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KrsA UnUx nilcisl

1. BE$ERi TrBBi irnUxtlx aor
ATOR 40 mg film tablet

2. KALirATir vE KAl\trirarir nilp$iu
Etkin madde:
40 mg atorvastatine egdefer atorvastatin kalsiytrm

Yardrmcr maddeler:
Laktoz monohidrat l3l.22mg
Kroskarmellos sodyum 36.00 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

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

4. KLiNiK OzBr,r,it<r,Bn

4.1. Terap6tik endikasyonlar

Hiperkolesterolemi
Diyete ve farmakolojik olmayan diler y6ntemlere cevabm yetersiz kaldr$r durumlarda,

diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya

kombine (karma) hiperlipidemili yetigkinlerde, adolesanlarda ve l0 yag ve tistii gocuklarda

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

endikedir. HDL kolesterolii yilkseltir ve LDUHDL ve total kolesteroUHDl oranlannr diigiiriir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetigkin hastalarda" diyet ve di[er yiintemlere ilave

olaralq bu y6ntemlere cevabrn yetersiz kaldr[r durumlarda yiikselmig total kolesterol, LDL
kolesterol ve apolipoprotein B'nin dtgiiriilmesinde endikedir.

Kardivovaskfler olavlardan koruma
Di[er risk faktorlerinin dtizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskliler olay riskinin ytiksek

oldu[u diigiintilen hastalarda maj0r kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2. Pozoloii ve uygulama pekli

Pozoldi:
Hasta ATOR tedavisine baglamadan 6nce standart kolesterol dtigiiriicii bir diyete girmelidir ve

bu diyeti ATOR tedavisi srasmda da devam ettirmelidir.Doz arall& gtinde bir defa l0 ila 80

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

amacl ve hastanrn tedaviye yanrtr gibi dzelliklere g6re bireysellegtirilmelidir. Tedavinin

baglangrcr ve/veya titrasyonuru takiben tipid seviyelei 24 hafta iginde de$erlendirilmeli ve

buna bafh olarak doz ayarlanmaltdrr.
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Primer Hiperlalesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi
Bu hastalann go[unda giinde 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 )anrtl almr. Kronik tedavide yranrt korunarak devam eder.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi
Hastalar giinlUk l0 mg ile tedaviye baglatrlmahdr. 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 yiikseltilebilir p da giinde bir kez 40 mg atorvastatine bir safra
asidi ballayan regine takviyesi eklenebilir.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi
Sadece smrh veriler bulunmaktadrr (Bkz. Krsrm 5. I )
Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda atorvastatin dozu giinde l0 ila 80 mg'drr
@kz. Ktstm 5.1). Bu hastalarda atorvastatin, difer lipid-d0gtir0cti tedavilere (LDL aferezi
gibi) ek olarak veya di[er tedaviler bulunmadr[rndakullamlmahdr.

Kar diyw a s kill e r o I ayl ar dan ko rum a
Primer koruma gahgmalannda doz l0 mg/giin'diir. Gtincel krlavuzlara uygun (LDL)
kolesterol seviyelerini sa$amak igin daha yfiksek dozlar gerekli olabilir.

Uygulama gekli:
Sadece aF.vAan kullanrm igindir. ATOR gtiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte ve),a ayn
olaraktek doz halinde ahnabilir.

Ozel popflasyonlara iliqkin ek bilgiler:

B6brekyetmezlifi:
Biibrek yetmezli$i; b6brek hastah[rnrn, atorvastatinin LDLK diigtirticti etkisi ve plazma kan
konsantrasyonlarma tesiri yoktur. Bu nedenle bdbrek fonksiyon bozuklupu olan hastalarda doz
ayarlamasr gerekli de$ldir @kz. Krsrm 4.4ve 5.2).

Karacileryetmezlili:
Bkz. Krsrm 4.3ve4.4.

Pediyatrik Hastalarda (10-17 yag) Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi:
ATOR'un tavsiye edilen baglangg dozu gtinde l0 mg'drr; tavsiye edilen maksimum dozu
giinde 20 mg'drr (bu hasta popiilasyonunda 20 mg'm tizerindeki dozlar ve kombine tedavi
gahgrlmamrgtrr). Doz, dnerilen tedavi hedefine giire bireysellegtirilmelidir @kz. Krsrm 5).
Ayrarlamalar en az 4 haftahk arahklarla yraprlmahdrr.

Geriyatrik popflasyon:
Emniyet ve etkinlik agrsmdan tavslye edilen dozlardq yagh hastalar ile genel pop0lasyon
arasmda hig bir farkhhk gdzlenmemigtir @kz. Krsrm 4.4).
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Lipid dii$iriicii terapi ile egzamanh kullantmt
Aditif etki sa$amak igin ATOR, safra asidi ballayan bir regine ile birlikte kullanrlabilir. HMG-
KoA reditktaz inhibitOrleri ile fibratlann (gemfibrozil, fenofibrat gibi) kombinasyonundan
genellikle kagrmlmahdrr. @kz. Ktstm 4.4, Iskelet Kasma Etkileri ve 4.5).

