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KrsA uRtlN nilcisi

r. nn$nni rrnnl UnOrvUx lot
ATOR l0 mg film tablet

2. KALiTATIT w, KANTiTATh sir,r$fM
Etkin madde:
l0 mg atorvastatine egdeper atorvastatin kalsiyum

Yardrmcr maddeler:
Laktoz monohidrat 32.80 mg
Kroskarmellos sodyum 9.00 mg

L Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmrz.

3. FARMASOTIT FORM
Film tablet
Beyazrenkli, oblong film kaph tabletler

4. KLiNtK oZnr,r,fo<r,pn

4.1. Terap6tik endikasyonlar

Hiperkolesterolemi
Diyete ve farmakolojik olmayan diler y6ntemlere cevabm yetersiz kaldft durumlarda,

diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya

kombine (karma) hiperlipidemili yetigkinlerde, adolesanlarda ve l0 ya$ ve iistii gocuklarda

yllkselmig total kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin diigiirtilmesinde

endikedir. HDL kolesterolii yiikseltir ve LDUHDL ve total kolesteroUHDl oranlarmt d0glirllr.

t _ Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetigkin hastalardq diyet ve diper ydntemlere ilavev ohralq bu yontemlere cevabrn yetersiz kaldr$r durumlarda yiikselmig total kolesterol, LDL
kolesterol ve apolipoprotein B'nin diigiirtilmesinde endikedir.

Kardivovaskliler olavlardan koruma
Di[er risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yilksek

oldu[u diigiiniilen hastalarda maj6r kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2. Porcloii ve uygulama gekli

Pozoloji:
Hasta ATOR tedavisine baglamadan 6nce standart kolesterol diigiirticil bir diyete girmelidir ve

bu diyeti ATOR tedavisi srasmda da devam ettirmelidir.Doz arahlr gltnde bir defa l0 ila 80

mg'dr. ATOR ile tedaviye baglangrg ve idame dozlan, baglangrg LDL-K de[erleri, tedavi

amacr ve hastanrn tedaviye yanrtr gibi Ozelliklere g6re bireysellegtirilmelidir. Tedavinin

baglangrcr ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyelei 24 hafta iginde delerlendirilmeli ve

bunaba$r olarak doz ayarlanmahdr.
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Primer Hiperkolesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi
Bu hastalann gogunda gUnde bir defa l0 mg atorvastatin tedavisi ile kontrol sa[lanabilir.
Tedavi baglangrcrnr takiben 2 hafta iginde belirgin bir tedavi yanrtr g6zlenir ve genellikle 4
hafta iginde maksimum tedavi yanrtr almr. Kronik tedavide pnrt korunarak devam eder.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi
Hastalar giinliik l0 mg ile tedaviye baglatrlmahdrr. Dozlar 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 ytikseltilebilir ya da $inde bir kez 40 mg atorvastatine bir safra

asidi ballayan regine takviyesi eklenebilir.

Homozigot Ailesel Hiperkole sterolemi
Sadece smrh veriler bulunmaktadrr (Bkz. Ktsm 5. I )
Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda atorvastatin dozu giinde l0 ila 80 mg'drr

@kz. Krsrm 5.1). Bu hastalarda atorvastatin, di[er lipiddflg0riicii tedavilere (LDL aferczi

gibi) ek olarak veya di$er tedaviler bulunmadrtrndakullamlmahdrr.

Kardiy w a sh)le r ol oyl ard an koruma
Primer koruma gahgmalannda doz 10 mg/$in'diir. Giincel krlavuzlara uygun (LDL-)

kolesterol seviyelerini sa[lamak igin datraytiksek dozlar gerekli olabilir.

Uygulama gekli:
Sadece agztan kullamm igindir. ATOR giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte ve),a ayrr

olaraktek doz halinde ahnabilir.

Ozet popflasyonlara itigkin ek bilgiler:

B6brekyetmezlifi:
B6brek yetmezlili; b6brek hastahsrnrn, atorvastatinin LDLK dtigiirticii etkisi ve plazma kan

konsantrasyonlanna tesiri yoktur. Bu nedenle biibrek fonksiyon bozuklu$u olan hastalatda doz

ayarlamasr gerekli de[ildir @kz. Krsrm 4.4 ve 5.2).

Karacileryetmezlili:
Bkz.Krsrm 4.3ve4.4.

Pediyatrik Hastalarda (10-17 yag) Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi:
ATOR'un tavsiye edilen baglangrg dozu giinde 10 mg'drr; tavsilrc edilen maksimum dozu

giinde 20 mg'drr (bu hasta popiilasyonunda 20 mg'm iizerindeki dozlar ve kombine tedavi

gafugrlmamrgtrr). Doz, dnerilen tedavi hedefine gtire bireyselle$irilmelidir @kz. Krcm 5).

Ayarlamalar en az 4 haftahk arahklarla yaprlmahdrr.

Geriyatrik popflasyon:
Emniyet vJ ettinlit agsmdan tavslye edilen dozlarda, yagh hastalar ile genel pop0lasyon

arasrnda hig bir farkhhk gOzlenmemigtir @kz. Ktsm 4.4).
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Lipid dfigflrtcfi terapi ile egzamanh kullantmt
Aditif etki sa$lamak igin ATO& safra asidi ba[layan bir regine ile birlikte kullanilabilir. HMG-
KoA rediiktaz inhibitOrleri ile fibratlann (gemfibrozil, fenofibrat gibi) kombinasyonundan
genellikle kagrnrlmahdrr. (Bkz. Krsrm 4.4, ibkelet Kasma Etkileri ve 4.5).

Siklosporin, klaritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitOrlerini kullanan
hastalarda dozaj
Siklosporin ),ra da HIV proteaz inhibittirleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz

inhibitOm (telaprevir) kullanan hastalardq ATOR ile tedaviden kagrnrlmahdrr. Klaritromisin,
itrakonazol kullanan ya da ritonavir ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir kombinasyonu,
fosamprenavir, veya fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonu, ATOR ile tedavi 20 mg ile
smrlandrrlmahdr, ve gerekli en diigtik doz atorvastatinin verildiSinden emin olmak igin
klinik de[erlendirme pprlmasr dnerilir. HIV proteaz inhibitOrii nelfinavir veya hepatit C
proteaz inhibit6rii boceprevir alan hastalarda ATOR ile tedavi 40 mg ile smrlandrrrlmahdrr
ve gerekli en diigiik doz atorvastatinin verildi[inden emin olmak igin klinik de[erlendirme
yaprlmasr dnerilir @kz. Krsrm 4.4, iskelet Kasma Etkileri ve 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar
ATO& ryaprdaki hastalarda kontrendikedir:
- Bu ilacrn herhangi bir komponentine agrn duprhh[r olan,
- Aktif karaci[er hastah[r olan ve],a devamh olarak normal iist limiti 3 kat a$an

agrklanamayan serum transaminaz yiikselmesi olan,

- Hamile, emziren ve uygun kontraseptif ydntemleri kullanmayan gocuk do[urma potansiyeli

olan kadrnlarda

4.4. 0zelkullanrm uyanlan ve dnlemleri

Karaci[ere etkileri:
Aynr smrfa datril di[er lipid d[gtiriicti ajanlarda oldupu gibi, atorvastatin tedavisini takiben

serum transaminazlannda orta derecede yiikselmeler (normal iist limitinin (ULN) 3 katrndan

datra fazla) rapor edilmigtir. Bu durumda dozun azalttlmast veya atorvastatin tedavisinin
kesilmesi Onerilir. Hem pazarlama dncesi hem de pazarlarna sonrasmda atorvastatinin 10, 20,

40 ve 80 mg dozlan ile yaprlan klinik gahgmalarda, karaci$er fonksiyonlan izlenmigtir.

Atorvastatin alan hastalann o/oO.7'sinde serum transaminazlannda siirekli yiikselme (normal iist
limitin 3 katrndan fazla olmak tizere, iki veya daha fazla durumda) gtizlenmigtir. Bu
anormalliklerin insidansr 10, 20,40 ve 80 mg dozlar igin srrasryla%o0.2,o/o0.2,o/o0.6ve%o2.3
olmugur. Bu artrglara genelde sanhk veya diler klinik belirti ve semptomlar eglik etmemigtir.

Atorvastatin dozu azaltrldr[rnda, ilag tedavisine ara verildilinde veya tedavi kesildi[inde
fransaminaz seviyeleri tedavi Oncesi degerlere dtinmiigiir. Hastalann gopu datra diigUk dozda

atorvastatin ile tedaviye sekelsiz devam edebilmigtir.

Atorvastatin ile tedavinin baglatrlmasmdan 6nce ve klinik olarak gerekli oldu[unda (karaci[er

hasannm belirti veya semptomlan olugursa) tekrar edecek gekilde karaci[er enzim testlerinin
yaprlmasr dnerilir. Atorvastatini de igeren statinleri alan hastalarda pazarlama sonrasr seyrek

olarak dliimciil ve Oliimciil olmayan karaci[er yetmezli[i bildirilmi$ir. E$er Atorvastatin ile
tedavi srrasmda klinik semptom veren karaci[er hasan ve/veya hiperbilirubinerni veya sanhk

olugursa, acilen tedavi durdurulmahdr. Alternatif bir etyoloji bulunmazsa; Atorvastatin tedavisi
yeniden baglatrlmamaltdrr.
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Atorvastatin ile tedavi edilen tiim hastalar; halsizlik, anoreksi, sa[ 0st abdominal rahatszltk,
koyu renkli idrar ve sanh[r igeren karacifer hasannr g6steren herhangi bir semptomu acilen
bildirmeleri konusunda uyanlmaltdrr.

Atorvastatin transaminaz seviyelerinde ytikselmeye sebep olabilir @kz. Ktsm 4.8).

Atorvastatin 6,nemli miktarlarda alkol kullanan ve/veyra bir karaci[er hastah$ hikayesi olan

hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr. Aktif karaciler hastah[r veya agrklanama],ian siirekli
transaminaz yiikselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir @kz. Krsrm 4.3).

iskelet kasma etkileri :

Bu srnrftaki di[er ilaglar gibi nadir vakalarda, miyoglobiniiriye sekonder akut biibrek
bozuklu[u ile beraber rabdomiyoliz bildirilmigtir. Biibrek bozuklu[u hikayesi, rabdomiyoliz
geligimi igin bir risk faktdrii olabilir. B6yle hastalar; iskelet kasma etkileri igin pkmdan

izlenmelidir.

Di[er statinler gibi atovastatin nadiren; CPK seviyelerinde normal iist limitin (UL]$ l0
katrndan fazla artrg ile iligkili kas alnlan ve kas $igsiizlli$i ile tanrmlanan miyopatiye neden

olur. Siklosporin ve CYP3A4'iin giglii inhibitiirleri (6rn. klaritromisin, itrakonazol, ve HIV
proteaz inhibit6rleri) grbi belli ilaglarla atorvastatinin yiiksek dozlannm birlikte kullammr

miyopati/rabdomiyoliz riskini arthnr.

