C..rc igin yaklagrko/o40 ve EAA igin yaklagrko/o 30). LDL-K dtigtiq0, eqit
doz.da atoruastatin verilen daha geng hasta poptilasyonlannda g6riilen oranlarla benzer olmuqtur
(bkz. bolitun 5.2.).

Intrestisyel akci[er hastahgr:
Bazr statinlerle dzellikle uzun ddnem tedavide interstisyel akci[er hastahlrmn istisnai vakalan
rapor edilmigtir Okz. b6ltm 4.8). Bu hastah[rn g6stergeleri; dispne, nonprodtiktif Oksiirtik ve
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genel saghk durumunda gerilemeyi igerebilir (yorgunlulq kilo kaybr ve ateg). E[er bir hastamn
interstisyel akciler hastah$r geligtirdilinden giiphelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir.

Bu fibbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalrtrmsal galal*toz intoleransl Lapp laktoz yefrnezli[i ya da
glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

ATEROZ'un her dozu I mmol (23 mg)dan dahaazsodyum ihtiva eder; bu dozlasodyuma balh
hefiangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diler fibbi firfinler ile etkilegimlerve diler etkilegim gekilleri

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleriyle tedavi srasmda; siklosporirl fibrik asit tiirevleri
(gernfibrozil, fenofibrat grbi), niasin veya sitokrom P450 3A4 inhibitOrlerinin (6megin,
eritomisin, klarihomisin (aga[rya bakrruz) ve az.ol antifungalleri) birlikte uygulanmasr miyopati
riskini arttrmaktadrr (bkz. b6lUm 4.4. iskelet Kasma Etkileri).

Atorvastatinin plazma konsantasyonunu arthran ilag alan hastalarda atorvastatin giinliik
baglangrg dozu l0 mg olmahdr. Klarinomisin ve inakonazol ahnmasr halinde daha dtiguk bir
maksimum atorvastatin dozu kullamlmahdrr.

Sitobom P450 3A4 inhibitarleri:
Atorvastatin sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatinin sitokrom P450 3A4
inhibit6rleri ile birlikte uygulanmasr, atorvastatinin plazma konsantasyonlannda artl;a neden
olabilir. Etkilegimin derecesi ve etkinin arfinasr sitokrom P450 3A4 iizerindeki etkinin
de[igkenli[ine baghdrr.

Eritromisinft larihomi sin:
Sitokrom P450 3A4'iin bilinen inhibit6rleri olan eritromisinin (giinde 4 kez,500 mg) veya
klaritromisinin (gtinde 2 kez 500 mg) atorvastatin ile birlikte uygulanmasr, yiiksek ptaaia
atorvastatin konsantasyonlanyla iligkili bulunmugtur (bkz. b0lUm 4.4. Iskelet Kasrna
Etkileri). Klaritomisinin atorvastatin ile birlikte uygulanmasr gerrektilinde atorvastatinin
idame dozu gtinltik 20 mg'r gegrnemelidir.

Proteaz inhibitorleri :

ATEROZ'un birgok HIV proteaz inhibitorii kombinasyonu ve hepatit C proteaz inhibitorii
telaprevir ile birlikte kullammr atorvastatin EAA'smr ATEROZ'un tek ba$rna kullammr ile
krglla;tmldrsrnda belirgin olarak arttrmrgtr. Bu nedenle HIV proteaz inhibitorti tipranavir
ile ritonavir veya hepatit C proteaz inhibitorii telaprevir alan hastalarda; ATEROZ'ur birlikte
kullammrndan kaqrrulmahdr. HIV proteaz inhibit6rii lopinavir ile ritonavir alan hastalarda
ATEROZ regetelenirken dikkatli olunmahdrr ve gerekli olan en dtigiik doz kullamlmahdrr.
HIV proteaz inhibitoni saquinavir ile ritonavir ve darunavir ile ritonavir, fosamprenavir veya
fosamprenavir ile ritonavir dan hastlarda ATEROZ doan 20 mg'r agmamahdr ve dikkatli
kullamlmahdn @kz. boltim 4.2 ve 4.4 iskelet kasrna etkileri). HIV proteaz inhibitorti
nelfinavir veya hepatit C proteaz inhibitor{i boceprevir alan hastalarda, ATEROZ doru,40
mg'r aqmamahdr ve yahn klinik ideme Onerilmektedir.

Diltiazem hidroklorik:
Atorvastatin (40 mg) ve diltiazernin (240 mg) birlikte kullamlmasr, atorvastatin plazma
konsanfasyonlannda artrg ile sonuglanmrgtrr.
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Simetidin:
Simetidin ile etkilegim gahgmasr yaprlmrg ve klinik olarak anlamh higbir etkilegim
gOriilmemigtir.

inakonazol:
Atorvastatin (20-a0mg) ile itrakonazolun (200 mg) e$ zamanh kullammr atorvastatinin EAA
deperlerinde artrg ile iligkilendirilmigtir. Inakonazoliin atorvastatin ile birlikte uygulanmasr
gerektipinde atorvastatinin idame dozu giinltik 40 mg'r gegmemelidir.

Greyfurt Suyu:
Greyfurt suyu igerisinde bulunan bazr maddeler CYP3A4'ii inhibe eder ve Ozellikle fazla
tiiketilirse (>l.2litrelgiinde) atorvastatinin plaannkonsantasyonunun arbnasrna sebep olur.

Sitobom P450 iA4 indiiHeyicileri:
Atorvastatinin sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri ile (0r. Efavirenz, rifampin) birlikte
uygulanmasr, atorvastatinin plazma konsantasyonlannda deligik oranlarda azaktnya neden
olabilir. Rifampinin gift yonlu etki mekaniznasr nedeniyle, (sitokrom P450 3A4 indiiksiyonu ve
hepatosit ahm transporteri OATPIBI inhibisyonu), atorvastatinin rifampinle birlikte almmasr
dnerilmektedir. qunkii rifampin ahmrndan sonra atorvastatinin gecikmeli ahnmasr, atorvastatinin
plazta konsantasyonlannda anlamh azalmalara neden olmaktadrr

Antasitler:
Magnezyum ve aliiminyum hi&oksit igeren bir oral antasit siispansiyonun atorvastatinle
birlikte uygulanmast atorvastatinin plazma konsanhasyonlanm yaklqrk %35 azalfimgtrr,
bununla birlikte LDL-K dtigme oram de[igmemigtir.

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

Azinomisin:
Giinde tek doz 10 mg atorvastatin ile giinde tek doz 500 mg azitromisinin beraber
uygulanmast sonucunda atorvastatininplaanakonsantrasyonlan de[igmemigtir.

Oral kontaseptifler:
Noretindron ve etinilOstadiol igeren bir oral kontraseptifle birlikte uygulama noretindron ve
etinil Ostadiole ait EAA deEerlerinde srasryla yaklalk Yo30 ve Yo20 arisa sebep olmugtur.
Atorvastatin kullanan bir kadrn igin oral kontaseptif dozlan segilirkerl bu artrmq
konsantasyonlar gdz 6n0ne ahnmahdrr.

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

Amlodipin:
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Sa$rkh bireylerde yaprlan ilag etkilegimleri gahgmasrnda, 80 mg atorvastatin ve l0 mg
amlodipinin beraber kullammrnda a,g$a grkan atorvastatindeki %18'lik artrg klinik agrdan
anlamh bulunmamrgtrr.

Kolsisin:
Atorvastatin kolgisin ile birlikte kullaml&gnda
bildirilmigir; bu nedenle atorvastatin kolgisin
olurmahdr.

rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalan
ile birlikte kullarulacag zannala dikkatli

TaSrytct protein inhibitdrleri :
Atorvastatin ve metabolifleri OATPIBI tagryrcrlanmn substatlandr. OATPIBI inhibitdrleri
(6rn. Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlammrm arttrnr. 10 mg atorvastatin ve 5.2 mg/ky$in
siklosporinin eg zamanh kullammr atorvastatine maruziyette 7.7 kat artr$a sebep olmugtu.

Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullammrndan kaqmlmahdr. @kz. Krsrm 4.4, iskelet
Kasrna Etkileri)

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

Ezetimib:
Ezetimibin tek bagrna kullamlmasr rabdomiyolizi igeren kas ile ilgili olaylarla ba[lanhhdr. Bu
nedenle atorvastatinin ezetimib ile birlikte kullarul&[rnda bu olaylann g6riilme riski artabilir. Bu
hastalann uygun klinik idenmesi Onerilir.

Kolestipol:
Kolestipol atorvastatinle birlikte uygulandr[rnda atorvastatinin plaana konsantrasyonlan daha
diisiik olmugtur (yaklaSft o/A5). Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipoliin birlikte
uygulan&gnda g6riilen LDL-K azalmasl ilaqlardan herhangi biri tek bagrna verildi[inde
gtiriilenden datra fazla olmugtur.

Fusidik asit:
Atorvastatin ve fusidik asit ile etkilegim gahgmalan yaprlmamrg olsa da" paz.arlain sonrasr
deneyimlerde bu kombinasyon ile rabdomiyoliz gibi giddetli kas problemleri rapor edilmigtir.
Hastalar yakmdan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici olarak ara verilmesi
digiiniilebilir.

Digoksin:
Atorvastatin 10 mg ve digoksinin multipl dodanmn birlikte uygulanmasr, kararh hal plazrna
digoksin konsantrasyonlanm etkilememigtir. Ancak gtinde 80 mg atorvastatin uygulamasrru
takiben, digoksin konsantrasyonlan yaklaq* %20 arfrmgtrr. Digoksin alan hastalar dikkatle
izlenmelidir.

DigerJibratlar:
Di[er fibratlarla HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri birlikte kullarul&lrnda miyopati riskinin
artt{r bilindilinderl ATEROZ diser fibratlarla birlikte kullamlacaft ?arma;rl dikkat edilmelidir.
Niasin:
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ATEROZ niasin ile birlikte kullamldrlrnda iskelet kasrna etki riski artabilir; bu durumda
ATEROZ dozunun azaltrlmasr dtigtiniilmelidir.

Birlifue kullanilan diger ilaqlar:
Antihipertansif ajanlar ile ve tistojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber kullamldr$
klinik gahgmalarda, klinik olarak dnemli istenmeyen etkilegimlere ait kamflar bildirilmemigtir.
Ttim spesifik ajanlara ait etkilegim gahgmalan mevcut de[ildir.

4.6. Gebelikve lektasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

locuk doluma potansiyeli bulunan kedmlar/DoEum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Q9",* doSurma potansiyeli olan kadrnlar uygun kontaseptif yontemler tiuttanmArdrr (bkz.
bOliim 4.3.). Atorvastatin, gocuk do[urma yagrnda olan kadrnlarda" sadece gebe kalmasr Uuytit
Olgiide miimkiin g6riilmeyenlerde ve fettise olabilecek potansiyel ,**t* konusunda
bilgilendirildi[inde kullamlmatrdr.

Gebelik ddnemi
Atorvastatin gebelikte kontendikedir.

Lektasyon ddnemi
Atorvastatin laktasyon d6neminde kontendikedir. Bu ilacrn insan stitii ile i6atr edilip edilmedili
bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, atorvastatln
kullanan kadrnlar emzirmemelidirler (bkz. bdliim 4.3.).

0reme yeteneli/f,'ertilite
Bkz. bdliim 5.3.

4.7. Arugve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

ATEROZ'un arag ve makina kullanma yetenepi iizerine etkisi ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8. lstenmeyen etkiler

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers reaksiyonlar golunlukla hafif ve gegici olmugtur.
16.066 hastamn ortalama 53 hafta tedavi edildi$ plasebo kontrollii (8.755 atorvastatin ve l.3lt
plasebo) klinik gahgma veri tabamnda advers olay nedeniyle tedaviyi brralrna oranlan
atorvastatin grubunda yos.2,plasebo grubunda ise o/o4 olmuqtur.

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

Tahmini yan etki srkhklan qu srkhklara g0re srralanmrgtrr:
Qok yaygrn (>l/10); yaygm (>U100 ila <l/10); yaygm olmayan (Z t/I.000 ila < t/100); seyrek
(>1/10.000 ila <l/1.000); gok seyrek (S1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tatrminle trarltet
edilemiyor).
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

ty



Yaygrn: nazofaranjit

Krn ve lenf sistemi hastahklan:
Seyrek: tombositopeni

Ba[ry*hk sitemi hastahklan:
Yaygn : alerjik reaksiyonlar

Qok seyrek: anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastahklan:
Yaygrn: hiperglisemi
Yaygrn olmayan : hipoglisemi, kilo arfigr, anoreksi

Psikiyatrik hestahklar:
Yaygrn olmayan : kabus g6rme, uykusuzluk

Sinir sistemi hastahklan:
\, Yaygrn: baq alnsr

Yaygrn olmayan : sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat alma bozukluklan, amnezi
Seyrek : periferal niiropati

Gdz hastehklan:
Yaygrn olmayan : bulamk g6rme
Seyrek : gOrme bozuklulu

Kulakve ig kulak hastahklan:
Yaygrn olmayan : kulak grnlamasr

Qok seyrek: iqitne kaybr

Solunum, gdEfis hastahklan ve mediastinal hastahklar:
Yaygrn : faringolaringeal a[n, epistaksis

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygrn : konstipasyon, gaza,ba$r gigkinlik, dispepsi, mide bulantrsr, diyare
Yaygn olmayan : kusma, aMominal aln (iist ve alQ, ge[irme, pankreatit

Hepato-bilier hastahkler:
Yaygrn olmayan : hepatit
Seyrek: kolestaz

Qok seyrek : karaci[er yetnezli[i

Deri ve deri altr doku hastahklan:
Yaygn olmayan : tirtiker, deri d6ktintiist, kagrntr, alopesi
Seyrek : anjiyon6rotik 0dem, biillii d6kiintiiler (eritema miiltiforme, Stevens Johnson Sendromu
ve toksik epidermal nekroliz dahiD

I(as-iskelet bozukluklar, baf doku ve kemik hastahklan:
Yaygrn : miyalji, arralji, ekstremitelerde a$n, kas spazrnlan, eklem gigmesi, srt alnsr
Yaygrn olmayan : boyun a[nsr, kas gtigsilzlti$i

.-:1.:.. 
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Seyrek : miyopati, miyozit, rabdomiyoliz,bazenrliptiir ile seyreden tendonopati

tlreme sistemi ve meme hastahklan:
Yaygrn olmayan : impotans

Qok seyrek : jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar:
Yaygrn olmayan : halsizlik, asteni, gdEus apnsq periferal6dem, yorgunlulq ateg

Araghrmalar:
Yaygrn : anormal karaci[er fonksiyon testleri, artnrrg kan kreatin kinaz de[erleri
Yaygrn olmayan : idrarda pozitifbeyazkan hiicreleri

Diper HMG-KoA rediiktaz inhibit6rleri ile oldu[u gibi, ATEROZ alanhastalarda artmg senrm
transaminaz de[erleri rapor edilmigtir. Bu depigiklikler genellikle hafif ve gegici olmugtur ve
tedaviye miidalrele edilmesini gerektirmemigtir. ATEROZ alaln hastalann %0.8'inde senrm
transaminazlannda klinik olarak Onemli artrglar (normal tist limitin 3 katrndan fazla)
g6denmigtir. Bu artrglar doz ile iligkilidir ve tilm hastalarda geri d6niigiimlfl oldupu giirtilmtigtiir.

Normal iist limitin 3 katrndan fazla arfinrg senrm kreatin kinaz seviyeleri; klinik gahgmalarda

di[er HMG-KoA redtlktaz inhibitOrleri ile g6denenlere benzer gekilde ATEROZ alan hastalann
o/o2.5'wrdag6rtilmiigtiir. Normal iist limitin l0 katrndan fazla de[erler ATEROZ ile tedavi edilen
hastalann %0.4'tinde gtiriilmiigt.iir (bkz. b0lflm 4.4).