Siklosporin, klaritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibit6rlerini kullanan
hastalarda dozaj
Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitdrleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz

inhibitoru (telaprevir) kullanan hastalarda, 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
smrlandmlmahdr, ve gerekli en diigtik doz atorvastatinin verildi[inden emin olmak igin
klinik deferlendirme yaprlmasr dnerilir. HIV proteaz inhibitdrii nelfinavir veya hepatit C
proteaz inhibitOru boceprevir alan hastalarda ATOR ile tedavi 40 mg ile smrrlandrrrlmahdrr
ve gerekli en diigiik doz atorvastatinin verildilinden emin olmak igin klinik de$erlendirme
yaprlmasr dnerilir @kz. Krsrm 4.4, iskelet Kasma Etkileri ve 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar
ATO& agalrdaki hastalarda kontrendikedir:
- Bu ilacrn herhangi bir komponentine agm duyarhh$r olan,
- Aktif karaci[er hastah$ olan veya devamh olarak normal iist limiti 3 kat a$an

agrklanamayran senrm transaminaz yiikselmesi olan,
- Hamile, emziren ve uygult kontraseptif ydntemleri kullanmayan gocuk do[urma potansiyeli

olan kadrnlarda

4.4. 0zelkullanrm uyanlart ve Onlemleri

Karaci[ere etkileri:
Aynr smrfa dahil di[er lipid dfigiiriicii ajanlarda oldu[u gibi, atorvastatin tedavisini takiben

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

datra fazla) rapor edilmigtir. Bu durumda dozun azaltrlmast veya atorvastatin tedavisinin

kesilmesi Onerilir. Hem pazarlama Oncesi hem de pazarlama sonrasmda atorvastatinin 10, 20,

40 ve 80 mg dozlan ile yaprlan klinik gahgmalarda, karacifer fonksiyonlan izlenmigtir.

Atorvastatin alan hastalann o/oO.7'sinde serum transaminazlannda siirekli ytkselme (normal iist
limitin 3 katrndan fazla olmak iizere, iki veya daha fazla durumda) giizlenmigtir. Bu
anormalliklerin insidansr 10,20,40 ve 80 mg dozlar igin srrasrylaYo0.2,o/o0.2,%0.6veo/o2.3
olmugur. Bu artrglara genelde sanhk veya di$er klinik belirti ve semptomlar eglik etmemigtir.

Atorvastatin doan azaltildr[rnda, ilag tedavisine ara verildi[inde veya tedavi kesildilinde
transaminaz seviyeleri tedavi dncesi delerlere ddnmiigtiir. Hastalafln golu daha dtigiik dozda

atorvastatin ile tedaviye sekelsiz devam edebilmigtir.

Atorvastatin ile tedavinin baglatrlmasmdan 6nce ve klinik olarak gerekli oldu$unda ftaraci[er
hasarmm belirti veya semptomlan olugursa) tekrar edecek gekilde karaci[er enzim testlerinin
yaprlmasr dnerilir. Atorvastatini de igeren statinleri alan hastaltda pazarltlma sonrasr seyrek

olarak dltimciil ve dliimciil olmayan karaciper yetmezlili bildirilmigtir. E$er Atorvastatin ile
tedavi srasmda klinik semptom veren karaci er hasan ve/veya hiperbilirubinemi veya sanhk

olugursa, acilen tedavi durdurulmahdrr. Alternatif bir etyoloji bulunmazsa; Atorvastatin tedavisi
yeniden baglatrlmamahdr.
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Atorvastatin ile tedavi edilen ttim hastalar; halsizlik, anoreksi, sa! iist abdominal rahatsrzhk,
koyu renkli idrar ve sanltgr igeren karaci[er hasannr gdsteren herhangi bir semptomu acilen
bildirmeleri konusunda uyanlmahdrr.

Atorvastatin transaminaz seviyelerinde yiikselmeye sebep olabilir @kz. Krsrm 4.8).

Atorvastatin dnemli miktarlarda alkol kullanan velveya bir karaci[er hastah[r hikayesi olan
hastalarda dil,rkatli kullanrlmahdrr. Aktif karaci[er hastah[r veya agrklanama]an siirekli
transaminaz ytikselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir @kz. Krsrm 4.3).

iskelet kasma etkileri :

Bu srnrftaki di$er ilaglar gibi nadir vakalard4 miyoglobintiriye sekonder akut biibrek
bozuklu$u ile beraber rabdomiyoliz bildirilmigtir. Bdbrek bozuklu[u hikayesi, rabdomiyoliz
geligimi igin bir risk faktdrii olabilir. Btiyle hastalar; iskelet kasma etkileri igin yakrndan
izlenmelidir.

DiSer statinler gibi atovastatin nadiren; CPK seviyelerinde normal iist limitin (LJLI.D l0
katrndan fazla artrg ile iligkili kas a[nlan ve kas giigstizliigi ile tanrmlanan miyopatiye neden
olur. Siklosporin ve CYP3A4'iin giiglii inhibitdrleri (6rn. klaritromisin, itrakonazol, ve HIV
proteaz inhibitdrlerD grbi belli ilaglarla atorvastatinin yiiksek dozlarmm birlikte kullanrmr
miyopati/rabdomiyoliz riskini artfinr.

Statin kullanrmr ile bir otoimmiin miyopati olan immtin aracrh nekrotizan miyopati (immune
mediated necroti2ing myopathy - MI{IO seyek olarak raporlanmrgtr. IMNM; statin
te$avisinin kesilmesine ra$nen g6zlenen proksimal kas giigsiizlii[ii ve artrnrg serum kreatin
kinaz seviyeleri, belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatil igaret eden kas
biyopsisi, immunsupresan ajanlarla geligim ile karakterizedir.

Difniz mlyafi, kas hassasiyeti ve gigsiizliigi, velveya CPK de[erlerinde artrg olan herhangi
bir hastada miyopati gdz iintinde bulundurulmahdr. Hastalara; dzellikle halsizlik ve),a ate$
eglik etti$ durumlarda veya atorvastatin tedavisi kesilmesine ralmen kas belirti ve igaretlerin
devam ettili durumlarda agrklanama),an kas a$rsr, hassash[r veyra $igsiizlii$iinti hemen
bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Belirgin olarak yiiksek CPK seviyeleri olugursa veya miyopati
teghisi konulur veya gtphe edilirse; atorvastatin tedavisi kesilmelidir.