Statin kullanrmr ile bir otoimmiin miyopati olan immiin aractlt nekrotizan miyopati (immune

mediated necrotizing myopathy - IMNM) seyrek olarak raporlanmrgtrr. IMNM; statin

tedavisinin kesilmesine ra$nen gdzlenen proksimal kas gtigsiizlii$i ve artrnrg serum kreatin

kinaz seviyeleri, belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatiyi igaret eden kas

biyopsisi, immunsuprcsan ajanlarla geligim ile karakterizedir.

Difniz miyalji, kas hassasiyeti ve gigsiizlii!0, velveya CPK delerlerinde artrg olan herhangi

bir hastada miyopati g0z Oniinde bulundurulmahdrr. Hastalara; dzellikle halsizlik vela ateg

eglik etti$ durumlarda veya atorvastatin tedavisi kesilmesine ra$men kas belirti ve igaretlerin

devam etti[i durumlarda agrklanama],an kas a$tst, hassashlr veya giigsiizlilgiinii hemen

bildirmeleri tavsD/e edilmelidir. Belirgin olarak ytksek CPK seviyeleri olugursa veya miyopati

teghisi konulur veya qiiphe edilirse; atorvastatin tedavisi kesilmelidir.

Miyopati riski bu smrfa ait ilaglar ile beraber siklosporin, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil,

fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibit6rfi telaprevir, saquinavir

ile ritonavir, lopinavir ile ritonavir, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir,

fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonaviri igeren HIV proteaz inhibitdrti kombinasyonlan,

niasin, kolgisin veya azol antifungaller kullamldr[rnda artar. Atorvastatin'in fibrik asit tllrevleri
(gemfibrozil, fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, saquinavir ile ritonavir, lopinavir ile

ritonavir, dartrnavir ile ritonavir, fosamprenavir 1a da fosamprenavir ile ritonavir, azol

antifungalleri veya niasinin lipid modifiye edici dozlan ile kombine kullanrmrnr dtigtinen

hekimler, potansiyel fayda ve riskleri 96z dniine almah ve Ozellikle tedavinin ilk aylannda

olmak lizere herhangi bir ilacrn arthnlmast y6niindeki doz titrasyonu dtinemi boyrnca,

hastalan kas agsr, gerginligi veya zayflr$nrn belirti ve semptomlan igin dikkatle

izlemelidir 
4

U



!

Batrsi gegen liriinlerle eg zamanh atorvastatin kullanrmr durumunda diigiik baglangrg ve devam

dozlan dikkate almmahdrr (Bkz Bdliirn 4.5). Bu durumda periyodik kreatin fosfokinaz

tilgiimleri diigiiniilmelidir; fakat bu izlemenin ciddi miyopati olugumunu engelleyece[inin
garantisi yoktur.

Rabdomiyoliz riski tagryan hastalarda tedaviden 6nce:

Atorvastatin, rabdomiyoliz igin predisposan faktdrleri olan hastalarda, dikkatli regete

edilmelidir. Aga[rdaki durumlarda statin tedavisinden 6nce bir CPK Olgiimii yraprlmahdr:

- Bdbrekyetmezli$i
- Hipotiroidi
- Kalrtsal kas hastahklan ile ilgili kigisel vela ailesel hikaye
- Daha 6nce statin veyra fibrat ile kas toksisitesi hikayesi
- Datra onceden karaci[er hastahfr ve/veya ciddi miktarda alkol tiiketimi
- Yaghlarda (70 p9 iizeri) dzellikle predispozan faktdrlerin varh[rnda b6yle bir dlgtimtin

gerekti[i diigiiniilmelidir.
- ilaq etkilegimleri (bkz. Bdllim 4.5) ve genetik alt popiilasyonlan igeren 6zel popiilasyonlarda

(bkz. bOliim 5.2), arfinrg plazmaCPK diizeyleri gdriilmiigtilr.

Bu gibi durumlarda, tedavinin riskleri faydalan ile iligkilendirilerek diigiintilmeli ve klinik
monit6rizasyon tinerilmelidir.
E[er CPK dtizeyleri, alt de[ere gdre (5 kat ve fazla) ytiksekse, tedavi baglatrlmamahdrr.

MiyopatilRabdomiyotiz riski ile ilgili ilag etkileqimleri

Etkilesen aianlar Receteleme Onerisi

Siklosporin, HIV proteaz inhibitdrleri
(tipranavir ile ritonavir), hepatit C proteaz

inhibitoru (telaprevir)

Atorvastatin kullammrndan
kagrnrlmahdrr

HIV proteaz inhibit6rii (lopinavir ile
ritonavir)

Dikkatle ve gereken en d0gtik
dozdakullanrnrz

Klaritromisin, itrakonazol, HIV proteaz

inhibitOrleri (sakinavir ile ritonavir*,
danrnavir ile ritonavir, fosamprenavir,
fosamprenavir ile ritonavir)

Giinlfik 20 mgatorvastatin
agrlmamahdrr

HIV proteaz inhibitdrleri (nelfinavir)
Hepatit C proteaz inhibitorii (boceprevir)

Giinliik 40 mg atorvastatin
agrlmamahdr

* Dikkatle ve sereken en diiglik dqZdqlqllq4lqlz

Atorvastatin ile kolgisin birlikte uygglandrfrnda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalan

bildirilmigtir; kolgisin ile atorvastatin birlikte regetelendi[inde dikkat edilmelidir.

Akut, mlyopatlyi d0giindiirecek ciddi durumlan olan hastalarda veya raMomiyolize sekonder

olarak b6brek yefinezli[i olugma elilimini artracak predispozan bir firktdrli (6rne[in, ciddi

akut enfeksiyon, hipotansiyon, iinemli cerrahi miidahale, travma, ciddi metabolik, endokrin ve

elel:trolit bozukluklan ve kontrol edilemeyen krizler) olan hastalarda atorvastatin tedavisi

gegici olarak veya tamamen kesilmelidir.

t/
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Diabetes Mellitus ve diger endokrin etkileri:

Di[er HMG-KoA red0ktaz inhibitdrlerinde oldu[u gibi atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda
HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artrglar gdzlenmigtir. Dipbet agrsmdan risk faktdrleri
tagryan hastalarda, atorrastatin ile diyabet srkh$nda arug bildirilmigtir. Bununla birlikte, HMG-
KoA rediiktaz inhibit6rlerinin majtir kardiyovaskiiler olay srkh[rnr azaltarak saSladrklan
fayda gilz Oniine ahndr[rnda, toplamda yarar zefien dengesi belirgin olarak olumlu
g6riinmektedir ve bu nedenle statin tedavisinin kesilmesi igin bir neden olmamahdrr. Riskli
trastatar (aghk kan gekeri 5.6 ila 6.9 mmol/L, BMI > 30 kgln?, trigliseritlerde artr$,

hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal agrdan izlenmelidir.

HMG-KoA redtiktaz inhibit0rleri, kolesterol sentezine kangrr ve teorik olarak adrenal velveya
gonadal steroid iiretimini etkiliyor olabilirler. Klinik gahgmalar atorvastatinin bazal planra
kortizol diizelni azaltnadrfml ve],a adrenal rezervini zayrflatmadr$m g6stermigtir. HMG-
KoA rediiktaz inhibitdrlerinin erkek fertilitesi tizerindeki etkileri yeterli sayda hasta Uzerinde
gahgrlmamrgtrr. Eler varsia, premenopozal kadrnlarda pitiiiter-gonadal eksen tizerindeki etkiler
bilinmemektedir. Eger HMG-KoA rediiktaz inhibitorii, ketokonazol, spironolakton ve simetidin
gibi endojen steroid hormonlarm seviyelerini veya aktivitesini diigiirebilecek ilaglarla
birlikte kullanrlrrsa uyanlar dikkate almmahdr.

Hemorajik inme:
Koroner kalp hastah[r (KK]t) olmayan fakat son 6 ay iginde inme veya gegici iskemik atak
(GiA) gegiren ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hastada ),aprlan bir klinik gahgmamn post-hoc

analizine gdre, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla kargrlagtrnldrlrnda hemorajik
inme srkh[r daha yuksek bulunmugtur (33 plaseboya kargr 55 atorvastatin). Baglangtgta

hemorajik inmesi olan hastalar, rekiiran hemorajik inme agrsmdan daha fazla risk altmda gibi
g6rtinmektedir (2 plasebop 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 balh olay (123'e kargr 3ll) daha dtgtik oranda idi. (Bkz. Krstm 5.1, Tekrarlayan

inme)

Hasta igin uyarrlar:
Ozeltikle halsizlik veya ateg ile beraber g6riinen agrklanamayan kas algst, hassasiyeti veya

zayflrg,olmasr durumunda hastalann durumu ivedilikle bildirmeleri O$itlenmelidir.

Pediptikkullanrm:
10-17 yag arasrnda heterozigot ailesel hiperkolesteremili hastalarda givenlik ve etkinliki 6 ay

siireli kontollti bir klinik deneyde de[erlendirilmiptir. Atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda
genellikle plasebo verilen hastalannkine benzer bir advers deneyim profili g6rlilmiigtllr; en stk
g6riilen advers deneyimler, nedensellik de[erlendirmesine bakrlmakszm, enfeksiyonlardrr. Bu
hasta pop0lasyonunda 20 mg iizeri dozlar gahgrlmamrytrr. Bu smrh kontrollii gahgmada,

erkeklerde btyiime veya seksiiel geligme ile krzlarda menstrual siklus uzunlu[u iizerine higbir
kaydedilebilir etki olmamrytr. Ergen krzlara atorvastatin tedavisi uygulanrken uygun bir
kontraseptif ydntem tavsrye edilmelidir (Bkz. Krctm 4.3, 4.4 ve 4.6). Atorvastatirq

ergenlik Oncesi veya l0 pgrndan kiigtik hastalan kapsayan kontollli klinik deneylerde
incelenmemigtir. Pediyatrik popiilasyonda b0yiime ve geligmeye etkilerinin gUvenlili$
konusundaki bilgiler yeterli delildir.
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Geriptrik kullamm:
Atorvastatinin plazma konsantrasyonlan sa[hktr pghlarda (65 yaS ve 0stii) geng yetigkinlere

g6re datra yiiksektir (C.o igin pklagrko/Ao ve EAA igin pklagrk o/o 30). LDLK diigiigii, egit

dozdaatorvastntin verilen daha geng hasta populasyonlarrnda gdrtilen oranlarla benz.er olmugtur

@kz. Krsrm 5.2).

ihterstisyel akci[er hastah[T :

Bazr statinlerle-ozellikle uzun ddnem tedavide interstisyel akci[er hastah[rnrn istisnai vakalarr

rapor edilmigtir (bkz. bdliim 4.8). Bu hastah[rn gdstergeleri; dispne, nonprodiiktif iiksiirtik ve

gr*t sa[1k durumunda gerilemeyi igerebilir (yorgunluk, kilo kaybr ve ateg). E[er bir

f,astamn i-nterstisyel akcifer hastah[r geligtirdi[inden giiphelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir.