Pediyatrik oootilasyon
Klinik giivenlilik veritabam atorvastatin alan 249 pediyatik hasta igin giivenlilik verisi
igermektedir. Bu hastalarda 7'si 6 yagrndan kiiqi& l4'tt 6-9 yag arasrnd4 228'i 10-17 ya1

arasrndaydr.

Sinir sistemi hestahklan:
Yaygrn: baq a[nst

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygn: abdominal aln

Aragtrrdalar:
Yaygrn : arfimg alanin aminofiansferaz, arlmrg kan kreatin fosfokinaz de[erleri

Elde olan verilere dayanarak, gocuklarda g6zlenen yan etki srkhlq tip ve giddetinin yetigkinlerde
gortilenlerle ayru olmasr beklenmektedir. Pediyatik popiilasyonda uzun d0nem giivenlilik
agrsmdan halihazrrda srmrh deneyim bulunmaktadrr.

Aga[rdaki advers olaylar bazr statinler ile bildirilmigtir:
o Uyku bozukluBrl uykusuzluk ve kabus gdrme dahil.
o Hafiz.akaybr.
o Sekstiel disfonksiyon.
o Depresyon
o Nadir interstisyal akci[er hastahgr, Ozellikle uzun ddnem tedavide (bkz. Bdliitn 4.4).
o Diyabet: Srkhk, risk faktOrlerinin varh[r veya yokluguna balh olacakur (aglft kan gekeri 2

5.6 mmol/L, BMI > 30 kg/m2, tigliseriflerde artrg, hipertansiyon hikayesi)

\,



v

Pazarlanra sonrasr deneyimde nadir olarak" statin kullanrmryla ballantrh kognitif bozukluk (6rn:
hafva kaybr, unutkanhk, ilrnezi, hafrua boztrklupu, konffizyon) bildiritnigtir. Bu kognitif
sorunlar tiim statinler igin bildirilmigtir. Bildirimler genellikle ciddi de$ldir, statin kullammrmn
brrakrlmasryla genellikle geri d6ntiglUdiir, semptomlann ortaya grkmasr (l giin - yrllar) ve
sempromlann kaybolmasr (medyan 3 hafta) igin gegen stireler de[igkendir.

Statin kullanrmr ile ba[lanflh immiin aracth nekrotizan miyopati nadir olarak rapor edilmigtir
(Bkz.Boliim 4.4).

4.9.Doz rgrmr ve tedavisi

ATEROZ'un doz a.$lml igin spesifik tedavi bulmmamaktadr. Doz agmruun oluqmasr halinde,
hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler ahnmahdr. Karaci[er
fonksiyon tesfleri ve CPK seviyeleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine fazlacailaq ba[lanmasrna
ba[h olarak hemodiyalizin atorvastatin klerensini anlamh olarak arttrrmasr beklenmez.

5. FARMAKOLOfiK oZnr,r,irr,rn

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Kardiyovasktiler ilaglar, Serum Lipid Dtgtiriicii ilagiar, HMG-KoA
Rediil&z inhibitOrteri

ATC Kodu: C10AA05

Atorvastatin 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'mn (HMG-KoA), kolesterolii de igeren
sterollerin bir prekiirsiirii olan mevalonata d0ntigmesinden sorumlu hrz srrurlayrcr enzim olan
HMG-KoA rediiktazrn selektif, kompetitif bir inhibitOriidtir. Homozigot ve heterozigot ailesel
hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve karma dislipidemisi olan
hastalarda atorvastatin total-K LDL-K ve apo B'yi diitiiriir. Atorvastatin aynca VLDL-K ve
trigliseridi d0stiriir ve HDL-K'da de[igken artrglar meydana getirir.

Trigliseridler ve kolesterol, karaci[erde VLDL (gok dtigiik dansiteli lipoprotein) yaprcma
katlarak periferik dokulara tagrnmak iizere plaanaya salmr. LDL (diisiik dansiteli lipoprotein)
VLDL'den olugtr ve esas olarak ytiksek afiniteli LDL reseptdrli iizerinden katabolize olur.
VLDL, IDL ve kaftntrlan igeren kolesterol ile zenginlegtirilmig trigliseridden zengin
lipoproteinlerde, LDL gibi ateroskleroatarttrrabilir. Armrg plannatigliseridleri, srkltkla, dtgtik
HDL kolesterol seviyeleri ve ktigtik LDL partiktilleri ile beraber UglU bir ortamda buluntr, bu
duruma koroner kalp hastah[r igin nonJipid metabolik risk faktOrleri eglik eder. Total plaanra
tigliseridlerinin tek baglanna koroner kalp hastahpr igin bir risk fakt0rii olugturduSu
gOsterilmemigtir.

Atorvastatin HMG-KoA rediiktazr inhibe ederek plaznakolesterolii ve LDL dilzeylerini d[$iiriir,
karaciSerdeki kolesterol sentezim azaltr ve hilcre ytlzeyindeki hepatik LDL resept6rlerinin
saylslru artrarak LDL ahmr ve kataboliznaslm artrnr.

Atorvastatin LDL tiretimini ve LDL partikiillerinin sayrcrrr azallur, dolagrmdaki LDL
partikiillerinin kalitesinde yararh bir defigimle beraber LDL reseptOr aktivitesinde biiyiik ve
devamh bir artrg sa[lar. Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, apo B,
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tigliseridleri dfi$tiriir, HDL kolesterolii artrnr. Atorvastatin" disbetalipoproteinemili hastalarda
IDL kolesterolii (orta dansiteli lipoprotein) d0giiriir.

Bir doz-yamt gahgmasrnda, atorvastatin (10-80 mg) total kolesterolti (yo30-o/A6), LDL
kolesterolti (0/o4l-0/o6l), apo B'i (o/o34-%50) ve tigliseridi (Yol4-o/o33) azalfrngtr. Bu sonuglar,
heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve
kombine hiperkolesterolemisi olan hastalardaki sonuglar ile (instiline ba[rmh olmayan diabetes
mellitus hastalan da dahil) uyumludur.

Atorvastatin 10-80 mg ile yaprlmrg 24 kontrollii gahqmadaki Fredrickson tip IIa ve IIb
hiperlipoproteinemi hastalanmn toplu olarak atralizt, bu hastalarda total kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid diizeylerinde ve total-IV[IDL-K ve LDL-WIIDL-K oranlannda baglangrca
gdre tutarh olarak anlamh azalmalar gOstermiqtir. Aynca atorvastatin (10-80 mg), dozdan
ba$rmsrz bir gekilde HDL-K'de ortalama %5.1-8.7 oramnda artrg sa[lamrgtrr.

Atorvastatin ve bazr metabolifleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatinin en Onemli
etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yaprldrg esas merkez olan karacilerdir.
LDL-K diigiigti, sistemik ilag konsanfasyonundan daha gok ilag dozu ile iligkilidir. Terap6tik
cevap 96z Oniine ahnarak ilag doztr kigiye g6re ayarlanmahdr (bkz. bdliim 4.2.).