Miyopati riski bu smtfa ait ilaglar ile beraber siklosporin, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil,
fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibitoru telaprevir, saquinavir
ile ritonavir, lopinavir ile ritonavir, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonaviri igeren HIV proteaz inhibitdrii kombinasyonlan,
niasin, kolgisin veya azol antifungaller kullanrldr[rnda artar. Atorvastatin'in fibrik asit tiirevleri
(gemfibrozil, fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, saquinavir ile ritonavir, lopinavir ile
ritonavir, darunavir ile ritonavir, fosamprenavir ya da fosamprenavir ile ritonavir, azol
antifungalleri veya niasinin lipid modifiye edici dozlan ile kombine kullanrmrnr diigiinen
hekimler, potansiyel fayda ve riskleri 96z Ontine almah ve Ozellikle tedavinin ilk aylannda
olmak tizere herhangi bir ilacrn arttrnlmasr y6nlindeki doz titrasyonu d6nemi boyunca,
hastalan kas aSnst, gerginli[i veya zayflrlrnrn belirti ve semptomlan igin dikkatle
izlemelidir.
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Batrsi gegen iiriinlerle eg zamanh atorvastatin kullanrmr durumunda diigfik baglangrg ve devam

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

olgtimleri dtigiiniilmelidir; fakat bu izlemenin ciddi miyopati olugumunu engelleyecelinin
garantisi yoktur.

RaMomiyoliz riski tagryan hastalarda tedaviden 6nce:
Atorvastatin, rabdomiyoliz igin predisposan faktdrleri olan hastalarda, dikkatli regete

edilmelidir. Aqa[rdaki durumlarda statin tedavisinden 6nce bir CPK 6l9iim0 yaprlmahdrr:
- Bdbrek yetmezli[i
- Hipotiroidi
- Kalrtsal kas hastahklarr ile ilgili kigisel veya ailesel hikaye
- Daha 6nce statin veya fibrat ile kas toksisitesi hikayesi
- Dalra dnceden karaciler hastah$ velveyaciddi miktarda alkol tiiketimi
- Yaghlarda (70 pg iizeri) dzellikle predispozan faktiirlerin varh$rnda b6yle bir dlgiimtin

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

(bkz. bitlflm 5.2), artmrg plazmaCPK diizeyleri gdrtilmiigtiir.
Bu gibi durumlarda, tedavinin riskleri faydalan ile iligkilendirilerek diigiiniilmeli ve klinik
monitdrizasyon dnerilmelidir.
E[er CPK dtizeyleri, alt de[ere giire (5 kat ve fazla) yiiksekse, tedavi baglatrlmamahdrr.

Miyopati/Rabdomiyoliz riski ile ilgili ilag etkilepimleri

Etkilesen aianlar Receteleme Onerisi
Siklosporin, HN proteaz inhibitorleri
(tipranavir ile ritonavir), hepatit C proteaz

inhibittirii (telaprevir)

Atorvastatin kullammmdan
kagrnrlmahdrr

HIV proteaz inhibit6m (opinavir ile
ritonavir)

Dikkatle ve gereken en diigiik
dozdakullammz

Klaritromisin, itrakonazol, HIV proteaz

inhibitiirleri (sakinavir ile ritonavir*,
darunavir ile ritonavir, fosamprenavir,
fosamprenavir ile ritonavir)

Giinliik 20 mg atorvastatin
agrlmamahdrr

HIV proteaz inhibitdrleri (nelfinavir)
Hepatit C proteaz inhibit6rti (boceprevir)

Giinliik 40 mg atorvastatin
agrlmamahdrr

* Dilt<atle ve sereken en diisiik dozda kullanrnrz

Atorvastatin ile kolgisin birlikte uygulandrlrnda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalan

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

Akut, miyopatiyi diigiindtirecek ciddi durumlan olan hastalarda vela raMomiyolize sekonder

olarak bdbrek yefinezli[i olugma efiilimini artracak predispozan bir fakt6rii (6rnepin, ciddi
akut enfeksiyon, hipotansiyon, Onemli cerrahi miidatrale, mvma" ciddi metabolilq endokrin ve

elektrolit bozukluklan ve kontrol edilemeyen krizler) olan hastalarda atorvastatin tedavisi

gegici olarak veya tamamen kesilmelidir.
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Diabetes Mellitus ve diler endokrin etkileri:

Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibitOrlerinde oldu[u gibi atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda

HbAlc ve serum glukoz dtizeylerinde artrglar gdzlenmigtir. Diyabet agtsmdan risk faktOrleri
tagrpn hastalarda, atorvastatin ile diyabet srkhlrnda artrg bildirilmigtir. Bununla birlikte, HMG-
KoA redtiktaz inhibitdrlerinin maj6r kardiyovaskiiler olay srkh[rnr azaltarak sa[ladrklan
tayda goz dniine ahndr[rnda, toplamda ],arar z?rfifr dengesi belirgin olarak olumlu
gOriinmektedir ve bu nedenle statin tedavisinin kesilmesi igin bir neden olmamahdtr. Riskli
hastalar (aghk kan gekeri 5.6 ila 6.9 mmol/L, BMI > 30 kglm2, trigliseritlerde arhg,

hipertansiyon) klinik ve biyokimpsal agrdan izlenmelidir.

HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleri, kolesterol sentezine karrgrr ve teorik olarak adrenal ve/veya

gonadal steroid tiretimini etkiliyor olabilirler. Klinik gahgmalar atorvastatinin bazal plazlrna

kortizol diizeyini azdnnadrgml veya adrenal rezervini zayrflafinadr$nr gtistermigtir. HMG-
KoA rediiktaz inhibitOrlerinin erkek fertilitesi tizerindeki etkileri yeterli sayda hasta iizerinde
gahgrlmamrqtrr. Eler varsa, premenopozal kadrnlarda pitiiiter-gonadal eksen iizerindeki etkiler
bilinmemektedir. Eler HMG-KoA rediiktaz inhibitdrii, ketokonazol, spironolakton ve simetidin
gibi endojen steroid hormonlann seviyelerini vela aktivitesini diigiirebilecek ilaglarla

birlikte kullanrlrrsa uyarrlar dikkate ahnmaltdrr.

Hemorajik inme:
Koroner kalp hastahg (Krcf olmayan fakat son 6 ay iginde inme vela gegici iskemik atak

(GiA) gegiren ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hastada yaprlan bir klinik gahgmamn post-hoc

analizine g6,re, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla kargrlagtrnldr[rnda hemorajik
inme srkh[r daha ytiksek bulunmugtur (33 plaseboya kargr 55 atorvastatin). Baglanglgta

hemorajik inmesi olan hastalar, rekiiran hemorajik inme agtsmdan datra fazla risk altrnda gibi
gdriinmektedir (2 plaseboyra 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 ba$r olay (123'e karpr 3ll) datra diigiik oranda idi. (Bkz. Krstm 5.1, Tekrarlayan

ihme)

Hasta igin uyanlar:
Ozellikle halsizlik veya ateg ile beraber gdrtinen agrklanamayan kas a[nsr, hassasiyeti veya

zayflrsrolmasr durumunda hastalarrn durumu ivedilikle bildirmeleri ti$itlenmelidir.

Pediyatrik kullanrm:
10-17 yag arasrnda heterozigot ailesel hiperkolesteremili hastalarda giivenlik ve etkinlik;6 ay

siireli kontrollii bir klinik deneyde de$erlendirilmigtir. Atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda

genellikle plasebo verilen hastalannkine benzer bir advers deneyim profili g6riilmiigtiir; en srk

gorttlen advers deneyimler, nedensellik deserlendirmesine bakrlmakszm, enfeksiyonlardr. Bu
hasta popiilasyonunda 20 mg iizeri dozlar gahgrlmamrgtrr. Bu srmrlt kontrollii gahgmada,

erkeklerde biiyiime veya seksiiel geligme ile krzlarda menstrual siklus uzunlufu tizerine higbir
kaydedilebilir etki olmamrytr. Ergen krzlara atorvastatin tedavisi uygulanrken uygun bir
kontraseptif y6ntem tavsrye edilmelidir (Bkz. Krstm 4.3, 4.4 ve 4.6). Atorvastatiq

ergenlik oncesi veya l0 pgrndan kiigiik hastalan kapsayan kontrolltl klinik deneylerde

incelenmemigtir. Pediptrik popiilasyonda biiy0me ve geligmeye etkilerinin $ivenlili$
konusundaki bilgiler yeterli delildir.
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Geriptrik kullanrm:
Atorvastatinin plazma konsantrasyonlarr sa[hkh yaghlarda (65 yaS ve tistii) geng yetigkinlere
gtire datra yiiksektir (C.o igin yaklagrk%40 ve EAA igin yaklagrk% 30). LDLK diigiigii, eqit

dozda atorvastatin verilen daha geng hasta populasyonlannda gtirtilen oranlarla benzer olmugtur

@kz. Ktsm 5.2).

interstisyel akci[er hastah[r :

Bazr statinlerle Ozellikle uzun ddnem tedavide interstisyel akci[er hastah[rmn istisnai vakalan
rapor edilmigtir (bkz. bdliim 4.8). Bu hastahlrn gdstergeleri; dispne, nonprodiiktif Oksiiriik ve
genel sa$rk durumunda gerilemeyi igerebilir (yorgunluk, kilo kaybr ve ateq). E[er bir
hastanm interstisyel akciler hastah[r geligtirdi[inden giiphelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir.

Bu trbbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, I-app laktaz yetmezli[i ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarm bu ilacr kullanmamalan gerekir.

Bu trbbi iiriin her dozunda 23 mg'dm dahaaz sodyum ihtiva eder. Dozu nedeni ile herhangi bir
uyan gerekmemektedir.

4.5. Diler trbbi firtnler ile etkilegimler ve difier etkilegim gekilleri
HMG-KoA rediiktaz inhibittirleriyle tedavi srasmda; siklosporin, fibrik asit tiirevleri
(gemfibrozil, fenofibrat gibi), niasin veyra sitokrom P450 3A4 inhibitorlerinin (6rne!in,
eritromisin, klaritromisin (agagrya bakrnrz) ve azol antifungalleri) birlikte uygulanmasr
miyopati riskini arttrmaktadrr @kz. Krsrm 4.4, ibkelet Kasma Etkileri).
Atorvastatinin plazma konsantrasyonunu arttran ilag alan hastalarda atorvastatin g0nltk
baglangrg dozu l0 mg olmahdrr. Klaritromisin ve itrakonazol almmasr halinde daha diigiik bir
maksimum atorvastatin dozu kullanrlmahdrr.

Sitobom P450 3A4 inhibitdrleri:
Atorvastatin sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatinin sitokrom P450 3A4
inhibittirleri ile birlikte uygulanmasr, atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda arfiga neden

olabilir. Etkilegimin derecesi ve etkinin arfinasr sitokrom P450 3A4 tizerindeki etkinin
de[i gkenli[ine ba[hdrr.