Bu trbbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalrtrmsal galal*oz intoleransq l^app laktaz yetmezli$i ya da

glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

Bu trbbi iirtin her dozunda 23 mg'dandahaaz sodyum ihtiva eder. Dozu nedeni ile herhangi bir

uyan gerekmemektedir.

4.5. Difer trbbi iirtnler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri

HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleriyle tedavi srasmda; siklosporin, fibrik asit tiirevleri

(gemfibrozil, fenofibrat gibi), niasin veya sitokrom P450 3A4 inhibitOrlerinin (6rne$in,

iiiromisin, klaritromisin (aga[rya bakrnrz) ve azol antifungalleri) birlikte uygulanmast

miyopati riskini arttrrmaktadrr @kz. Ktstm 4.4, iskelet Kasma Etkileri).

etorvastatinin plazma konsantrasyonunu arttrran ilag alan hastalarda atorvastatin giinliik

baglangrg dozu t0 mg olmahdrr. Klaritromisin ve itrakonazol almmast halinde datra diigiik bir

maksimum atorvastatin dozu kullanrlmahdrr.

Sitobom P450 3A4 inhibitdrleri:
Atorvastatin sitokrom p450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatinin sitokrom P450 3A4

inhibitorleri ile birlikte uygulanmasl, atorvastatinin plazma konsantasyonlannda arhga neden

olabilir. Etkilegimin derecesi ve etkinin artmasr sitokrom P450 3A4 iizerindeki etkinin

de[i gkenliline balhdr.

Eritromisin/klaritromisin :

Sitokrorrr p450 3M'iin bilinen inhibit6rleri olan eritromisinin (gunde 4 kez,500 mg) veya

klaritromisinin (giinde 2 kez 500 mg) atorvastatin ile birlikte uygulanmasr, yiiksek plazma

atorvastatin koniantrasyonlanyla iligkili bulunmugtur @kz. Krsrm 4.4, Iskelet Kasma

Etkileri). Klaritromisinin atorvastatin ile birlikte uygulanmasr gerektifinde atorvastatinin

idame dozu giinliik 20 mg'r gegmemelidir.

Prot€az ihhibitorleri :

Atorvastatinin birgok HIV proteaz inhibitor'ri kombinasyonu ve hepatit C proteaz inhibitoru

telaprevir ile biriikte kullanrmr atorvastatin EAA'smr atorvastatinin tek bagma kullammt

ile largrlagtrnldrlrnda belirgin olarak arttrmrytr. Bu nedenle HIV proteaz inhibitiirii

tipranavir 
- 
ile ritonavir veya hepatit C proteaz inhibitorii telaprevir alan hastalarda;

Atorvastatinin birlikte kullantmrndan kaqrmlmahdrr.
7
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HIV proteaz inhibitOrti lopinavir ile ritonavir alan hastalarda atorvastatin regetelenirken

dikkatli olunmahdr ve gerekli olan en d0gtik doz kullanrlmahdrr. HIV proteaz inhibitdrii
saquinavir ile ritonavir ve darunavir ile ritonavir, fosamprenavir veya fosamprenavir ile

ritonavir alan hastalarda atorvastatin dozu 20 mg't agmamaltdr ve dikkatli kullanrlmaltdr

@kz. biilum 4.2 ve4.4 iskelet kasma etkileri). HIV proteaz inhibit6rii nelfinavir veya hepatit

C proteaz inhibitdrii boceprevir alan hastalarda, atorvastatin dozu 40 mg't agmamaltdr ve

phn klinik izleme Onerilmektedir.

Diltiazem hidroklorid :

Atorvastatin (40 mg) ve diltiazemin (240 mg) birlikte kullanrlmast, atorvastatin plazma

konsantrasyonlannda artrg ile sonuglanmrqtr.

Simetidin:
Simetidin ile etkilegim gahgmasr laprlmrg ve klinik olarak anlamh higbir etkilegim

g6rtilmemigtir.

inakonazol:
Atorvastatin (2040mg) ile itrakonazolun (200 mg) e$ zamanlt kullanrmr atorvastatinin

EAA de[erlerinde artr$ ile iligkilendirilmigtir. Itrakonazoliin atorvastatin ile birlikte

uygulanmasr gerekti[inde atorvastatinin idame dozu $inltik 40 mg't gegmemelidir.

Greyfurt Suyu:
Cr."Vnrt suyu igerisinde bulunanbazt maddeler CYP3A4'U inhibe eder ve Ozellikle fazla

tttkitilirse (>1.2 lite/gtinde) atorvastatinin plazma konsantrasyonunun artmasma sebep

olur.

Sitobom P450 jA4 indiiHeYicileri:
Atorvastatinin sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri ile (ttr. Efavirenz, rifampin) birlikte

uygulanmasr, atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda de[igik oranlarda azalmaya neden

oi"Uitir. Rifampinin gift yonlii etki mekanizmast nedeniyle, (sitokrom P450 3A4 indtlksiyonu

ve hepatosit atrm transporteri OATPIBI inhibisyonu), atorvastatinin rifampinle birlikte

ahnmasr tinerilmektedir. Qiinku rifampin ahmrndan sonra atorvastatinin gecikmeli almmasr,

atorvastatinin plazma konsantrasyonlanndaanlamh azalmalara neden olmaktadrr.

Antasitler:
Magnezyum ve altiminyum hidroksit igeren bir oral antasit siispansiyonun atorvastatinle

birlikte uygulanmasr atorvastatinin plazma konsantrasyonlanm yaklaqk %o35 azalfinrytr,

bununla birlikte LDLK diigme oranr de[iSmemigtir.

Antipirin:
Ato*"rtatin, antipirin farmakokineti[ini etkitemez. Bu sebeple aym sitokrom izoenzimleri

ile metabolize olan ilaglar ile etkilegim beklenmez.

Azitromisin:
GU"d. tek doz l0 mg atorvastatin ile giinde tek doz 500 mg azitromisinin bereber

uygulanmasr sonucunda atorvastatinin plazrna konsantrasyonlan de[igmemigtir.

8
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Oral kontraseptifler:
Noretindron ve etinil dstradiol igeren bir oral kontraseptifle birlikte uygulama, noretindron
ve etinil Ostradiole ait EAA degerlerinde srasryla yaklayk o/o30 ve o/A0 ariga sebep

olmugtur. Atorvastatin kullanan bir kadrn igin oral kontraseptif dozlan segilirken, bu artmrg
konsantrasyonlar 96z dniine almmahdr.

Varfarin:
Atorvastatin kronik varfarin tedavisi gdren hastalara verildifinde, protrombin zamam
iizerine klinik olarak belirgin bir etkide bulunmadr$r giizlenmigtir. Ancak varfarin kullanan
hastalann atorvastatin kullanmasr gerekti[inde, hastalar yakrndan takip edilmelidir.

Amlodipin:
Sa[hkh bireylerde ],aprlan ilag etkilegimleri gahgmasrnda, 80 mg atorvastatin ve l0 mg
amlodipinin beraber kullanrmrnda agr$a grkan atorvastatindeki %18'lik artrg klinik agrdan

anlamh bulunmamryttr.

Kolgisin:
Atorvastatin kolgisin ile birlikte kullanrldr[rnda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalan
bildirilmigtir; bu nedenle atorvastatin kolgisin ile birlikte kullanrlaca[t zwnan dik'katli
olunmahdr.

Tag ryta prote in inhib it hrleri :
Atorvastation ve metabolitleri OATPIBI tagryrcrlannrn substratlandr. OATPIBI inhibit6rleri
(iirn. Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlammrnr arttrr. l0 mg atorvastatin ve 5.2

mg/kg/gfln siklosporinin eg zamanh kullanrmr atorvastatine manziyette 7.7 kat artrga

sebep olmugtur.

Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullammrndan kagrnrlmahdrr. @kz. Krsrm 4.4, Iskelet

Kasma Etkileri)

Gemfibrozil:
HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleri ile gemfibrozilin birlikte kullammrndaki artrnrg miyopati /
rabdomiyoliz riski nedeniyle, atorvastatinin gemfibrozil ile birlikte uygulanmasmdan

kagrmlmahdrr.

Ezetimib:
Ezetimibin tek bagrna kullanrlmasr rabdomiyolizi igeren kas ile ilgili olaylarla ballantrhdrr.
Bu nedenle atorvastatinin ezetimib ile birlikte kullanrldr$rnda bu olaylann g6riilme riski
artabilir. Bu hastalann uygun klinik izlenmesi dnerilir.

Kolestipol:
Kolestipol atorvastatinle birlikte uygulandr$nda atorvastatinin plazma konsantrasyonlan daha

diigik olmugtur (yaklagrk o/A5). Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipoltin birlikte
uygulandrgnda g6riilen LDLK azalmasr, ilaglardan herhangi biri tek bagrna verildi[inde
g6rtilenden daha fazla olmugtur.
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Fusidikasit:
Atorvastatin ve fusidik asit ile etkilegim gahgmalan yraprlmamrg olsa da, pazarlarna sonrasl

deneyimlerde bu kombinasyon ile rabdomiyoliz gibi giddetli kas problemleri rapor edilmigtir.
Hastalar yakrndan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici olarak ara verilmesi

diigtiniilebilir.

Digoksin:
Atorvastatin l0 mg ve digoksinin multipl dozlanrun birlikte uygulanmast, kararlt hal plazma

digoksin konsantasyonlannr etkilememigtir. Ancak gunde 80 mg atorvastatin uygulamasmt

takiben, digoksin konsantrasyonlan pklagrk o/o20 artrnryttr. Digoksin alan hastalar dikkatle

izlenmelidir.

(./ Di$erfibratlar:
- Di[er fibratlarla HMG-KoA rediiktaz inhibittirleri birlikte kullamldrlrnda miyopati riskinin

arttrlr bilindilinden, atorvastatin diSer fibratlarla birlikte kullamlacaltzrrmandikkat edilmelidir.

Niasin:
Atorvastatin niasin ile birlikte kullamldr[rnda iskelet kasma etki riski artabilir; bu durumda

Atorvastatin dozunun azaltrlmasr diigtiniilmelidir.

Birlifue hilanilan difier ilaglar:
Antihipertansif ajanlar ile ve Osfojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber

kullanildrgr klinik gahgmalarda, klinik olarak Onemli istenmeyen etkilegimlere ait kamtlar

bildirilmemigtir. Ttim spesifik ajanlaraait etkilegim gahgmalan mevcutdelildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelikkategorisi: X.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dofum kontrolfi (Kontrasepsiyon)

Qocuk do[urma potansiyeli olan kadrnlar uygun kontraseptif yOntemler kullanmahdrr @kz.
Ksrm 4.3). Atorvastatin, gocuk dopurma yagrnda olan kadrnlarda, sadece gebe kalmast bUyiik

6lgtide miimkiin gdr0lmeyenlerde ve fetilse olabilecek potansiyel zarurlar konusunda

bilgilendirildi$inde kullanrlmahdrr.