Kardiyovaskiiler Hastahklann Onlenmesi
Anglo-iskandinav Kardiyak Sonuglar Qahgmasr Lipid Azaltna Kohmda (Anglo- Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Ann, ASCOT-LLA), atorvastatinin Oliimciil ve Oliimctil
olmayan koroner kalp hastah[r tizerindeki etkisi, datra 6nce miyokard enfarktiisti veya angina
tedavisi Oykiisti olmayan ve total kolesterol diizeyi < 251 mg/dl olan 40-80 yag arasrndaki
(ortalama 63 yal) 10305 hipertansif hastada de$erlendirilmi$tir. Aynca tflm hastalarda gu

kardiyovaskiiler risk fakt6rlerinden en az tigii mevcuttu: erkeklerde, >55 yag, sigara kullanrmr,
diyabet, birinci derece akrabada KKH Oykiisti, TK:HDL oraru )6, periferik vask0ler hastahk, sol
ventikEl hipertrofisi, gegirilmig serebrovasktiler olay, spesifik EKG anomalisi,
proteiniiri/albuminiiri. Bu gift k6r, plasebo kontollii gahgmada, hastalar antihipertansif terapi ile
tedavi edildiler (Hedef kan basrncr diyabetik olmayan hastalarda <140190 mm Hg, diyabetik
hastalarda <130/80 mm Hg) ve gtinde l0 mg atorvastatin (n:5168) veya plasebo (n=5137)
kollanna randomize edildiler. Her iki tedavi kolunda da iyi kan basrncr kontolti sa$lanan bu
gahgmamn ara analizinde atorvastatin tedavisi uygulanan grupta sa$anan kardiyovaskiiler olay
riskindeki azalmamn plasebo grubu ile kargrlagtrnldrlrnda istatistiksel anlamlilft egifini aSmasr

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

ASCOT calsmasrnda atorvastatin anlamh
Olay Risk

azalmasr
(%)

Olay sayrsr
(atorvastatin
'e kargr
plasebo)

P
deIeri

Koroner olaylar (Oliimciil KKH+Oliimciil olmayan MI) %36 100 ve 154 0.0005
Total kardiyovasktiler olaylar ve revaskiilarizasyon
sirisimleri

o/o20 389 ve 483 0.0008

Total koroner olaylar o/o29 178ve247 0.0006
Olumctil ve Oltimctil olmayan inme* 0/o26 89 ve 119 0.0332

ve dliimciil olmayan inmelerdeki azalma. dnceden belirlenmis anlamhhkolmayan inmelerdeki azalmao Onceden belirlenmig derecesine

I

(n0.01)ula9mam$ olsa da; o/o26'hkbir rdlatif risk azalmasryla olumlu bir elilim gdstermektedir.
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Risk azalmasl )na;, sigara kullanrmr, obezite ve renal fonksiyon boztrklu$urdan ba[rmsrz olarak
tutarhdrr. Gruplar arasrnda total mortalite (IF0.l7) ve kardiyovasktiler mortalite Cr:0.51)
aqrsrndan anlamh fark bulunmamgtr.
Atorvastatin Diyabet igbirlili Qahgmasrnda (Cotlaborative Atorvastatin Diabetes Study,
CARDS), atorvastatinin Oliimctil ve Oltimclil olmayan kardiyovasktiler hastahk iDerindeki etkisi,
kardiyovask0ler hastahk Oyktisii bulunmayan, LDL < 160 mg/dl ve tigliserid < 600 mgldL
olan, 40-75 yq arasmdaki 2838 tip 2 dryabet hastasrnda de[erlendirilmigtir. Aynca tiim
hastalarda gu risk fakt6rlerinden en az biri mevcuttu: hipertansiyon" sigara kullamml retinopati,
milroalbuminiiri veya mahalbuminilri. Bu randomize, gift k6r, gok merkedi, plasebo kontollti
gahqmada ortalama 3.9 yrlhk izlem siiresince hastalar giinltik l0 mg atorvastatin (n:1428) ya da
plasebo (n:1410) ile tedavi edilmigtir. Atorvastatin tedavisinin primer sonlanrm noktasr
tizerindeki etkisi Onceden belirlenmig olan etkinlik sebebiyle sonlandrrma kurahna erigti[inden,
CARDS beklenenden 2 yrl6nce sonlandrnlmrgtr.
CARDS Qahgmasrnda Atorvastatinin mutlak ve g0receli risk azaltmr etkisi aqagdaki gibidir:

AMI = akut miyokard enfarktiisii; KABG = koroner arter baypas gret KKH = koncner kalp hastah$; MI
= miyokard enfarktiisii; PTKA : perkiitan tansluminal koroner anjiyoplasti.

Tedavinin etkisinde hastamn cinsiyeti, ya$r ya da baqlangrq LDL-K diizeylerine ba[h bir
farkhh[a rasfl anmamr gtr.

Mortalite oranlan aqrsrndan olumlu bir nilatif risk azalmasr elilimi gt riilmiisfiir (o/o27'likazalma
(plasebo grubunda 82 Oltime kar;rhk t€davi kolunda 61 Oltim (F0.0592).
Her iki grupta toplam advers olay ve ciddi advers olay srkhpr benzer olmugtur.

Ateroskleroz
Agresif Lipid Diigtirme ile Aterosklerozun Dtrdurulmasr Qahgmasrnda (Reversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study, REVERSAL), atorvastatin 80 mg ve
pravastatin 40 mg'm koroner ateroskleroz iizerindeki etkisi, koroner kalp hastah[r olan
hastalarda anjiyografi srasrnda intravasktiler ultrasonografi GVUS) ile de[erlendirilmigtir. Bu
randomize, gift k6r, gok merkezli, kontrollii klinik gahgmada 502 hastaya baglanggta ve 18.

ayda IVUS uygulanmrgtr. Bu gahgmada atoroastatin kolunda (n:253) ateroskleroz progresyonu
g6rtilmemigtir. Baglangrca gOre toplam aterom hacmindeki ortalama de[igiklik oram (primer
galrq.u triieril, atorvastatin-grubunda (n:253) %-0.4 (f0.98) ve pravastatin gnrbunda (n=249)
o/o+2.7 (F0.001) olmuqtur. Pravastatin ile karqrlaqhnldrErnda, atorvastatinin etkisi istatistiksel
olarak anlamh bulunmuqtur (p:0.02).

Atorvastatin grubunda LDL-K baglangrgtaki 150 mg/dl + 28'den ortalama 78.9 mgldL + 30'a
diiqmiiqtiir ve pravastatin grubunda LDL-K baglangrgtaki 150 mg/dl +.26'dan ortalama 110

mgldL + 26'ya dtigmiiqtiir O<0.0001). Atorvastatin aym zannatda ortalama TK'ii o/o34.1

oranrnda (pravastatin: Yo-18.4, p<0.0001), ortalama TG diizeyini o/o20 oramnda (pravastatin: %-
6.8, p<0.0009) ve ortalama apolipoprotein B'i o/o39.1 oramnda (pravastatin: o/o-22.0, p<0.0001)
anlamlr Olgiide azaltmrgtrr. Atorvastatin ortalama HDL-K'ii o/A.9 arttnmtgfir (pravastatin:

Olay G6rpceli Risk
Azaltrmr(o/o)

Olay Sayrsr
(atorvastatin ve
olasebo ile)

p deleri

Maj0r kardiyovaskiiler olaylar [Oliimcill ve Oliimctil
olmayan AMI, sessiz MI, akut KKH 6lUmU, kararsz
ansina KABG. PTKA. revaskiilarizasyon. inmel

%37 83 ve 127 0.00r0

MI (Oltimciil ve dltimctil olmayan AMI. sessiz MI) o/o 42 38 ve 64 0.0070
inme (Oltimciil ve Oltimctil olmayan) o/o 48 2l ve39 0.0163

u



!

yo+5.6, panlamh deEil). Atorvastatin gnrbunda CRP'de yo36.4'liik ortalama azalma olmuptur,
buna kargrhk pravastatin grubundaki az^lna%5.2 olmugtur (p<0.000I).

iki tedavi grubunrm giivenlik ve tolerabilite profilleri birbirine benzer olarak gOzlenmigtir.

Tekrarlayan inmenin Onlenmesi
Kolesterol Seviyelerinin Agresif Olarak Dtgiiriilmesi Yoluyla Inmenin Onlenmesi (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL) gahgmasrnda giinde 80
mg atorvastatin veya plasebonun inme tizerindeki etkisi, son 6 ay iginde inme veya gegici
iskemik atak (GiA) gegiren ve koroner kalp hastah$ $K$ 6yk0sti bulunmayan 4731 hasta
tizerinde de[erlendirilmigtir. Hastalann Yo60'r erkek, ya$lan 2l-92 arasrnda (ortalama 63 yag) ve

ortalama baglangrg LDL dtizeyi 133 mg/dl idi. Ortalamaizlem stiresi 4.9 yrl olan bu gahgmada

tedavi sonrasr ortalama LDL-K dtizeyleri atorvastatin gnrbunda 73 mgldL, plasebo grubunda ise

l29mgldL olmugtur.