Eritromisinlklaritromisin :

Sitokrom P450 3A4'iin bilinen inhibittirleri olan eritromisinin (girnde 4 kez,500 mg) veya

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

atorvastatin konsantrasyonlanyla iligkili bulunmugtur @kz. Krsrm 4.4, iskelet Kasma
Etkileri). Klaritromisinin atorvastatin ile birlikte uygulanmasr gerekti$inde atorvastatinin
idame dozu giinliik 20 mg'r gegmemelidir.

Proteaz inhibitorleri :

Atorvastatinin birgok HIV proteaz inhibitdrU kombinasyonu ve hepatit C proteaz inhibit6rii
telaprevir ile birlikte kullanrmr atorvastatin EAA'smr atorvastntinin tek bagrna kullammr
ile kargrlagtrrrldr[rnda belirgin olarak arttrmrgtr. Bu nedenle HIV proteaz inhibitdrii
tipranavir ile ritonavir veya hepatit C proteaz inhibitdrti telaprevir alan hastalarda;
Atorvastntinin birlikte kullammrndan kagmrlmahdrr.

7

(-



U

HIV proteaz inhibitOrti lopinavir ile ritonavir alan hastalarda atorvastatin regetelenirken
dikkatli olunmahdrr ve gerekli olan en diigiik doz kullanrlmahdrr. HIV proteaz inhibitdrU
saquinavir ile ritonavir ve darunavir ile ritonavir, fosamprenavir veya fosamprenavir ile
ritonavir alan hastalarda atorvastatin dozl 20 mg'r agmamahdr ve dil,rkatli kullanrlmahdrr

@kz. bdliim 4.2 ve 4.4 iskelet kasma etkileri). HIV proteaz inhibitdm nelfinavir veya hepatit
C proteaz inhibit6r0 boceprevir alan hastalarda, atorvastatin dozu 40 mg'r agmamahdr ve
phn klinik izleme dnerilmektedir.

Diltiazem hidroklorid:
Atorvastatin (40 mg) ve diltiazemin QaU mg) birlikte kullanrlmasr, atorvastatin plazma
konsantrasyonlarrnda artrg ile sonuglanmtgttr.

Simetidin:
Simetidin ile etkilegim gahgmasr yaprlmrg ve klinik olarak anlamh higbir etkilegim
gdriilmemigtir.

itrakonazol:
Atorvastatin (20-40mg) ile itrakonazolun (200 mg) e$ zamanlt kullanrmr atorvastatinin
EAA degerlerinde artrs ile iligkilendirilmigtir. Itrakonazoliin atorvastatin ile birlikte
uygulanmasr gerektiginde atorvastatinin idame dozu ginltik 40 mg'r gegmemelidir.

Greyfirt Suyu:
Greyfirrt suyu igerisinde bulunan bazr maddeler CYP3A4'ii inhibe eder ve dzellikle fazla

tiiketilirse (>1.2 litre/$inde) atorvastatinin plazma konsantrasyonunun arfrnasma sebep

olur.

Sitokrom P 4 5 0 3A4 indiiHeyicileri :
Atorvastatinin sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri ile (6r. Efavirenz, rifampin) birlikte
uygulanmasr, atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda de[igik oranlarda azalmaya neden

olabilir. Rifampinin gift yOnlii etki mekanizrnasr nedeniyle, (sitokrom P450 3A4 indiiksiyonu
ve hepatosit ahm transporteri OATPIBI inhibisyonu), atorvastatinin rifampinle birlikte
almmasr onerilmektedir. Qtinkii rifampin ahmmdan sonra atorvastatinin gecikmeli almmast,

atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda anlamh azalmalara neden olmaktadrr.

Antasitler:
Magrezyum ve aliiminyum hidroksit igeren bir oral antasit siispansiyonun atorvastatinle

birlikte uygulanmasr atorvastatinin plazma konsantrasyonlanm yaklagtk o/o35 azalfintgtr,
bununla birlikte LDLK diigme oranr deligmemigtir.

Antipirin:
Atorvastatin, antipirin farmakokinetifini etkilemez. Bu sebeple aynr sitokrom izoenzimleri
ile metabolize olan ilaglar ile etkilegim beklenmez.

Azitromisin:
Giinde tek doz l0 mg atorvastatin ile $inde tek doz 500 mg azitromisinin bereber

uygulanmasr sonucunda atorvastatinin plazma konsantrasyonlan de[igmemigtir.
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Oral kontraseptifler:
Noretindron ve etinil Ostradiol igeren bir oral kontraseptifle birlikte uygulama" noretindron

ve etinil dstradiole ait EAA deSerlerinde srasryla pklagrk %o30 ve o/A0 artsa sebep

olmugtur. Atorvastatin kullanan bir kadrn igin oral kontraseptif dozlan segilirken, bu artmrg

konsantrasyonlar gdz tiniine almmahdrr.

Varfarin:
Atorvastatin kronik varfarin tedavisi gdren hastalara verildi[inde, protrombin zamant

iizerine klinik olarak belirgin bir etkide bulunmadr[r gtizlenmigtir. Ancak varfarin kullanan

hastalann atorvastatin kullanmasr gerektipinde, hastalar yakrndan takip edilmelidir.

Amlodipin:
(, Sa$rkh bireylerde pprlan ilag etkilegimleri gahgmasrnda, 80 mg atorvastatin ve 10 mg

amlodipinin beraber kullanrmrnda agrga grkan atorvastatindeki %18'lik artrg klinik agrdan

anlamh bulunmamtgttr.