GebelikdOnemi
Atorvastatin gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon dOnemi
Atorvastatin laktasyon ddneminde kontrendikedir. Bu ilacrn insan siitii ile ifah edilip

edilmedi[i bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle,

atorvastaiin kullanan kadrnlar emzirmemelidirler @kz. Krsrm 4.3).

Oreme yetenefi / tr'ertilite
Bkz. Krsrm 5.3.
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4.7. Arag ve makine kullanrmr flzerindeki etkiler
Atomasta:tinin arag ve makina kullanma yetene[i tizerine etkisi ihmal edilebilir dtzeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler
Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers reaksiyonlar go[unlukla hafif ve gegici olmugtur.
16.066 hastanrn ortalama 53 hafta tedavi edildili plasebo kontrollti (8.755 atorvastatin ve
7.31I plasebo) klinik gahgma veri tabanrnda advers olay nedeniyle tedaviyi brrakma oranlan
atorvastatin grubunda o/o5.2, plasebo grubunda iseo/o4 olmugtur.

Klinik gahgmalardan ve paztlarna sonrasl denefmden gelen verilere dayanarak; agalrdaki
tablo atorvastatin igin yan etki profilini g6stermektedir.

t/ Tahmini pn etki srkhklan gu srkhklara g6re sralanmtgtr:
Qok pygrn (ZUl0); yaygm (>U100 ila <l/10); yaygm olmayan e l/1.000 ila < 1/100); seyrek
(>l/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (Sll10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahminle
hareket edilemiyor).

Enfeksiyon lar ve enfestasyonlar:
Yaygrn : nazofaranjit

Kan ve lenf sistemi hastal*larr:
Seyek : trombositopeni

Ba!ryrkhk sitemi hastahklan:
Yaygrn : alerjik reaksiyonlar

Qok seyek : anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastaltklan:
Yaygrn : hiperglisemi
Yaygrn olmayan : hipoglisemi, kilo artryr, anoreksi

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygrn olmayan : kabus gdrme, uykusuzluk

Sinir sistemi hastahklarr:
Yaygrn : bag alnst
Yaygn olmayan : sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat alma bozukluklan, amnezi

Seyek : periferal ndropati

GOz hastahklarr:
Yaygrn olmalam : bulanrkgdrme
Seyek : g6rme bozuklu[u
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Kulakve i9 kulak hastahklan:
Yaygn olmayan : kulak grnlamasr

Qok sepek : igitme kaybr

Solunum, g6liis hastahklart ve mediastinal hastahklar:
Yaygn : faringolaringeal a$r, epistaksis

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygn
Yaygrn olmayran

Hepato-bilier hastahklar:
Yaygrn olmayan : hePatit

: konstipasyon,guzabaSh gigkinlik, dispepsi, mide bulanfisq diyare

: kusma, abdominal a[n (iist ve alt), gefirme, pankreatit

t/
Seyrek

Qok seyrek

: kolestaz
: karaci[eryefinezlifi

Ifus-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklart:
yaygrn : mipgi, artralji, ekstremitelerde a[n, kas spazmlarL eklem $igmesi,

srt a[nst
: boyun a[nst, kas giigstizlii$i
: miyopati, miyozit, rabdomiyoliz,bazenriiptiir ile seyreden tendonopati

t]reme sistemi Ye meme hastahklarr:

Derive deri altr doku hastahklan:
Yaygrn olmayan
Seyrek

Yaygn olmayan
Seyek

Yaygrn olmayan

Qok seyek

Aragtrrmalar:
Yaygn
Yaygrn olmalan

: iirtiker, deri dtiktintiisii, kagmil, alopesi

: anjiyon6rotik 6dem, biillii d6kiintiiler (eritema miiltiforme, Stevens

Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil)

: impotans
: jinekomasti

: anormal karaciler fonksiyon testleri, arfinrg kan kreatin kinaz de[erleri

: idrarda po zitif beyaz kan hiicreleri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastahklar:
Yaygm olmapn : halsizlik, asteni, gdEtis a$st, periferal6dem, yorgunluk, ate$

Difer HMG-KoA rediiktaz inhibit6rleri ile oldu[u gibi, atorvastatin alan hastalarda arfrntq

senrm transaminaz de[erleri rapor edilmigtir. Bu deligiklikler genellikle hafif ve geqici

olmugur ve tedaviye 
-modatrelJ 

edilmesini gerektirmemigtir. Atorvastatin alan hastalann

%0.g;inde senrm transaminazlannda klinik olarak Onemli artrglar (normal iist limitin 3 katmdan

fazla) g6zlenmigtir. Bu artrglar doz ile iligkilidir ve fiim hastalarda geri doniigiimlii oldu[u

gOrlilmilgtiir.
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Normal iist limitin 3 katrndan fazla artmr$ serum kreatin kinaz seviyeleri; klinik gahgmalarda

di[er HMG-KoA redtiktaz inhibitdrleri ile gdzlenenlere beruer gekilde atorvastatin alan

hastalann Vo2.5'undagiirtilmiigtiir. Normal iist limitin l0 katrndan fazla delerler atorvastatin ile
tedavi edilen hastalann o/o0.4'iinde gOrtilmli$tir (bkz. bdliim 4.4).

Pediyatrik poptilas]ron

Klinik gtivenlilik veritabam atorvastatin alan 249 pediyatrik hasta igin giivenlilik verisi

igermektedir. Bu hastalarda 7'si 6 lagrndan kiigiik, l4'ii 6-9 yrag arasrnda,228'i 10-17 pg
arasrndaydr.

Sinir sistemi hastahklart:
Yaygrn : bag a$st

Gastrointestinal hastahklar:
: abdominal a$t

o

a

o

o

Aragtrrmalar:
yaygrn : artmrg alanin aminotransferaz,artmrg kan kreatin fosfokinaz de[erleri

Elde olan verilere dapnarak, gocuklarda gdzlenen yan etki stkhk, tlp ve giddetinin

yetigkinlerde gortilenlerle aym olmasr beklenmektedir. Pediptrik popiilasyonda uzun d6nem

giivenlilik agsmdan halihazrrda smuh deneyim bulunmaktadrr.

Agagrdaki advers olaylar bazr statinler ile bildirilmiqtir:
o Uyku bozuklu[u, uykusuzluk ve kabus gdrme dahil.

o Hafrzakaybl
Seksiiel disfonksiyon.
Depresyon

Nadir interstisyal akci[er hastah[r, dzellikle uzun d0nem tedavide Okz. Bdllitn 4.4).

Diyabet Srkftk, risk fakttirlenpin varh[r veya yoklu[una ba$h olacaktr (aghk kan qekeri

> j.6 Inrnol/L, BMI > 30 kg/m2, trigliseritlerde arfig, hipertansiyon hikayesi)

pazarlama sonrasl deneyimde nadir olarak, statin kullanrmryla ba[lantrh kognitif bozukluk

(6rn: hafiza kaybr, unutkanhk, amnezi, hafrua bozuklu[u, konftizyon) bildirilmigtir. Bu

tcognitif sorunlar tiim statinler igin bildirilmigtir. Bildirimler genellikle ciddi _de[ildir, statin

kul-lanrmrmn brrakrlmasryla genellikle geri d6nligliidiir, semptomlann ortaya g*masr (l gun -

yllar) ve sempromlann kaybolmasr (medpn 3 hafta) igin gegen siireler deligkendir.

Statin kullammr ile ba[lantrh immiin aracdr nekrotizan miyopati nadir olarak rapor edilmigtir.

Bkz. BOIUm 4.4

4.9. Doz agrmt ve tedavisi
Atorvastatinin doz agrmr igin spesifik tedavi bulunmamaktadrr. Doz a$lmrnm olugmast halinde,

hasta semptomatik olarak te-davi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler ahnmahdr.

Karaci[er ionkriyon testleri ve CPK seviyeleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine fazlaca ilag

ba$lanmasrna tagtr olarak hemodiplizin atorvastatin klerensini anlamh olarak artfirmast

beklenmez.
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s. FARMAKoLoJiK 6zBr,r,irc,nn

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Kardiyovaskiiler ilaglar, Serum Lipid Dilgiirticfi ilaglar, HMG-KoA
Rediiktaz InhibitOrleri

ATC Kodu: CI0AA05

Atorvastatin 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'run (HMG-KoA), kolesterolii de igeren

sterollerin bir prekiirs6r0 olan mevalonata d6ntigmesinden sorumlu hrz smrlaytct enzim olan

HMG-KoA rediiktazrn selektif, kompetitif bir inhibit6rtidUr. Homozigot ve heterozigot

ailesel hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve karma

dislipidemisi olan hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apoB'yi dti$irtir. Atorvastatin

aynca WDL-K ve trigliseridi diigiirtir ve HDL-K'da de[igken artrglar meydana getirir.

Trigliseridler ve kolesterol, karaci[erde VLDL (gok diigiik dansiteli lipoprotein) yaprsma

katrlarak periferik dokulara tagrnmak tizere plazmaya salmr. LDL (dUgflk dansiteli lipoprotein)

VLDL'den olugur ve esas olarak yiiksek afiniteli LDL resept6rii iizerinden katabolize olur.

VLDL, IDL ve kahntrlan igeren kolesterol ile zenginlegtirilmig trigliseridden zengin

lipoproteinlerde, LDL gibi aterosklerozu arttrrabilir. Arfinrg plazma tigliseridleri, srkhkla,

diigiik HDL kolesterol seviyeleri ve kiigiik LDL partikiilleri ile beraber iiglii bir ortamda

bulunur, bu duruma koroner kalp hastahlr igin nonJipid metabolik risk faktOrleri eglik

eder. Total plazlrrra trigliseridlerinin tek baglanna koroner kalp hastah[r igin bir risk fakt6r0

olugturdupu gOsterilmemi gtir.

Atorvastatin HMG-KoA redtiktazr inhibe ederek plazma kolesterolii ve LDL diizeylerini

diigiriir, karaciferdeki kolesterol sentezini azaltt ve hiicre yiizeyindeki hepatik LDL
resepttirlerinin saysmt artrrarak LDL ahmr ve katabolianasml arfinr.

Atorvastatin LDL iiretimini ve LDL partikiillerinin sayrsml azaltr, dolaqrmdaki LDL
partikitllerinin kalitesinde yararh bir de[igimle beraber LDL reseptdr aktivitesinde biiyiik ve

tevamft bir artrg sa[lar. Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, apo B,

trigliseridleri diisiiriir, HDL kolesterolii artrrrr. Atorvastatin, disbetalipoproteinemili hastalarda

IDL kolesterolii (orta dansiteli lipoprotein) diigiirtir.