Atorvastatin 80 mg, plasebo ile kargrlaqtrnldr[rnda primer sonlamm noktasr olan Olilmciil ve

Oltimciil olmayan inme riskini o/o 15 oramnda azalfimghr (HR 0.85; o/o95 CL,0.72'1.00;50.05
veya baqlangrg faktorleri igin yaprlan ayarlamadan sonra 0.84; o/o 95 CI, 0.71-0.99; 50.03).
Atorvastatin 80 mg tedavisi, maj6r koroner olaylann (HR 0.67; yo95 C1,0.51- 0.89; n0.06),
herhangi bir KKH olayrmn (HR 0.60; o/o95 Cl, 0.48-0.74; p<0.001) ve revasktilarizasyon

girigimlerinin (HR 0.57;o/o95 CI,0.44-0.74; p<0.001) riskini anlamh 0lgtide azalfrmgtrr.

Post-hoc analizine g6re, atorvastatin 80 mg plasebo ile kargrlagtrnldr$rnda iskemik inme srkh[mr
azalfinrq (218t2365, yo 9.2' ye karqr 27412366, Yoll.6, f0.0!) ve hemorajik inme srkhlrm
arttrrmrqtr (55t2365, yo2.3' e kar6r 3312366, Yol.4, p:0.02). Oltimctit hemorajik inme srkh[r
grqplar arasrnda benzerdi (17 atorvastatine karyr 18 plasebo). Atorvastatin 80 mg ile
kardiyovasktiler olay riskinde azalma, gahgmaya hemorajik inme ile giren ve tekrarlayan

hemorajik goku olan (7 atorvastatine karqr 2 plasebo) hastalar harig tiim hasta gruplannda

gtiriiltntiqtiir.

Atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atorvastatine kary 3l l
plasebo) ve KKH-olaylan (123 atorvastatine kargr 204 plasebo) datra az soryrdr idi. Iki grup

arasmda total mortalite oranlan (216 atorvastatine karqr 2ll plasebo) benzer bulunmugtur.

Toplam advers olay srkh$r agrsrndan tedavi gruplan arasrnda fark bulunmamrgtr.

Kardiyovaskiiler Olaylardan Sekonder Korunma
Yeni Hedefler Tedavi gahgmasrnda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin 80 mg/giin'e
kargrn atorvastatin l0 mg/giin'tin etkisi klinik olarak saptanml$ koroner kalp hastast olan 10001

ki$de (%94beyaz, %81 erkek,o/o38z 65 yaq) de[erlendirilmigtir ve bu hastalar 8 haftahk agrk

etiketli aktif gahgma strecinin sonunda atorvastatin l0 mg/giin ile <130 mg/dl'lik LDL-K
seviyesi hedefine ulagmrglardr. Daha sonra hastalar atorvastatin l0 mg/giin ya da 80 mg/gtin

almak iizere 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 mg/dL; atorvastatin I 0 mg ile ise 99, 177 , 152, 129 ve 48 mgldL olmugttn.

TNT gahgmasrnd4 primer sonlanrm noktasr majdr kardiyovaskiiler olaya (KKH nedeniyle 6liim,

6lgmciil olmayan miyokard enfarktiisii, canlandrma yaprlan arrest, iiltimciil olan veya olmayan

inme) kadar gegen siire olarak belirlenmigtir. Atorvastatin 80 mg/gtin kolunda, atorvastatin 10

mg/gtin kolu ile kargrlaqtmldr[rnda dal:n az oranda majtir kardiyovasktiler olay g6rillmtq
(atorvastatin 80 mg/g[n kolunda 434 olaya karqr atorvastatin l0 mg/giin kolunda 548 olay) ve

I
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atorvastatin 80 mglgiin tedavisi ile majdr kardiyovasktiler olaylarda o/A2 r0latif risk azalmasr
elde edilmigtir (p0.0002).

TNT galrymasrnda atorvastatin 80 mg/giin tedavisi ile sa$anan risk azalmasr:

Onemli Sonuc Atonastatin 10
ms (N=5006)

Atoryastatin 80
ms (N=4995)

HR'(%95 Cr)

BIRINCIL SOIruC* n (%l n (o/ol

ilk mai6r kardiyovask0ler olay 548 (10.9) 434 (8.7) 0.78 (0.69.0.89)

Birincil sonucun bilesenleri
OltimcUl olmayan, iqlem
gerektirmeyen MI

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

inme (Oliimctil ve 6liimc0l olmayan) 155 (3.r) tt7 (2.3) 0.7s (0.s9.0.96)

L SONUCLAR**
ilk KKY ile hastaneye yatna t@ (3.3) 122 (2.41 0.74 (0.59,0.94)
ilk KABG ya Mdi[er koroner
revaskiilarizasyon orosediiriib

904 (18.r) 667 (13.4) 0.72 (0.65,0.80)

Beleelenen ilk ansina sonucuo 615 (r2.3) 545 (10.9) 0.88 (0.79,0.99)
a Atorvastatin E0 mg: atorvastatin l0 mg
b diper ikincil sonuglann bilegenleri
* majtir kardiyovaskiiler sonug (MCVE) = KKH'na ba$h 6liim, tiliimciil olmayan miyokard enfarktiisii,
hayatad6ndiirtilen kadiyak arest dliimciil ve dliimciil olmayan inme
** birincil sonuglara dahil olmayan ikincil sonuglar
HR = tehlike oranr; CI : gilven arah[r; MI = miyokard enfarktiisii; KKY = konjestif kalp yetmezli[i;
KABG = koroner arter balpas greft
ikincil sonuqlar igin giiven arah[r goklu karyrlagtrrmalara uyarlanmamrgr.

Tedavi gruplan arasrnda tiim nedenlere ba$r mortalite agrsrndan Onemli bir fark saptanmamrgtr:
atorvastatin 10 me/gtin grubunda 282 (%5.6); 80 mg/gtin grubunda 284 (%5.7). KKH Oliimii ve

0liimctl inme bilegenleri dahil kardiyovaskiiler 6liim ya$ayan hastalann oram l0 mg atorvastatin
grubuna gOre 80 mg atorvastatin grubtrnda daln az olmugtur. Kardiyovaskiiler sebeple olmayan
Oltim yagayan hastalann oram atorvastatin 80 mg grubunda atorvastatin l0 mg gnrbuna g6re

dahafazlaolmugtur.

Atorvastatinin iskemik olaylar ve total mortalite iizerindeki etkileri, Agresif Kolesterol Azaltrmr
ile Miyokard Iskemisinin Azaltrlmasr (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive

Cholesterol Lowering, MIRACL) gahgmasrnda incelenmigtir. Bu gok merkedi, randomize, gift
kor, plasebo kontrollti gahgmaya, 3.086 akut koroner sendromu (kararsz angina ve Q dalgasrz
miyokard enfarktiisti) hastasr datril edilmigtir. ftalama 16 haftahk bir stire boyunca giinde 80
mg atorvastatin veya plasebo gruplanna randomize edilmiglerdir. Atorvastatin grubunda son

LDL-K dtizeyi T2mgldL,total-K 147 m{dL, IIDL-K 48 mg/dl ve TG 139 mg/dl bulunmuqtur.
Plasebo grubunda ise son LDL-K dtizeyi 135 mg/dl, total-K 217 mgldL, HDL-K 46 mgldL ve
TG 187 mgldL bulunmugtur. Atorvastatin, iskernik olay ve 6liim riskini 0/o16 oranrnda anlamh
olgtide azaltmrgtrr. Belgelenmig miyokard iskemisi ile angina pektoris nedeniyle tekrar hastaneye

yatrq riski 0/A6 orantnda anlamh bir gekilde azalmt$trr. Baglangrg LDL-K arah[rnm tfimiinde
atorvastatin iskemik olay ve 0ltim riskini benzer oranlarda azaltmgtr. Buna ek olarak,
atorvastati& Q dalgasrz miyokard enfarktiisii ve kararsz anginasr olan" erkek yadakadrn, 65 yaq

iizeri ya da altr hastalarda iskemik olay ve 6ltim riskini benzer oranlarda azalUnrytr.
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IDEAL (Agresif Lipid dtiqtirticti tedavi ile son noktalarda ek azalma, In the Incremental
Decrease in Endpoints Through Aggresive Lipid Lowering Study) koroner kalp hastah[r Oykiisii
olan 8.888 hastada (S 80 yaq) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 2040 mg/giin tedavisi
kargrlaqunlmrg ve her iki tedavinin kardiyovaskiiler risklerde ek azalma saElayp saplama&$r
de[erlendirilmigtir. Hastalann go[u erkek (%81), tr.'yaz (o/o99) olup ortalama yaq 61.7 idi.
Randomizasyonda ortalama LDL-K de[eri 121.5 mgldl- olup hastalann o/o76'sr statin tedavisi
ahyordu. Prospektif, randomize, aglk kollu, k6r olan bu gahqmada hastalar ortalama 4.8 yl takip
edildi. Atorvastatin 80 mg tedavisi ile ortalama LDL-K total kolesterol, trigliserid ve non HDL-
K de[erleri 12hafrada78,145,115, 45 ve 100 mgdL iken simvastatin 20-40 mg/$in tedavisi ile
105, 179, 142, 47 ve 132 mgldL olmugtur.