Kolsisin:
Atorvastatin kolgisin ile birlikte kullanrldr[mda
bildirilmigtir; bu nedenle atorvastatin kolgisin
olunmahdr.

rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalan
ile birlikte kullanrlacaft zunmt dikkatli

Togtytct protein inhibithrleri :
Atorvastation ve metabolitleri OATPIBI tagrycrlannrn substratlandr. OATPIBI inhibitiirleri
(Orn. Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlanrmrnr arttmr. 10 mg atorvastatin ve 5.2

mg/kg/gun siklosporinin e$ zamanh kullanrmr atorvastatine maruziyette 7.7 kat artrga

sebep olmugtur.

Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullanrmrndan kagrnrlmaltdr. @kz. Krsrm 4.4, iskelet

. Kasrna Etkileri)t/
Gemfibrozil:
HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile gemfibrozilin birlikte kullanrmrndaki artnrg miyopati /
rabdomiyoliz riski nedeniyle, atorvastatinin gemfibrozil ile birlikte uygulanmasrndan

kagrntlmahdrr.

Ezetimib:
Ezetimibin tek bagrna kullanrlmasr rabdomiyolizi igeren kas ile ilgili olaylarla bafilantrhdrr.

Bu nedenle atorvastatinin ezetimib ile birlikte kullanrldr[rnda bu olaylann g6riilme riski
artabilir. Bu hastalann uygun klinik izlenmesi dnerilir.

Kolestipol:
Kolestipol atorvastatinle birlikte uygulandrlmda atorvastatinin plazma konsantrasyonlan datra

diigtik olmugtur (fiaklalk o/o25). Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipoliin birlikte
uygulandrgnda goriilen LDLK azalmasr, ilaglardan herhangi biri tek baqrna verildilinde
g6riilenden datra fazla olmugtur.



Fusidikasit:
Atorvastatin ve fusidik asit ile etkilegim gahgmalan yaprlmamrg olsa dq pazarlatna sonrasl

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

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

digoksin konsantrasyonlarmr etkilememigtir. Ancak giinde 80 mg atorvastatin uygulamasmt

takiben, digoksin konsantrasyonlan pklagtk o/o20 artmr$tr. Digoksin alan hastalar dikkatle
izlenmelidir.

\, Dirterfibratlar:
Di[er fibratlarla HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleri birlikte kullamldr[rnda miyopati riskinin
arttr[r bilindi[inden, atorvastatin di[er fibratlarla birlikte kullamlaca[tzilmandikkat edilmelidir.

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

Atorvastatin dozunun azaltrlmasr dtigtniilmelidir.

Birlifue kullarulan difier ilaglar:
Antihipertansif ajanlar ile ve Ostrojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber

kullamldr[r klinik gahgmalardq klinik olarak Onemli istenmeyen etkilegimlere ait kanrtlar

bildirilmemigtir. Ttim spesifik ajanlara ait etkilegim gahgmalan mevcut delildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X.

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dolum kontrolii (Kontrasepstyon)

Qocuk do[urma potansiyeli olan kadrnlar uygun kontraseptif ydntemler kullanmahdrr @kz.
Krsrm 4.3). Atorvastatin, gocuk do$urma yagrnda olan kadrnlarda, sadece gebe kalmast biiyiik
dlgiide miimkiin gdrtilmeyenlerde ve fetiise olabilecek potansiyel zatarlar konusunda

bilgilendirildi[inde kullamlmahdrr.

Gebelikddnemi
Atorvastatin gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon ddnemi
Atorvastatin laktasyon dOneminde kontrendikedir. Bu ilacrn insan siitii ile itrah edilip

edilmedili bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyon potansi)€li nedeniyle,

atorvastatin kullanan kadrnlar emzirmemelidirler @kz. Ktsm 4.3).

Oreme yetene[i / Fertitite
Bkz. Krsrm 5.3.
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4.7. Arag ve makine kullanrmr 0zerindeki etkiler
Atorvastatinin arag ve makina kullanma yetene[i iizerine etkisi ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler
Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers reaksiyonlargo[unluklahafifve gegici olmuqtur.

16.066 hastanrn ortalama 53 hafta tedavi edildi$i plasebo kontrollii (8.755 atorvastatin ve

7.31I plasebo) klinik gahgma veri tabanrnda advers olay nedeniyle tedaviyi brrakma oranlart

atorvastatin grubunda yo5.2, plasebo grubunda i* o/o4 olmu;tur.

Klinik gahgmalardan ve pazarlana sonrasl deneyimden gelen verilere dayanarak; aga[rdaki

tablo atorvastatin igin pn etki profilini gtistermektedir.

I Tahmini )an etki srkhklan gu srkhklara gdre sralanmt;tr:
Qok yaygrn (U l/10); yaygm (>U100 ila <l/10); yaygm olmayan (Z l/1.000 ila < l/100); seyrek

(>l/10.000 ila <l/1.000); gok seyrek (S1110.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahminle

hareket edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygrn : nazofaranjit

Kan ve lenf sistemi hastahklarr:
Seyrek : trombositoPeni

Ba[rgrkhk sitemi hastaltklan:
Yaygrn : alerjik reaksiyonlar

Qok seyrek : anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastahklart:
Yaygrn : hiperglisemi
Yaygrn olmayran : hipoglisemi, kilo artryt, anoreksi

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygrn olmayan : kabus g0rme, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaltklan:
Yaygrn : bag a$rsr
Yaygrn olmayran : sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat alma bozukluklan, amnezi