Bir doz-yamt gahgmasmda, atorvastatin (10-30 mg) total kolesterolii (%30'0/c4l6), LDL
kolesteroiii (0/Al-%61), apo B'i (%34-o/o50) ve trigliseridi (o/ol4-o/o33) azaltmrgtr. Bu sonuglar,

heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve

kombinJ hiperkolesterolemisi olan hastalardaki sonuglar ile (insiiline balrmh olmayan diabetes

mellitus hastalan da datril) uyumludur.

Atorvastatin 10-80 mg ile yaprlmrg 24 kontrollii gahgmadaki Fre&ickson tip tra ve IIb
hiperlipoproteinemi hastalanmn toplu olarak analizi, bu hastalarda total kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid diizeylerinde ve total-K/[IDL-K ve LDL-K/HDL-K oranlannda baglangtca

g6re tutarfi olarak anlamh azrrlmalar g6stermigtir. Aynca atorvastatin (10-80 mg), dozdan

ba$msrz bir gekilde HDLK'de ortalama o/o5.1-8.7 oranmda artrg sa[lamr$rr.
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Atorvastatin ve bazr metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatinin en dnemli

etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yaprldrlr esas merkez olan karaci[erdir.
LDL-K diigtigii, sistemik ilag konsantrasyonundan daha 9ok ilag dozu ile iligkilidir. Terap6tik

cevap gdz Ontine ahnarak ilag dozu kigiye gdre ayarlanmahdrr (Bkz. Krsm 4.2).

Kardiyovaskiiler Hastahklann Onlenmesi
Anglo-lskandinav Kardiyak Sonuglar Qahgmasr Lipid Azaltna Kolunda (Anglo-

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Anrl, ASCOT-LLA), atorvastatinin

oliimctil ve tiliimctil olmayan koroner kalp hastahfr iizerindeki etkisi, da]ra 6nce miyokard

enfarktiisii veya anjina tedavisi Oykiisii olmayan ve total kolesterol diizeyi <251mgldl olan 40-

80 yaS arasrndaki (ortalama 63 yaS) 10305 hipertansif hastada de[erlendirilmigtir. Aynca tiim
hastalarda gu kardiyovaskiiler risk faktdrlerinden en az iigii mevcuttu: erkeklerde, >55

yag, sigara kullammr, diyabet, birinci derece alaabada KI(H dykiisii, TK:HDL orant )6,
periferik vasktiler hastahlq sol ventrikiil hipertrofisi, gegirilmig serebrovaskiiler olay, spesifik
-EKG 

anomalisi, proteintiri/albuminiiri. Bu gift k6r, plasebo kontrollii gahgmada, hastalar

antihipertansif terapi ile tedavi edildiler (Hedef kan basmcr diyabetik olmayan hastalarda

<l41tg} mmHg, diyabetik hastalarda <130/80 mmHg) ve giinde l0 mg atorvastatin

(n:5168) veya plasebo (n=5137) kollanna randomize edildiler. Her iki tedavi kolunda da iyi
kan basmcr kontrolii sa[lanan bu gahgmanm ara analizinde atorvastatin tedavisi uygulanan

Supta sa[lanan kardiyovaskiiler olay riskindeki azalmanm plasebo gubu ile

kargrlagtrrrldrSrnda istatistiksel anlamhhk egifini a$masl sebebiyle gahgmq planlanan

siireden (5 yrl) datra erken (3.3 yrl) sonlandrrlmrqtr.

ASCOT gaftgmasrnda atorvastatin aga[rdaki olaylann srkh[rnr anlamh Olgiide azalfrnrgtrr:

Olay Risk
azalmast
(%l

Olay sayst
(atorvastatin'e kargt
olasebo)

P de$eri

Koroner olaylar (dliimciil KKH + Ollimciil
olmavan MI)

o/o36 100 ve 154 0.0005

Total kardiyovaskiiler olaylar ve
revaskiilarizasyon girilimleri

%20 389 ve 483 0.0008

Total koroner olaylar o/o29 178ve247 0.0006

OlUmctil ve Ollimctil olmayan inme* 0/o26 89ve 119 0.0332

ve tiliimciil olmavan inmelenleki azalma, Onceden belirlenmig anolmayan lamlilft
derecesine (p:0.01)ulagmamrg olsa da; o/A6'hk bir r6latif risk azalmasryla olumlu bir

e[ilim gdstermektedir

Risk azalmasl ya$, sigara kullanrmr, obezite ve renal fonksiyon bozuklu$undan baftmsrz olarak

tutarhdrr.
Gruplar arasmda total mortalite (p0.17) ve kardiyovaskiiler mortalite G=0.51) arytsrndan

anlamh fark bulunmamryfir.
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Atorvastatin Diyabet igbirli[i Qahgmasrnda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study,

CARDS), atorvastatinin dliimctl ve tiltimctil olmayan kardiyovaskiiler hastahk iizerindeki

etkisi, kardiyovaskiiler hastahk dykiisii bulunmayan, LDL < 160 mgldL ve trigliserid < 600

mgldL olan, 40-75 yag arasrndaki 2838 tip 2 diyabet hastasrnda de[erlendirilmigtir. Ayrrca t{im

hastalarda gu risk faktdrlerinden en az biri mevcuttu: hipertansiyon, sigara kullantmt, retinopati,

mikroalbuminiiri veya makroalbuminiiri. Bu randomize, gift kdr, gok merkezli, plasebo

kontrollii gahgmada ortalama 3.9 yrlhk izlem stiresince hastalar $inltik l0 mg atorvastatin

(n:1428) ya da plasebo (n=1410) ile tedavi edilmigtir. Atorvastatin tedavisinin primer sonlantm

noktasr iizerindeki etkisi iinceden belirlenmig olan etkinlik sebebiyle sonlandrma kurahna

erigi[inden, CARDS beklenenden 2 yrl 6nce sonlandmlmrgttr.

CARDS Qafugmasrnda Atorvastatinin mutlak ve g6receli risk azaltrmr etkisi agaftdaki

Olay Gdreceli Risk
Azaltrmr(Y)

Olay Saysr p de[eri
(atorvastatin ve

Maj0r kardiyovaskiiler olaylar [Oltimctil
ve dliimciil olmayan AMI, sessiz MI, akut

KKH 6liimii, kararsz angina, KABG, PTKA,
revaskiilarizasyon, inmel
MI (dltimctil ve tillimctil olmayan AMI,
sessiz M[)

o/o37

%42

o/o 48

83 ve 127

38 ve 64

2l ve39

0.0010

0.0070

0.0163inme (ttliimctl ve 0liimciil
G : koroner arter baypas gfeft; KI(H = koroner

kalp hastalgr; MI = miyokard enfarktilsti; PTKA = perkUtan transluminal koroner anjiyoplasti.

Teiavinin 
"tkirird" 

hastamn cinsiyeti, ya$r ya da baglangrg LDL-K diizeylerine bafh bir farklil{a
rastlanmamrytr.
Mortalite oranlan agsmdan olumlu bir rdlatif risk azalmasr ef,ilimi g6rtilm{igtlir (o/o27'lik azalma

(plasebo grubunda 82 oltlme kargrhk tedavi kolunda 61 6lum (p:0.0592).

Her iki grupta toplam advers olay ve ciddi advers olay srkhsr benzer olmugtur.

Ateroskleroz
egroif fipia Diigiirme ile Aterosklerozun Durdurulmast Qahqmasrnda (Reversing

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

pravastatin 40 mg'rn koron". ateroskleroz tizerindeki etkisi, koroner kalp hastahEr olan
'hastalarda 

anjiyografi srasmda intravasktiler ultrasonografi (Ivtrs) ile delerlendirilmigtir. Bu

randomize, gifi kOr, gok merkezli, kontrollii klinik gah$mada, 502 hastaya baqlangrgta ve 18.

ayda IVUS uygulanmrgtrr. Bu gahgmada atorvastatin kolunda (n=253) ateroskleroz progresyonu

gbrghemi$ir. ga$angrca g6re toplarn aterom hacmindeki ortalama deSigiklik oram (primer

ialrgma fiLri;, atorvastatin gnrbunda (n:253) o/o-0.4 (f0.98) ve pravastatin grubunda (n=249)
;fri.l GF0.00l) olmugtur. Fravastatin ile kargrlaptrrldt[mda, atorvastatinin etkisi istatistiksel

olarak anlamh bulunmugtur (p=0.02).
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Atorvastatin grubunda LDL-K baglangrgtaki 150 mg/dl t 28'den ortalama 78.9 mgldL + 30'a

dtigmiigtiir ve pravastatin grubunda LDL-K baglangrgtaki 150 mgldL + 26'danortalama

I l0 mg/dl + 26'ya diigm0gtlir (p<0.0001). Atorvastatin aynr zamanda ortalama TK'ii yo34.l

orarunda (pravastatin:%o-18.4, p<0.0001), ortalama TG diizeyini o/o}Doranmda(pravastatin:

0/o-6.8, p<0.0009) ve ortalama apolipoprotein B'i o/o39.1 oranmda (pravastatin: o/o-22.0,

p<0.0001) anlamh iilgiide azaltmrgtrr. Atorvastatin ortalama [IDL- K'ii o/o2.9 arttrmrytr
(pravastatin: 0/o15.6, p:anlamh de$il). Atorvastatin grubunda CRP'de yo36.4'lnk ortalama

azalmaolmuptur, buna kargrhk pravastatin grubundaki azalmao/ol.2 olmu$tur (p<0.0001).

iki tedavi grubunun g0venlik ve tolerabilite profilleri birbirine benzer olarak gOzlenmigtir.

Tekrarlayan inmenin Onlenmesi

Kotesgot Se$etertntn Agresif Olarak Dtigiiriilmesi Yoluyla inmenin Onlenmesi (Stroke

Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL) gahgmasrnda giinde 80

mg atorvastaiin veya plasebonun inme tizerindeki etkisi, son 6 ay iginde inme veya gegici

iskemik atak (GiA) gegiren ve koroner kalp hastah[r (KKff dykiisii bulunmayan 4731hasta

tizerinde de[erlendirilmigtir. Hastalann o/o 60'r erkek, yaglan 2l-92 arasmda (ortalama 63 yal)

ve ortalama baglangrg LDL diizeyi 133 mgldL idi. Ortalama izlem siiresi 4.9 yrl olan bu

galrgmada tedavi sonrasr ortalama LDL-K diizeyleri atorvastatin grubunda 73 mgldL, plasebo

grubunda ise 129 mgldL olmugtur.
Itorvastatin 80 mg, plasebo ile kargrlaqtrrrldr[rnda primer sonlantm noktast olan dliimciil ve

oliimciil olmayan inmi riskinio/o 15 oranmda azalfinrgtrr QIR 0.85; o/o95 C[,0.72-l-00; p=0.05

veya baglangrg f.ktOrt"ri igin yaprlan ayarlamadan sonra 0.84; o/o 95 CI, 0.71-0.99; p=0.03).