Qaftqmamn primer son noktasr olan ilk majOr kardiyovasktiler olay oramnda (Oltlmctil KKH,
oliimctil olmayan miyokard enfarktiisii, canlandrma yaprlmrg kardiyovaskiiler arrest) her iki
tedavi kolu arasrnda anlamh fark saptanmamrgtr (Atorvastatin 80 mg/gtin kohmda 4ll (%9.3)

olaya kargr simvastatin2D40 mg/g0n kolunda 463 (%10.4) olay, (HR 0.89; o/o95 C1,0.78 - 1.01,

pr: 0.007). Tiim nedenlere baSh mortalite oranlan aqrsrndan" her iki tedavi kolunda fark
saptanmamlgtr (Atorvastatin 80 mg tedavi kolunda 366 (o/o8.2)'a kargr simvastatin 2040 mg

tedavi kolunda 374 (%5.4)). Kardiyovaskiiler nedenlere ba[h olan ve olmayan 6liim oranlan her

iki tedavi kolunda benzer olmugtur.

Pediyatrik Hastalarda Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemi

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

l4.l) lS7 erkek gocuk ve menar{ sonrasr krz gocuk 26hafraboyunca atorvastatin (n=140) veya

plasebo @afi koluna randomize edildi ve dalra sonra 2ihaftaboyunca tiimii atorvastatin aldr.

Qahgmaya datril edilme kogullan, l) >190 mgldL baglangrg LDL-K seviyesi veya2) >160 mg/dl
bagtangrg LDL-K seviyesi ve ailevi FH Oykilsti ya da birinci veya ikinci derece akrabada

belgelenmig erken ddnem kardiyovaskiiler hastahk olmasrydr. Ortalama baglangry LDL-K
de[eri, atorvastatin grubunda 218.6 mgldL (arahk 138.5-385.0 mgldL), buna kar;rhk plasebo

grubnnda 230.0 mgtdL (arahk 160.0-324.5 mg/dl) idi. Atorvastatin dozai (g[nde bir kez) ilk 4
trana tO mg idi, LDL-K dtizeyi >130 mg/dl olan olgularda2D mg'atite edildi. Qift k6r fazda4.

haftadan sonra 20 mg'agrkrlmasr gereken hasta sayrst, atorvastatin ile tedavi gOren grupta 80 idi
(%57.1).Atorvastatin,26haftzhk gift k6r fazAaplaanadatotal-K, tigliserid ve apolipoprotein B

diDeylerini anlamh tilgiide azalttr.

Atorvastatinin, Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemisi veya Ciddi Hiperkolesterolemisi Olan

Adolesan Erkek ve Kz Qocuklannda Lipid Diigtlriicii Etkisi (Intention-to-Treat Poptilasyonda

Sonlamm Noktasrnda Baglangrca GOre Ortalama Fark Ytizdesi)

U

Total-K LDL-K HDL-K TG Apolipoprotein B

Plasebo
Atorvastatin

-1.9
2.8

47
140

-1.5
-31.4

-0.4
-39.6

1.0 0.7
-12.0 -34.0

26 haftal* gift kor tazda elde edilen ortalama LDL-K dtizeyi, atorvastatin grubunda 130.7

mgldL (arahk 7O.O-242.0 mg/dl), buna karqrhk plasebo grubunda 228.5 mg/dl (araltkl52.0-
385.0 mg/dl) olmuqhr.
Bu krsrth kontoll0 gahgmad4 krz goctrklann adet d6ngiisii stiresinde veya erkek gocuklann

cinsel olgunlagma ve biiyiimeleri tizerinde herhangi bir saptanabilir etkisi yoktu. AtorvastatirU

puberte oncesi hastalar veya l0 yaqrn altrndaki gocuklarda kontrollii klinik gahqmalarla

incelenmemigtir. 20 mg'm iizerindeki dozlann giivenli[i ve etkinlipi, gocuklarda kontrollti
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gahgmalarda denenmemigtir. Qocukltrk gagnda ahnan atorvastatin terapisinin, erigkinlik
d6neminde morbidite ve mortalitenin azaltrlmasr yOniindeki uzun vadeli etkinli[i
belirlenmemigtir.

5.2. Famakokinetik dzellikler

Emilim:
Atorvastatin oral uygulamadan sonra luzla absorbe oltr; maksimum plaanakonsantrasyonlan I
ila 2 saat arasrnda gtiriiltir. Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin konsantrasyonlan,
atorvastatin dozuyla orantrh olarak artar. Atorvastatin tablefleri soliisyonlarla kyaslan&$nda
%95 - Yo99 biyoyararlilrla sahiptir. Atorvastatinin mutlak biyoyararhl{t yaklryrk o/ol4'diir ve
HMG-KoA redtiktaz inhibit6r aktivitesinin sistemik yararlil{r yaklayk %30'dur. Diigtik
sistemik yararhhk gastrointestinal mukozadaki presistemik klerense ve/veya hepatik ilk-gegig
metabolizmasrna ba[lamr. Cma*s ve EAA ile de[erlendirildi[inde yemekler ilag emiliminin luam
yaklagrk Yo25 ve miktanru Yo9 oranndaazaltsa da, atorvastatinin yemekler ile beraber veya ayn
verilmesi durumunda LDL-K azalmasrmn benzer oldu[u giirtiltir. Plazma atorvastatin
konsantrasyonu ilaq akgam kullamldr[rnda saba]r kullanrmrna g6re datra dii$iik olur (Cmrr.' ve
EAA igin yaklaqrk o/o30). Ancak LDL-K azalmasr ilacrn almma zamanma balh olmaksrzrn
aymdrr (bkz. bdlitun 4.2.).

DaErhm:
Atorvastatinin ortalama daErhm hacmi yaklagrk 381 L'dir. Atorvastatin plazma proteinlerine >
%98 orarunda ba$amr. Alyuvar/plazma oram yaklqrk 0.25'dir ve bu oran alyuvarlam
penetasyonun zayrf oldu[unu gdsterir.

Biyotransformasyon:
Atorvastatin btiyiik oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve paratridroksilat tflrevlerine ve
gegifli beta oksidasyon tiriinlerine metabolize olur. invitro olarak HMG-KoA redtiktazrn orto- ve
paratridroksilat metabolifleri yoluyla inhibisyonu atorvastatininkine denktir. HMG-KoA redtiktaz
igin sirkiile eden inhibit6r aktivitenin yaklaqrk o/o70'i aktif metabolitlere bafltdr. Sitokrom P450
3A4 izoenziminin bilinen bir inhibitorii olan eritromisin ile birlikte uygulandrprnda insanlarda
atorvastatinin plazrnra konsantrasyonlanmn artrqryla uyumlu olarak, in vitro gahgmalar

atorvastatinin hepatik sitokrom P450 3A4 ile metabolizmasrmn Onemini g6stermektedir. Aynca
in vitro gahgmalar g6stermektedir ki atorvastatin sitokrom P450 3A4'tin zayrf bir inhibit0r[dtir.
Atorvastatin ile bflyUk oranda sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize edilen bir bilegik olan
terfenadinin beraber uygulanmasr, terfenadinin plazma konsantrasyonlanm klinik agrdan dnemli
olarak etkilemez. Bu sebeple atorvastatinin di[er sitokrom P450 3A4 substraflanmn
farmakokineti[ini Onemli oranda (6l9tide) deliqtirmesi beklenmez Okz. b6ltim 4.5.).