Seyek : periferal niiroPati

Gdz hastahklarr:
Yaygrn olmayan : bulanrkgdrme
Seyrek : gdrme bozuklu[u
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Kulakve ig kulak hastal*lan:
Yaygrn olmayan : kulak gmlamast

Qok seyrek : igitne kaybr

Solunum, g6[[s hastahklan ve mediastinal hastahklar:
Yaygn : faringolaringeal a$t, epistaksis

Gastrointestinal hastaltklar:
Yaygn : konstipasyo n, gazaba[h gigkinlik, dispepsi, mide bulanttst, diyare

Yaygrn olmayan : kusma, abdominal aln (tist ve alt), ge[irme, pankreatit

Hepato-bilier hastahklar:
Yaygrn olmayan : hepatit
Seyrek

Qok seyrek

(t/
Qok seyrek

: kolestaz
: karaci[eryetrnezlipi

Deri ve deri altr doku hastahklart:
Yaygrn olmayan
Seyrek

: iirtiker, deri ddkiintilsii, kaqmfi, alopesi

: anjiyondrotik 6dem, btillii dtikiintfiler (eritema mtiltiforme, Stevens

Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz dattil)

Kas-iskelet bozukluklar, ba[ doku ve kemik hastahklan:
yaygrn : miyalji, artralji, ekstremitelerde a$r, kas spazmlan, eklem gigmesi,

srt alnsr
Yaygrn olmalran : boyun a[nsq kas giigsiizlii$i
Seyrit : miyopati, miyozit, rabdomiyoliz,bazenrtipflir ile seyreden tendonopati

Ureme sistemi ye meme hastahklarr:
Yaygrn olmayan : impotans

: jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama b0lgesine iligkin hastahklar:
Yaygrn olmalan : halsizlik, asteni, g6gus a$st, periferal6dem, yorgunluk, ateg

Aragtrrmalar:
yaygrn : anormal karaciSer fonksiyon testleri, arfinrg kan kreatin kinazde[erleri

Yaygnolmayan :idrardapozitifbeyazkanhiicreleri

Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri ile oldu[u gibi, atorvastatin alan hastalarda artrnry

r.* transaminaz de[erleri rapor edilmigtir. Bu deligiklikler genellikle hafif ve gegici

olmugur ve tedaviye miidatrele edilmesini gerektirmemigtir. Atorvastatin alan hastalann

%0.8;inde serum transaminazlannda klinik olarak tinemli artrglar (normal iist limitin 3 katmdan

fazla) giizlenmigtir. Bu artrglar doz ile iligkilidir ve ttim hastalarda geri ddniigiimlii oldupu

gdriilmiigtiir.
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Normal iist limitin 3 katrndan fazla artmr$ senrm kreatin kinaz seviyeleri; klinik gahgmalarda

diSer HMG-KoA redtiktaz inhibitOrleri ile giizlenenlere benzer gekilde atorvastatin alan

hastalarrn %o2.5'undag6rtilmtigtiir. Normal tist limitin l0 katrndan fazla de$erler atorvastatin ile
tedavi edilen hastalarrn %0.4' iinde gdriilmiigtiir Okz. bdliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon
Klinik gtivenlilik veritabam atorvastatin alan 249
igermektedir. Bu hastalarda 7'si 6 yagrndan kiigiik,
arasrndaydr.

Sinir sistemi hastahklarr:
Yaygrn : bag alnsr

Gastrointestinal hastaltklar:

pediptrik hasta igin $ivenlilik verisi
l4'tt 6-9 yrag arasrnda,228'i 10-17 pg

I Yaygm : abdominal a$r

Aragtrrmalar:
Yaygrn : affn$ alanin aminotransferaz,artrnrg kan kreatin fosfokinaz de[erleri

Elde olan verilere dayanarak, gocuklarda g6zlenen yan etki stkltk, tip ve giddetinin

yetigkinlerde gortilenlerle aynl olmasr beklenmektedir. Pediptrik popiilasyonda uzun d6nem

givenlilik agsmdan halihazrrda smrlt deneyim bulunmaktadrr.

Aga[rdaki advers olaylar bazr statinler ile bildirilmigtir:
o Uyku bozuklu[u, uykusuzluk ve kabus gdrme dahil.
c Hafizaka$l
o Seksiieldisfonksiyon.
o Depresyon
o Nadir interstispl akci[erhastah[r, iizellikleuzun d6nemtedavide (bkz. Bdltim 4.4).

o Diyabet: Srkhk, risk fakt0rlerinin varh[r veya yokluluna ba[h olacaktrr (aghk kan gekeri

, i.6 rnrnol/L, BMI > 30 kg/m2, trigliseritlerde arhg, hipertansiyon hikayesi)

Pazarlama sonrasl deneyimde nadir olarak, statin kullanrmryla ba$lantrh kognitif bozukluk
(drn: hafva kaybr, unutkanhk, amnezi, hafwa bozuklu[u, konftizyon) bildirilmigtir. Bu

kognitif sorunlar tiim statinler igin bildirilmigtir. Bildirimler genellikle ciddi depildir, statin

kullanrmrmn brrakrlmasryla genellikle geri ddniigliidtir, semptomlann ortaya grkmasr (l gun -
yllar) ve sempromlann kaybolmasr (medyan 3 hafta) igin gegen siireler de[igkendir.

Statin kullanrmr ile ba$antrh immiin aracrh nekrotizan miyopati nadir olarak rapor edilmigtir.

Bkz. Bdliim 4.4

4.9. Doz agrmr ve tedavisi
Atorvastatinin doz agrmr igin spesifik tedavi bulunmamaktadr. Doz agrmmm olugmast halinde,

hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler ahnmahdr.