Aiorvastatin tO mg tedavisi, major koroner olaylann (HR 0.67; yo95 C1,0.51-0.89; p:0.06),

herhangi bir KKH olaymn (HR 0.60; yo95 Cl, 0.48-0.74; p<0.001) ve revasklilarizasyon

girigimlerinin (HR 0.57;o/o95 Cl,0.44-0.74; p<0.001) riskini anlamh 0l90de azaltnrgtrr.

Fost-hoc analizine g6re, atorvastatin 80 mg plasebo ile kar$rlagtrnldr[rnda iskemik inme

srklr[rnr azalffnrg Q78t2365, 
o/o 9.2' ye kargr 274t2366, 0/oll.6, p=0.01) ve hemorajik inme

srklr[rnr arttrrmrgtrr (55t2365,o/o2.3'e karpr 33D366,yo|.4,p=0.02). Oliimciil hemorajik inme

srklgr gruplar arasmda benzerdi (17 atorvastatine kargr 18 plasebo). Atorvastatin 80 mg ile

Uraiyo:vasttiler olay riskinde azalm4 gahgmaya hemorajik inme ile giren ve tekrarlayan

tremoralit< goku olan (7 atorvastatine kargr 2 plasebo) hastalar harig tilm hasta gruplaflnda

g6riilmiiqtiir.
Itorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atorvastatine karqt

3l I plasebo) ,. t<lill olaylan (123 atorvastatine kargr 204 plaseUo; daha az sayrda idi. il<i grup

arasinda total mortalite oranlan Ql6 aawastatine kargr 211 plasebo) benzer bulunmugtur.

Toplam advers olay srkhlr agrsmdan tedavi grllplan arasmda fark bulunmamt$n.

Kardiyovaskiiler Olaylardan Sekonder Korunma
yeni Hedefler f"a"ri gulr$-asmda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin 80

mg/gtin'e kargrn atorvastaiin iO.g/gtin'u, etkisi klinik olarak saptanmt$ kgroner kalp hastast

otio-tOoot kigide (%o94beyaz, %8l-erkek,yo38 ) 65 yag) de[erlendirilmigtir_ve bu hastalar 8

hafta1k ag* etitetii aktif gahgma siirecinin sonunda atorvastatin l0mg/gtin ile <l30mg/dl'lik

LDL-K seviyesi hedefine ulagmrglardrr. Datra sonra hastalar atorvastatin l0 mg/giin ya da 8O

mg/giin almak gzere randomize edilerek ortalama 4.9 yl takip edilmiglerdir. 12. haftada

o,i"Iu-" LDL-K, TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeleri atorvastatin 80 mg ile tedavi

srasrnda 73, 145,12i,98 ve47 mg/dl;atorvastatinl0mgileise 99, 177,152, 129 ve48

mg/dl olmugtur. 
n
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TNT gahgmasmda, primer sonlanlm noktasl maj6r kardiyovask0ler olaya (KKH nedeniyle

6liim, oliimciil olmayan miyokard enfarktiisti, canlandrrma yaprlan artest, 6liimc0l olan

veya olmayan inme) kadar gegen siire olarak belirlenmigtir. Atorvastatin 80 mg/gun

kolunda, atorvastatin 10 mg/gUn kolu ile kargrlagtrrrldr[rnda datra az oranda majdr

kardiyovaskiiler olay gOriilmtig (atorvastatin 80 mg/giin kolunda 434 olaya kargr

atorvastatin l0 mg/gin kolunda 548 olay) ve atorvastatin 80 mg/gun tedavisi ile majtir

kardiyovaskiiler olaylarda%o22 rtilatif risk azalmast elde edilmi$ir (50.0002).

TNT gahgmasmda atorvastatin 80 mg/gtin tedavisi ile sa[lanan risk azalmasr:

Onemli Sonug Atorvastatin
10 mg
(N=5006)

Atorvastatin
80 mg
N--499s)

HR" (%9s CD

siRixcil soNuc* n (o/o) n (o/ol

ilk maior kardiyovas*filer olay 548 fl0.9) 434 (8.7) 0.78 (0.69.0.89)

Birincil sonucun bilesenleri
0lumcut olmayan, iglem
qerektirmeyen MI

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

ihme (tiltimciil ve Oltimciil
olmavan)

155 (3.1) tt7 (2.3) 0.75 (0.59,0.96)

itdxcil, sottucl,AR**
fu ffY ile hastaneve yaona 164 (3.3) t22 Q.4\ 0.74 (0.59,0.94)

ilt ragC ya da di[er koroner
re- vaskiilarizasyon prosediiriib

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

Belgelenen ilk angina sonucuo 615 (r2.3) 545 (l0.9) 0.88 (0.79,0.99)

a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin l0 mg

b di[er ikincil sonuglann bilegenleri
* major kardiyovaskiiler sonug UCVE) = KKH'na balh Oltim, Oliimciil olmayan

miyokard enfarktiisti, hayatad6nd0rtilen kardiyak ares! dliimctl ve dliimclil olmayan inme
** birincil sonuglara datril olmayan ikincil sonuglar

HR : tehlike oranq CI : $iven arah$r; MI : miyokard enfark:ttisii; KKY = konjestif

kalp yetmezliEi; KABG: koroner arter balpas greft

ikincil sonuglar igin gtiven arah[r goklu karqrlagtrrmalara uyarlanmamrytr.
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Tedavi gqplan arasmda tiim nedenlere balh mortalite aqrsrndan dnemli bir fark
saptanmanugr: atorvastatin 10 mg/gtin grubunda 282 (%5.6); 80 mg/gtin grubunda 284

(%5.7). KKH Oliimt ve Oltimciil inme bilegenleri datril kardiyovaskliler 6liim ya$ayan

hastalann oram l0 mg atorvastatin grubuna gdre 80 mg atorvastatin grubunda daha az

olmugtur. Kardiyovaskfiler sebeple olmayan 6liim yaqayan hastalann oram atorvastatin 80

mg grubunda atorvastatin l0 mg grubuna g0re daha fazla olmugtur.

Atorvastatinin iskemik olaylar ve total mortalite tizerindeki etkileri, Agpesif Kolesterol

Azaltrmr ile Miyokard iskemisinin Azaltrlmasr (Myocardial Ischemia Reduction with
Aggressive Cholesterol Lowering, MIRACL) gahgmasrnda incelenmigtir. Bu gok merkedi,

randomize, gift k6,r, plasebo kontollti gahgmayq 3.086 akut koroner sendromu (kararsrz

anjina ve Q dalgasrz miyokard infarktiis[) hasta$ dahil edilmigtir. Ortalama 16 haftahk bir
siire boyrnca gtinde 80 mg atorvastatin veya plasebo gruplanna randomize edilmiglerdir.

Atorvastatin grubunda son LDL-K dtizeyi 72 mgldL, total-K 147 mgldL, IIDL-K 48 mg/dl
ve TG 139 mgldLbulunmugtur. Ptasebo grubunda ise son LDL-K dtizeyi 135 mg/dl, total-

K2l7 mgldL, HDL-K 46 mgtdL ve TG 187 mg/dl bulunmugtur. Atorvastatiq iskemik

olay ve OtU111 ,irtiil %16 oramnda anlamh Olgiide azaltrrrgtrr. Belgelenmig miyokard

iskemisi ile angina pektoris nedeniyte tekrar hastaneye yatrg riski 0/o26 otamnda anlamh bir
gekilde azalmrgtrr. Baglangrg LDL-K arah[rmn tiimtinde atorvastatin iskemik olay ve 6liim

riskini benzer oranlarda azaltmgtr. Buna ek olaralq atorvastatin, Q dalgasrz miyokard

enfarktiisii ve kararsrz anginasr olan, erkek ya da kadrn, 65 yry iizeri ya da altr hastalarda

iskemik olay ve 6ltim riskini benzer oranlarda azaltrugtr.

IDEAL (Agresif Lipid diigiiriicti tedavi ile son noktalarda ek azalma, In the Incremental

Decrease in endpoints Through Aggresive Lipid Lowering Shrdy) koroner kalp hastalt[t

iiyktisii olan 8.888 hastada (S 80 yag) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 2040 mglgiin

teaavisi kargrlagtrnlmrg ve her iki tedavinin kardiyovaskiiler risklerde ek azalma saElayp

sa[lamadr[r-de[erlendirilmigtir. Hastalann gopu erkek (%81), beyaz (%99) olup ortalama

yug Of .Z lai. n*Ao*izasyonda ortalama LDL-K de[eri 121.5 mgldL olup hastalann
6/o76", statin tedavisi ahyordu. Prospektif, randomize, a,grk kollu, k6r olan bu gahgmada

hastalar ortalama 4.8 yrl takip edildi. Atorvastatin 80 mg tedavisi ile ortalama LDL-K, total

kolesterol, tigliserid ve non HDL-K de[erleri 12 haftada 78, 145,115, 45 ve 100 mg/dl
iken simvastatin 20-40 mg/giin tedavisi ile 105, 179, 142,47 ve 132 mgldL olmugtur'

eahgmamn primer son noktasr olan ilk majOr kardiyovask0ler olay oramnda (Oliimciil

KKI|, 6liinr-ciil olmayan miyokard enfarktiisti, canlandrma yaprlmrg kardiyovaskiiler

arresq her iki tedavi iolu arasrnda anlanrh fark saptannramr$r (Atorvastatin 80 mg/gtin

kolunda 4ll (%9.3) olaya kargr simvastatin2}-4} mg/gtin kolunda 463 (%10.4) olay, HR

0.g9 o/o95 CI (0.78 - 1.01), n 0.007). Tiim nedenlere baph mortalite oranlan aqrsrndan, her

iki tedavi kolunda fark saptanmaml$tr (Atorvastatin 80 mg tedavi kolunda 366 (Yo8-2)'a

kargr simvastatin 20-40 t"g teau"i kolunda 374 (o/o8.4)). IGrdiyovasktiler nedenlere baplt

olan ve olmayan 6ltim oranlan her iki tedavi kolunda benzer olmug6.
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Pediyatik Hastalarda Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemi

Qift kdr, plasebo kontrollii bir gahgma ve bunu izleyen agrk etikefli tazd6 heterozigot
familyal hiperkolesterolemisi (FH) veya ciddi hiperkolesterolemisi olan 10-17 yaqrndaki

(ortalama ya; 14.1) 187 erkek gocuk ve menar$ sonrasl krz gocuk 26 hafra boyunca

atorvastatin (n=140) veya plasebo Qr47) koluna randomize edildi ve daha sonra 26 hafra
boyunca tiimii atorvastatin aldr. Qahgmaya dahil edilme kogullan, 1) >190 mgldL baglangg

LDL-K seviyesi veya2) >160 mg/dl baglangrg LDL-K seviyesi ve ailevi FH dykiisii ya da

birinci veya ikinci derece alaabada belgelenmig erken d0nem kardiyovaskiiler hastahk

olmasrydr. Ortalama baglangrg LDL-K de[eri, atorvastatin grubunda 218.6 mgldL (araltk:

138.5-385.0 mg/dl), buna karqrlft plasebo grubunda 230.0 mgldL (araltk 160.0-324.5

mg/dl) idi. Atorvastatin dozajr (grinde bir kez) ilk 4 hafta l0 mg idi, LDL-K dtizeyi >130

mg/dl olan olgularda 20 mg'a tite edildi. Qift kOr fazda 4. haftadan sonra 20 mg'a
grkrlmasr gereken hasta sayrsr, atorvastatin ile tedavi g6ren grupta 80 idi (%57.1).