Hayvanlarda, orto-hidroksi metabolifleri datla ileri glukuronidasyona tabi olur.

Eliminasyon:
Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstatrepatik metabolizrrayr takip ederek
oncelikle safrada elimine edilir. Btmunla birlikte, ilacrn enterohepatik re-sirkiilasyona
u$amadr[r gtiriinmektedir.Atorvastatinin ortalama planm eliminasyon yan-iimrii insanlarda
yaklagrk 14 saattir. HMG-KoA rediiktaz igin inhibitiir aktivitenin yan-Omrii aktif metabolitlerin
katkrsr nedeniyle yaklagrk 20-30 saattir. Oral uygulanan atorvastatin dozunun Yo2'srndendahaaz
krsmr idrarda saptanmrgtrr.

,.r:
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Ya$hlar:
Atorvastatinin plama konsantrasyonq sa$rkh yaghlarda (> 65 ya$) geng yetigkinlere g6re daha
yiiksektir (yaklagrk C..ro igin o/A0,EAAigrno/o3O ). ACCESS gahgmasr,Ozellikle yaqh hastalan
NCEP tedavi hedeflerine ulagmalan agrsrndan de[erlendirmigtir. Qalrymaya 65 yq altmda 1087,

65 yq iistii 815 ve 75 yag iistii 185 hasta katrlmrqtrr. Giivenlililq etkinlik veya lipid tedavi
hedeflerine ulaqma aqrsmdan yaqh hastalar ve tiim poptilasyon arasrnda fark g6zlenmernigtir.

Qocuklar:
Pediyatik popiilasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadrr.

Cinsivet:
Atorvastatin plazma konsantrasyonlan kadrnlarda erkeklerden farkkdr (ka&nlarda yaklagtk

olarak C,,,*so/o20 yiiksek ve EAA %10 dtigflktiir). Fakat kadrnlar ve erkekler arasrnda lipid
dirgiiriicti etkileri y6niinden klinik olarak anlamh higbir fark olmamrgtr.

B0brek yefrnezliEi:
Biibrek hastahlrmn atorvastatinin plazma konsantrasyonlannr veya LDL-K diisti$iinii etkilemez;
bu sebeple bobrek fonksiyon bozuklu$u olan hastalarda doz ayarlanmasr gerekli de[ildir (bkz.

bolum 4.2.).

Hemodiyaliz:
B6brek hastah[rrun son safhasrndaki
plaann proteinlerine ba[land{t igin
artrmasr beklenmemektedir.

hastalarda gahgma yaprlmamr$r. Ila,g yiiksek oranda
hemodiyalizin atorvastatin klerensini Onemli Olgiide

KaraciEer yefrnezliEi:
Atorvastatin plazma konsantrasyonlan kronik alkolik karaci[er hastah[r olan hastalarda belirgin
olarak (yaklagrk C.uo'ta l6 kat ve EAA'da 1l kaQ artrmgtr (Childs-Pugh B) (bkz.b6liim 4.3.).

SLOCIBI polimorfizrni:
Atorvastatin datril titun HMG-KoA redtiktaz inhibitOrlerinin hepatik ahmr; OATPIBI taEytctst

L, ile gerpekle$mektedir. SLOCIBI polimorfizmi olan hastalarda atorvastatinden etkilenmev 
risHiae artri vardr. Bu dtrum arfimg rabdomiyoliz riskine yol agabilir (bkz. b0liim 4.4).

OATPIBI (SLOCIBI c.52lCC) gen kodlamasrnda polimorfizrr; bu genotip varyantr

bulgnmayan bireylere (c.52lTT) g6re 2.4-Y,at datra yiiksek bir atorvastatin manrziyeti (EAA) ile
ba[lantrhdr. Bu hastalarda atorvastatinin genetik olarak bozulmug bir hepatik ahmr da olasrdrr.

Etkinlik igin olasr sonuglar bilinmemektedir.

itac Etkilesimleri
Birtitde uygutanan ilaqlann atorvastatinin farmakokinetiEi ttzzerindeki ve atorvastatinin birlikte
uygulanan ilaqlann farmakokinetiSi tizerindeki etkileri agairdaki tabloda verilmigtir (bkz. b6lfim
4.4. fuel kullanrm uyanlan ve dnlemleri, ve bdlfim 4.5. Diler tubbi firflnler ile etkilegimler
ve difer etkilegim gekilleri).
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Birtikte Uygulanan ilaglann Atonestatinin tr'amakokinetr$ Ozerindeki Etkileri

Birlikte uygulanan ilag ve doz
reiimi

Atorvastatin

Doz (mg) EEriAltrnde Kelen Alan
(E-AA)'daki DcUsim&

C..6'tlki
I)eEisim&

"Siklosporin 5.2 mglkgl gint,
stabil doz

28 gtin boyunca gtlnde
bir kez 10 mg

t 8.7 kat t 10.7 kat

"Tipranavir 500 mg
Giinde iki kez / ritonavir 200 mg
Glinde iki kea 7 etln

Tek doz 10 mg 1 9.4 kat t 8.6 kat

*Telaprevir 
750 me q&h. l0 stin Tekdoz20 mg t 7.88 kat t 10.6 kat

"fSakinavir400 mg, Glinde iki
kezlritonavir400 mg Gtinde iki
kez. 15 etln

4 glin boyunca gtlnde
bir kez 40 mg

t 3.9 kat t 4.3 kat

'I(ariromisin 500 mg Glinde iki
kea 9 eiin

8 giinboyuncagllnde
bir kez 80 me

| 4.4kat 1 5.4 kat

*Darunavir 
300 mg Gtinde iki

kezl ritonavir 100 mg Giinde iki
kez 9 eiin

4 gtin boyunca gtinde
bir kez l0 mg

t 3.4 kat t 2.25traf.

"itrakonazol200 mg Glinde bir
kez 4 elin

Tek doz 40 mg t 3.3 kat I o/o20

"Fosamprenavir 700 mg, Giinde
ikikezl ritonavir 100 mg Giinde
iki kez 14 siin

4 gtin boyuncagiinde
bir kez l0 mg

| 2.53t<il T 2.84 kat

*Fosampenavir 
1400 mg Giinde

iki kez 14 sitn
4 gtin boyuncagtlnde
bir kez l0 me

| 2.31{,f 14.04 kat

"}.{elfinavir 1250 mg Giinde iki
kez 14 elin

28 glin boyuncagllnde
bir kez l0 me

1o/o74 I2.2kat

"Greyfurt suyq 240 mL, Giinde
bir kezt

Tek doz 40 mg I o/o37 I 0/o16

Diltiazem 24Omg, Gtinde birkea
28 s0n

Tek doz 40 mg I o/o5l De$giklik
vok

Eritromisin 500 mg Gtinde d6rt
kez 7 eiin

Tek doz l0 mg I o/33 I o/38

Amlodioine l0 me. Tek doz Tek doz 80 me I %ts L%12
Simetidin 300 mg Giinde birkez,
4 hafta