Atorvastatin, 26 haftahk gift kOr fazda plazrnrrada total-K, trigliserid ve apolipoprotein B

diizeylerini anlamh Olgtide azalttr.

Atorvastatinin, Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemisi veya Ciddi Hiperkolesterolemisi

Olan Adolesan Erkek ve Yttz Qocuklannda Lipid Dtigiiriicti Etkisi (Intention-to-Treat

Popiilasyonda Sonlamm Noktasrnda Baqlangrca Gtire Ortalaura Fark Yiizdesi)

Total-K LDL-K TIDL-K TG
Plasebo 47 -1.5
Atorvastatin 140 -31.4

-0.4
-39.6

-1.9
2.8

1.0 0.7
-12.0 -34.0

X nanA* gift kdr tazda elde edilen ortalama LDL-K diizeyi, atorvastatin grubunda 130.7

mg/dl (arahk 7O.O-242.0 mg/dl), buna kargrhk plasebo grubunda 228.5 meldL (arahk:

1 52.0-3 85.0 mg/dl) olmugtur.
Bu krsrtfu kontrollu gahgmad4 krz gocuklann adet d6ngiisii siiresinde veya erkek

gocuklann cinsel olgunlagma ve biiytimeleri tizerinde herhangi bir saptanabilir etkisi yoktu.

Atorvastatin, puberte Oncesi hastalar veya l0 ya$m altrndaki goctrklarda kontrollii klinik
gahgmalarta incelenmemigtir. 20 mg'ln tizerindeki dodann gtivenliSi ve etkinli[i,
gocgklarda kontollii gahgmalarda denenmemigir. Qoctrkluk ga[rnda ahnan atorvastatin

terapisinin, erigkinlik d6neminde morbidite ve mortalitenin azaltrlmasr yOniindeki uzun

vadeli etkinli[i belirlenmemigtir.

20

!



ty

52. Femakokinetik Ozellikler

Emilim:
Atorvastatin oral uygulamadan sonra htzla absorbe olur; malisimum plaarlia

konsantrasyonlan I ila 2 srrat arasrnda giirtiltir. Emilimin derecesi ve plazna atorvastatin

konsanfiasyonlan, atorvastatin dozuyla orantrh olarak artar. Atorvastatin tablefleri
soliisyonlarla kryaslandr[rnda %95 - Yo99 biyoyarurlilrsa sahiptir. Atorvastatinin mutlak

biyoyararhhpr yaklagrk %l4'diir ve HMG-KoA redtiktaz inhibit6r aktivitesinin sistemik
yararhhg yaklaSrk %30'dur. Dthiik sistemik yararhhk gastointestinal mukozadaki pre-

sistemik klerense velveya hepatik ilk-gegig metaboliznasrna ba$lamr. Cmarc ve EAA ile
de[erlendirildi[inde yemekler ilag emiliminin luzrru yaklagrk %o25 ve miktanm %9

oranrnda azaltsa da, atorvastatinin yemekler ile beraber veya ayn verilmesi durumunda

LDL-K azalmasrmn benzer oldu[u giiriiltir. Plam:n atorvastatin konsantrasyonu ilag alqarn

kullanrldrlrnda sabatr kullammrna g0re daha dtigtik olur (C..ro ve EAA igin yaklagk%3O).

Ancak LDL-K azalmasr ilacrn ahnma zamailna ba4r olmakszrn aymdn @kz.Ktum 4.2).

DaErhm:
Atorvastatinin ortalama da[rhm hacmi yaklagrk 381 L'dir. Atorvastatin plazrna

proteinlerine > o/o98 oramnda ba[lamr. Alyuvar/plazna oram yaklaglk 0.25'dir ve bu oran

alyuvarlara penetrasyonun zayrf oldu[unu g6sterir.

Bi]rotransfomrasyon:
Atorvastatin biiytik oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat

tiirevlerine ve gegitli beta oksidasyon tiriinlerine metabolize olur. In vito olarak HMG-

KoA redtiktazrn orto- ve paratridroksilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu

atorvastatininkine denktir. HMG-KoA redtiktaz igin sirkiile eden inhibittir aktivitenin
yaklagrk yoTT'i aktif metabolitlere baghdr. Sitokrom P4503A4 izoenziminin bilinen bir
inhibit6rti olan eritomisin ile birlikte uygulandr$nda insanlarda atorvastatinin plazrna

konsantasyonlanmn artrlyla uyumlu olarak, in vino gahgmalar atorvastatinin hepatik

sitokrom P4503A4 ile metabolianasrmn Onemini g6stermektedir. Aynca in vitro
gahgmalar gtistermektedir ki atorvastatin sitokrom P4503A4'iin zayrf bir inhibit6riidiir.

Atorvastatin ile buytik oranda sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize edilen bir bilegik

olan terfenadinin beraber uygulanmasr, terfenadinin plazma konsantrasyonlanm klinik
aqrdan 6nemli olarak etkilemez. Bu sebeple atorvastatinin di$er sitokrom P450 3A4

substatlanmn farmakokineti$ini Onemli oranda (Otgtide) de[igtirmesi beklenmez (Bt{,z.

Krsrm 4.5). Hayvanlarda, orto-hidroksi metabolitleri datra ileri glukuronidasyona tabi olur.

Eliminasyon:
Atorvastatin ve metabotitteri, hepatik velveya ekstratrepatik metabolizmayr takip

ederek oncelikle safrada elimine edilir. Bununla birlikte, ilacrn enterohepatik re-

sirklilasyona u$amadr[r g6rifurmektedir. Atorvastatinin ortalanra plar.ma eliminasyon yan-

6mfli insanlarda yaklagrk 14 saattir. HMG-KoA redtiktaz igin inhibitOr aktivitenin yan-

6mdi aktif metabolitlerin katkrsr nedeniyle yaklagrk 20-30 saattir. Oral uygulanan

atorvastatin dozunun Zo2'sinden daln az krsmr idrarda saptanmtgfir.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Ya$hlar:
Atorvastatinin plazna konsantrasyonu, sa$rkh yaqhlarda (> 65 ya$) geng yetigkinlere gdre

datra ytiksektir (yaklayk C.ars igin o/AO, EAA igin %30 ). ACCESS gahgmasr, iizellikle
yah ilastalan NCEP tedavi hedeflerine ulaqmalan agrsrndan de[erlendinnigtir. Qahgmaya

3S- yuS altrnda 1087, 65 yag iistii 815, ve 75 yaq iistti 185 hasta katrlmr$rr. Giivenlilih
.*irrtit veya lipid tedavi hedeflerine ulaqma aqrsrndan yaqh hastalar ve tiim popiilasyon

arasmda fark gdzlenmemi gtir.

Cocuklar:
Pediyatik poptilasyonda farmakokinetik veri buluamamaktad[.

Cinsiyet:
eto*-^t tio plaana konsantasyonlan kadrnlarda erkeklerden farkhd[ (tmftnlarda

yaktagrk olaral C^o o/o21 yiiksek ve EAA %10 diigiiktiir). Fakat kadrnlar ve erkekler

***au fipid diigtirUcii etkileri yOntturden klinik olarak anlamh higbir fark olmamtgtr.

B0brek yetnediEi:
B6br"k h*t trfrmn atorvastatinin plazma konsantasyonlanil veya LDLK dti$U$tinU

etkilemez; bu sebepte bobrek fonksiyon bozuklupu olan hastalarda doz ayarlanmasr gerekli

de[ildir. (Bkz. Krsrm 4.2)

Hemodiyaliz:
gobrrk h^tuhguun son saflrasrndaki hastalarda gahgma yaprlmamr$". I1r9 ytiksek oranda

plazma proteirierine baElandrEr igin hemodiyalizin atorvastatin klerensini Onemli 0lgiide

arunnast beklenmemektedir.

IkraciEer yetrnezliEi :

At"**t tt" ptu21rr?konr*turyorrlan kronik alkotik karaciper hastahsr olan hastalarda

belirgin olarai< (yaklalrk C.rrc'ta 16 kat ve EAA'da 11 kat) arfrmghr (Childs-Pugh B) (Bkz.

Krsm 4.3).

SLOCIBI polimorfizrni:
Atorvastatin dahiT tiim HMG-KoA redtiktaz inhibitdrlerinin hepatik almr;

OATplBl ta$ryrcrsl ile gergeklegmektedir. SLOCIBI polimorfizmi olan hastalarda

atorvastatinden etkilenme riskinde artrg vardr. Bu dunrm arfinrg rabdomiyoliz riskine yol

aqabilir okz. B6lum 4.4). OATP1B1 (SLOCIBI c.521CC) gen kodlamasrnda

polimorfizm; bu genotip varyantr bulunmapn bireylere (c.52lTT) g6re 2.4-kat daba

Vgksek bir atorvasLtin -*rrry*i (EAA) ile baglanfihdr. Bu hastalarda atorvastatinin

genetit olarak bozulmug bir hepatik ahmr da olasrdr. Etkinlik igin olasr sonuglar

bilinmemektedir.
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ilac Etkilesimleri
nirtikte rrygulanan ilaglann atorvastatinin farmakokinetiSi tizerindeki ve atorvastatinin

birlikte uygulanan ilaglann farmakokineti[i iizerindeki etkiteri ape;rdaki tabloda verilmigtir

Okz. B6liim 4.4 Ozet kultamm uyanlan ye 6nlemlerin ve bdliim 4.5 Diler hbbi
iirfinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri).

Birlikte Uygulanan ilaglann Atorvastatinin Farmakokineti$ Ozerindeki Etkiteri

(./

t/

Birlikte uygulanan ilag ve doz
reiimi

Atorvastatin

Doz (mg) Elri Altmda
Kalan Alan
(AUC)'daki
DeEisim&

Cmalrs'taki
Defigim&

*
Siklosporin 5.2 mgkgl gtlrl., stabil

doz

28 giin boyunca
giinde bir kez l0 mg

t 8.7 kat t 10.7 kat

#Tipranavir 500 mg

Giinde iki kez / ritonavir
200 mg Giinde iki kez,7 gtin

Tek doz l0 mg | 9.4 kat t 8.6 kat

telaprevir 750 mg q8h,

l0 girn

Tek doz 20mg t 7.88 kat t 10.6 kat

#Isakinavir 400 mg, Giinde iki kez

/ ritonavir 400 mg, Giinde iki kez,

15 gtin

4 g0n boyunca g0nde

bir kez 40 mg
t 3.9 kat | 4.3 kat

#Klaritromisin 500 mg,
Giinde iki kez,9 girn

8 gun boyunca giinde
bir kez 80 mg

| 4.4kat t 5.4 kat

Sururarit 300 mg
Giinde iki kez /ritonavir
100 me Gtinde iki kez,9 giin

4 giin boyunca giinde
bir kez l0 mg

t 3.4 kat I2.25kat

TFakon:azol200 mg,
Giinde bir kez,4 gitn

Tek doz 40 mg t 3.3 kat | %2o

rFosamprenavir 700 mg
Giinde iki kez /ritonavir
100 mg Gtinde iki kez,

14 etin

4 g0n boyunca $inde
bir kez l0 mg

t 2.53 kat 1 2.E4I€t

Fo amprenavir 1400 mg
Gtinde iki kez, 14 giln

4 gun boyunca gilnde
bir kez l0 mg

I2.3kat | 4.04 kat

hClfinavir 1250 mg
Gtinde iki kez, 14 giin

28 giin boyunca
eiinde bir kez l0 mg

I o/ol4 I2.2kat

ncreyfutt Suyu, 240mL,
Giinde bir kez*

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

Diltiazem 240 mg,
Giinde bir kez, 28 giln

Tek doz 40 mg I Yo5l Lreg$lKtlK
yok

Eritromisin 500 mg,
Gtinde ddrt kez, 7 gun

Tek doz l0 mg I %33 | "/o56
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Amlodipine l0 mg, Tek doz Tek doz 80 me t %ts !o/ol2
Simetidin 300 mg, giinde bir kez,
4 hafta

2hafta boyunca
pninde bir kez l0 mg

lo/ol'denkflgiik l%tr

Kolestipol l0 mg, giinde iki kez,
28 hafta

28 haftaboyunca
stinde bir kez 40 mg

Belirlenmemigtir I 0/;26**

Maalox TC 30 ml, giinde bir kez,
17 eiin

l5 g0n boyunca
giinde bir kez l0 mg

! o/o33 Io/o34

Efavirenz 600mg, giinde bir kea
14 gtin

3 giin boyunca l0 mg Io/Al Lo/ol

Rifampin 600 mg, giinde bir

kez.7 eiin Oirlikte verilir)

Tek doz 40 mg I o/o30 | 2.7 kat

Rifampin 600 mg giinde birkez,

5 eiin (ayrr dozlarda)t

Tek doz 40 mg J %80 lo/40

#
Gemfibrozil600 mg

Gtinde iki kez,7 giin

Tek doz 40 mg I o/o35 J,Yol'den
r(u9uK

Fenofibrat 160 mg
Giinde bir kez, 7 giin

Tek doz 40 mg l%3 I o/o2

Boceprevir 800 mg
Giinde 3kez,7 *tn

Tek doz 40 mg t 2.30 kat | 2.66kat

t/

&* ..1r1,' deSigimi = oran de[igimi [(I-ByB], I = etkile$im fazt srasmdaki farmakokinetik deEer,

B : baseline fazr srasrndaki farmakokinetikdef,er; % de[igim =Yo otande[i$imi

# Klioikyond", anlamhlft igin Btiltim 4.4ve4.5'e bakrnrz

* Egn Altrnda Kalan Alan (AUC) (1.5 kata kadar) ve/veya Cmaks'da (Yo7l'e kadar) agm

geyfrrt tiiketimi (gUnde 750 mL - 1.2 litre veya daha fazla) ile btiytik artrglar oldu[u

bildirilmigtir.

** Doz verilmesinden 8 - 16 saat sonra tek 6rnek ahnmt$r.

f Rifampinin gift etkilegim mekanizmasr nedeniyle atorvastatinin, rifampin uygulamasrmn

ardrndan gecikmeli olarak uygulanmasrmn atorvastatin plaznra konsantrasyonlarrnda anlamlt

6lgiide u^tro ile ili$kilendirildilinden rifampin ile egzamanh olarak uygulanmast

6nerilmeltedir.

t go gahgmadaki sakinavir ile ritonavir dozu klinik olarak kullamlan doz de$ildir. Klinik
olarak totl*rtArg111da atorvastatin maruziyetindeki artqrn bu gahgmada oldu[undan daha

ytiksek olmasr Seklenir. Bu nedenle, dilkatli olunmah ve gerekli olan en diigiik doz

kullamlmaltdr.
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Atorvastatinin Birlikte Uygulanan lhghnn Famakokinetifi tlzerindeki Etkisi

& % degigim = % deEiSim oranr [(I-B)/B],I = Etkilegim fazr srasrndaki farmakokinetik de[er,

B = baseline fazt srasmdaki farmakokinetik defer

# Klinik y6nden anlamhhk igin B6ltim 4.5'e bakmz.

5.3. Klinik dncesi gfivenlilikverileri

Karsinojenez. Mutajenez. Fertilite BoarkluEu:

Ito**tutir, rrg*l*da karsinojenik brrlunmamrgtrr. Kultamlan maksimum doz, mglkg

Wcut agrlg oiurrk, en yiiksek insan dozundan (80 mg/giin) 63 kat ytiksekti ve EAA (0-

z+1 degenlazrnda g-16 kez da6a fazlaydr. Farelerde ),apilan 2 yrllk bir gahgmada;

erkekleide hepatoselltiler adenom ve digilerde hepatoselliiler karsinom insidansr,

tullamlan maksimum dozda; mg/kg vticut a$rl$ bazrnda en yiiksek insan dozundan 250

tat fazla artmgtp. EAA (0-24) bu aftndr$nda sistemik prarlamm 6-ll kat fazlaydr. Bu

srnrftaki bUtiin kiqasal olarak benzer ilaglar, hem fare hem de srganlarda, mg/vticut

aguhEmm kilosu olarak, tavsrye edilen en ytiksek klinik dozun 12ila 125 katmdatiim6rleri

indiiklemiqtir.

U

Atorvestatin Birlilrte uysulanan ilac ve doz reiimi
ilag/Doz (mg) Elri Altmda l(alan

Alan (AUC)'daki
DeEisim&

Cmaks'daki
Deligim&

15 gUn boyunca

siinde bir kez 80 mg
Antipirin, tek doz 600
ms

lo/o3kat I%llko;t

14 gfin boyunca
giinde bir kez 80 mg

#
Digoksin, giinde bir kez

0.25 m9,20 giin
lo/ol5 V,at To/o20kat

22 gnn boyunca
giinde bir kez 40 mg

Giindebirkez oral
kontraseptifi 2 ay

- I mg nortindron

- 35rre etinil esfiadiol
f/A&kat
lo/ol9l<at

Io/A3kat
t7o30 kat

Tek doz 10 mg Tipranavir 500 mg
Giinde iki kezlritonavir
200 mg Giinde iki kez,

7 siin

De[isiklik yok De[iqiklik
yok

4 g0n boyunca
eiinde I kez l0 mg

Fosamprenavir 1400 mg
Giinde iki kez, 14 giin

I o/o27 I %18

4 giin boyunca
gtinde I kez l0 mg

Fosamprenavir 700 mg
Gtinde iki kezlritonavir
100 mg Giinde iki kez,

14 etin

De[igiklik yok Delieiklik
yok
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Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsuz in vitro testlerde (Salmonella typhimurium ve

Escherichia coli ile ),apilan AMES testinde, Qin hamster akci[er htcrelerinde yapflan in

vitro HGPRT ileri mutasyon testinde, Qin hamsteri akci[er hticreleri ile yaprlan

kromozomal aberasyon testinde) atorvastatin, mutajenik vela klastojenik potansiyel

g6stermemigtir. Aynca atorvastatin in vivo fare milaonukleus testinde negatiftlir.

Halvan galrgmalannda atorvastatinin erkek ve digi srganlarda 175 -225 mgkglglnfe varan

dozlannda fertilite ve iireme iizerine hig bir advers etki gddenmemigtir. Bu dodar

mg/kg vticut aErrtrg bazrnda tavsiye edilen maksimum insan dozunun 100 ila 140

U:trair. iki yrl r6"yt. verilen 10, 40 veya 120 mg/kg dozhda atorvastatin, k6peklerde,

spenn ve),a semen parametrelerinde veya tireme organlan histopatolojisinde, hig bir advers

etki olugturmamrytr.

HMG-KoA redtiktaz inhibit6rlerinin embriyo ve fettisttur geligimini etkileyebilece[ine dair

deneysel ha),van gatrgmalanndan gelen kamttar bulunmaktadr. SrqarU tavgan ve kdpeklerde

atorvastatinin fertitite tizerine etkisi olmamrgtu ve teratojenik de[ildir. Ancak matemal

agrdan toksik dozlarda srgan ve tavganlarda fetal toksisite g0zlenmigtir. Annelerin yiiksek

doz atorvastatine rndilrz kalmasr srasrnda; srgan yavnrlanlun geligimi gecikmig ve dopum

sonrasr saSkalm diigmirytiir. Srganlarda; plasental transfere dair kamt buhmmaktadr.

Srganlarda, atorvastatinin plazma konsantrasyonlan stittekine benzerdir. Atorvastatin

veya metabolitlerinin insan s0tiine atrhp atrlmadr[r bilinmemektedir.

6. FARMASoTiX oZrr,r,ir<r,nn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Kalsiyum karbonat
Milaokristal seliiloz
Laktoz monohidrat
Kroskarmellos sodYum

Polisorbat 80

HidroksiproPil seltiloz
MagnezYum stearat

HidroksiproPil metilseliiloz
Titanyum dioksit (El 7l)
Talk
Polietilen glikol8000

Gegimsizlikler
ilgili degildir.

Raf 6mrli
60 ay
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Adr

U Adresi
Tel No
Faks No

6.4. Slklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25 oc'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklayrmz.

6.5. Ambalajrn niteli$ve igeri$
30 ve 90 film tablet igeren AyAl blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Begeri trbbi firfinden arta kalan maddelerin imhasrve difer 6zeldnlemler
Kullamlmamrg olan iirtinler ya da atrk materyaller *Trbbi Atrklann Kontolii
Y6netmelipi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolti Y6netnelik"lerine uygun

olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT S^LHini
SA}.IOVEL TAQ SA}.I. VE TiC. A.$.
34460 istinye - istanbul

Qt2) 362 18 00
(212)36217 38

8. RT]HSAT I\II]MARASI
195136

9. iLK Rt HsAT TARirrtRUrrsAT YENiLEME TARtrri
ilk nrtrsat tarihi: 12.05.2000
Ruhsat yenileme tarihi: 12.05.2015

10. KIIB'IIN YTMT,UMWT TARiIIi
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