zhaftaboyunca gitnde
bir kez 10 me

lo/ol'den kligtlk l%tt

Kolestipol l0 mg Gtinde iki kez,
28 hafta

28 hafta boyunca g0nde
bir kez 40 me

Belirlenmemigtir L 
o/d26 **

Maalox TC'30 ml, Giinde bir
kez 17 eiin

l5 gttn boyunca gllnde
bir kez l0 mg

Io/33 lo/o34

Efavirenz 600 mg Gttnde bir kea
14 e{in

3 giin boyunca l0 mg Io/At Io/ol

"Rifampin 600 mg Giinde bir
kea 7 eiin (birlikte verilir) f

Tek doz 40 mg I o/30 | 2.7 kd

*Rifampin 
600 mg Giinde bir kez,

5 eiin (avn dozlarda)r
Tek doz 40 mg I %80 Io/A0

*Gemfibrozil600 
mg Gtinde iki

kez 7 eiin
Tek doz 40 mg I o/35 lo/ol'den

kiicllk
Fenofibrat 160 mg Gtinde bir kez,
7 etin

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

Boceprevir 800 mg
Gtinde3kezTetin

Tek doz 40 mg 1 2.30 kat 12.661<*

-,.,Tk 
^::....:_:,: -,_. {l): }

\lqrri
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& *kaf' de[igimi = onan delipimi [(I-ByB], I = etkilegim fazr srasmdaki farmakokinetik deler, B =
baseline fazr srasrndaki farmakokinetik de[er; % de$igim =o/o otwr desigimi
# Klinik ydnden anlamhhk igin Bdliim 4.4 ve 4.5'e bakmrz
* EFi Altrnda Kalan Alan (EAA) (1.5 kata kadar) velveya C."rc'da (o/o7l'e kadar) agrn greyfurt tiiketimi
(giinde 750 mL - 1.2 lite veya daha fazla) ile biiyiik artrqlar oldufu bildirilmigtir.
** Doz verilmesinden 8 - 16 saat sonratek 6rnek ahnmrgtr.
t Rifampinin gift etkilegim mekanizrnasr nedeniyle atorvastatinin, rifampin uygulamasrnrn ardrndan
gecikmeli olarak uygulanmasmm atorvastatin plazma konsantrasyonlannda anlamh Otgiide azdnn ile
iligkilendirildiginden rifampin ile egzamanh olarak uygulanmasr dnerilmektedir.
$ Bu galrymadaki sakinavir ile ritonavir dozu klinik olarak kullamlan doz de!ildir. Klinik olarak
kullanlldr[rnda atorvastatin maruziyetindeki artryrn bu gahgmada olduf,undan daha yiiksek olmasr
beklenir. Bu nedenle, dikkatli olunmah ve gerekli olan en diigiik doz kullanrlmahdn.

Atorvastatinin Birlikte Uygulanen ilagtann Famakokinetigi tlzerindeki Etkisi

Atomastatin Birlikte uygulenen ilac ve doz reiimi
Ilag/Doz (mg) E[ri Atfinda Kahn

Alan @AA)'daki
Delisim&

C.'utdaki
Depigim&

15 giin boyunca
eiinde bir kez 80 me

Antipirin, Tek doz 600 mg l%3kait lo/olllrait

14 giin boyunca
ctinde bir kez 80 me

*Digoksin, 
Gtinde bir kez

0.25 mg20 ciin l%15 kat lo/o20t<at

22 gnnboyunca
giinde bir kez 40 mg

Giinde bir kez oral
konhaseptifl 2 ay

- I mg nortindron

- 35lrg etinil estradiol
lo/o28t<at
l%l9koit

l%23koit
to/o30kat

Tek doz I0 mg Tipranavir 500 mg Gfinde iki
kezlritonavir 200 mg Giinde
iki kez 7 eiin

Depigiklikyok DeSisiklik
yok

4 gun boyunca
eiinde I kez l0 me

Fosamprenavir 1400 mg
Giinde iki kea 14 siin

l%27 l%18

4 gun boyunca
giinde I kez l0 mg

Fosamprenavir 700
Gtinde iki kezlritonavir
me Giinde iki kee 14 ciin

mg
100

Degiqiklikyok Deliqiklik
yok

% de$igim = % de$igim oranr [(I-B)/B], I : Etkilegim fazr srasmdaki farmakokinetik deSer, B :
baseline fazr srasmdaki farmakokinetik de[er
oKlinik ytinden anlamhhk igin btiliim 4. 5.' J bakrnrz.

5.3. Klinik 6ncesi gfivenlilik verileri

Karsinojenez. Mutajenez. Fertilite BozukluEu:
Atorvastatin srganlarda karsinojenik bulunmamrgtr. Kullamlan maksimum doz, mgkg viicut
a[rrlr[r olarak, en ytiksek insan dozundan (80 mg/gtin) 63 kat ytiksekti ve EAA (0-24) deleri
baanda 8-16 kez daha fazlayil. Farelerde yaprlan 2 yrlhk bir gahgmada; erkeklerde
hepatoselliiler adenom ve digilerde hepatoselltiler karsinom insidansr, kullamlan maksimum
dozla; mg/kg viicut apnh[r baanda en ytiksek insan dozundan 250ktt fazla arnmqtr. EAA (0-
24) baz alm&lmda sistemik yararlamm 6-l I kat fazlay&. Bu srruftaki bfltiin kimyasal olarak
benzer ilaglar, hem fare hem de srganlard4 mg/viicut a[rh[rrun kilosu olarah tavsrye edilen en
ytiksek klinik dozun 12ila 125 katrnda ttimdrleri indilklemigtir.

U
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Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsuz in vitro tesflerde (Salmonella typhimurium ve
Escherichia coli ile yaprlan AMES testinde, Qin hamster akciler h0crelerinde yaprlan in vitro
HGPRT ileri mutasyon testinde, Qin hamsteri akci[er hiicreleri ile yaprlan kromozomal
aberasyon testinde) atorvastatin, mutajenik veya klastojenik potansiyel g6stermemigtir. Aynca
atorvastatin in vivo fare mikronukleus testinde negatiftir.

Hayvan galrgmalannda atorvastatinin erkek ve digi srganlarda, 175 - 225 mgkglgftr'e varan
dozlannda fertilite ve iireme Uzerine hig bir advers etki g6zlenmemi$ir. Bu dodar mg/kg viicut
a[rrlrlr baanda tavsiye edilen ma]simum insan dozunrur 100 ila 140 kahdr. iki yrl stireyle
verilen 10, 40 veya 120 mg/kg dozlarda atorvastatin" k6peklerde, spenn veya semen
parametrelerinde veya iireme organlan histopatolojisinde, hig bir advers etki olugturmamrgtrr.

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

hayvan gahqmalanndan gelen kamtlar bulunmaktadr. Srgan, tavgan ve kdpeklerde atorvastatinin
fertilite iizerine etkisi olmaml$tlr ve teratojenik de[ildir. Ancak maternal agrdan toksik dozlarda srgan

ve tavqanlarda fetal toksisite gdzlenmigtir. Annelerin yiiksek doz atorvastatine mzrnlz kalmasr
srasmda; srgan yavrularmm geligimi gecikmiq ve do[um sonrasl salkahm diiqm0giir. Srganlarda;
plasental transfere dair kamt bulunmaktadr. Srganlarda, atorvastatinin plazma konsantrasyonlan
sflttekine benzerdir. Atorvastatin veya metabolitlerinin insan stittlne atrhp atrlmadrlt
bilinmemektedir.

6. FARMASoTIT 6Zpr,r,iXr,rn

6.1. Yerdrmcr maddelerin listesi

Polisorbat 80
Hidroksipropil sel0loz
Kalsiyum karbonat
Mikrokristalin seliiloz
Laktsz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyrrm stearat
Opadry YS-I 7040 Beyaz(Hidroksipropil seltiloz, malrogol (polietilen glikol), titanyum dioksit,
talk)

6.2. Gegimsizlikler

ilgili degildir.

6.3. Raf 6mrfi

36 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25oc'nin dtndaki oda srcakhlrnda saklayrmz.

6.5. Ambalajrn nitelifive igeri$

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

1,/
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6.6. Begeri tlbbi flrfinden arte kalan maddelerin imhasr ve diter 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da ahk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y6netneli[i' ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontolii Y6netnelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RTIIISAT SATITBi

BILIM ireg sAl.t. ve riC. A.g.
34440 Beyo$u / ISTAIIBUL

E. RUHSAT NI]MARASI

207D2

9. RIIHSAT T^MIUi,MUHSAT YENiLEME TARIIIi

Ilk ruhsat tarihi: 28.12.2005
Ruhsat yenilerne tarihi:

to. r0n'On yrMr,nruun r,mini
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