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

ba[lanmasrna ba[h olarak hemodiyralizin atorvastatin klerensini anlamh olarak arttrmast

beklenmez.
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5. FARMAKoLoJiK Ozpr,r,ixr,rn

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapiitik grup: Kardiyovaskiiler llaglar, Serum Lipid Diigiiriicti ilaglar, HMG-KoA
Rediiktaz inhib itOrleri

ATC Kodu: CI0AA05

Atorvastatin 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nm (HMG-KoA), kolesterolii de igeren
sterollerin bir prekiirsdrii olan mevalonata d6niigmesinden sorumlu hrz smrlaytct enzim olan
HMG-KoA rediiktazrn selektif, kompetitif bir inhibit6rtidiir. Homozigot ve heterozigot
ailesel hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve karma
dislipidemisi olan hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apoB'yi diigiiriir. Atorvastatin
aynca WDL-K ve trigliseridi dtigiiriir ve HDL-K'da deligken artrglar meydana getirir.

Trigliseridler ve kolesterol, karaciferde VLDL (gok dtgiik dansiteli lipoprotern) yaprsma

katrlarak periferik dokulara tagrnmak iizere plazmaya salmr. LDL (dtigiik dansiteli lipoprotein)
VLDL'den olugur ve esas olarak yiiksek afiniteli LDL reseptdrti iizerinden katabolize olur.
VLDL, IDL ve kahntrlan igeren kolesterol ile zenginlegtirilmig trigliseridden zengin
lipoproteinlerde, LDL gibi aterosklerozu arttrrabilir. Artrnrg plaana trigliseridleri, srkhkla,
dtgtk HDL kolesterol seviyeleri ve kiigiik LDL partikiilleri ile beraber tiglti bir ortamda
bulunur, bu duruma koroner kalp hastah[r igin nonJipid metabolik risk faktdrleri eglik
eder. Total plazma trigliseridlerinin tek baglarrna koroner kalp hastahsr igin bir risk fakt6rii
olugturdu[u g6sterilmerni gtir.

Atorvastatin HMG-KoA rediiktazr inhibe ederek plazma kolesterolii ve LDL dtizeylerini
dtigtiriir, karacif,erdeki kolesterol sentezini azaltr ve hiicre ytizeyindeki hepatik LDL
reseptdrlerinin sayrsmr artrrarak LDL ahmr ve kataboliznasml artrr.

Atorvastatin LDL iiretimini ve LDL partikiillerinin saylsmr azaltr, dolagmdaki LDL
partikiillerinin kalitesinde yararh bir delipimle beraber LDL resepttir aktivitesinde biiytik ve

devamh bir artrg saflar. Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, apo B,
trigliseridleri diislirtir, HDL kolesterolii artrnr. Atorvastatin, disbetalipoproteinemili hastalarda

IDL kolesterolii (orta dansiteli lipoprotein) diistiriir.

Bir doz-yanrt gahgmasrnda, atorvastatin (10-80 mg) total kolesterolii (0/o30-0/o46), LDL
kolesterolii (0/o4l-0/o6l), apo B'i (o/o34-%o50) ve trigliseridi (o/ol4-o/o33) azaltmrgtrr. Bu sonuglar,

heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve
kombine hiperkolesterolemisi olan hastalardaki sonuglar ile (instiline baSrmh olmayan diabetes

mellitus hastalan da dahil) uyumludur.

Atorvastatin 10-80 mg ile yaprlmrg 24 kontrollii gahgmadaki Fredrickson tip tra ve IIb
hiperlipoproteinemi hastalannm toplu olarak analizi, bu hastalarda total kolesterol, LDL-
kolesterol, fiigliserid diizeylerinde ve total-K/[IDL-K ve LDL-K/I{DL-K oranlannda baglangrca

g6re tutarh olarak anlamh azalmalar gdstermigtir. Aynca atorvastatin (10-80 mg), dozdan

balrmsrz bir gekilde HDL-K'de ortalama %5.1-8.7 oranmda artrg sa[lamrgtrr.

l4

I



Atorvastatin ve bazr metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatinin en tinemli
etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yaprldr$r esas merkez olan karaci[erdir.
LDL-K diigiigii, sistemik ilag konsantrasyonundan daha gok ilag dozu ile iligkilidir. Terapdtik
cevap 96z Oniine ahnarak ilag dozu kigiye g6re ayarlanmahdrr @kz. Krsrm 4.2).

Kardi],ovaskiiler Hastahklann Onlenmesi
Anglo-iskandinav Kardiyak Sonuglar Qahgmasr Lipid Azalnna Kolunda (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm, ASCOT-LLA), atorvastatinin
iiliimciil ve Oliimciil olmayan koroner kalp hastah[r iizerindeki etkisi, da]ra 6nce miyokard
enfarktiis0 veya anjina tedavisi iiykiisii olmayan ve total kolesterol dtizeyi <251 mddL olan 40-
80 ya.S arasrndaki (ortalama 63 yag) 10305 hipertansif hastada de[erlendirilmigtir. Aynca ttim
hastalarda gu kardiyovaskiiler risk faktdrlerinden en az iig0 mevcuttu: erkeklerde, >55

yag, sigara kullanrmr, diyabet, birinci derece akrabada KKH dyktisii, TK:HDL orant )6,
periferik vaskiiler hastahk, sol ventrikiil hipertrofisi, gegirilmig serebrovaskiiler olay, spesifik
EKG anomalisi, proteiniiri/albuminiiri. Bu gift k6r, plasebo kontrollii gahgmad4 hastalar
antihipertansif terapi ile tedavi edildiler (Hedef kan basmcr diyabetik olmayan hastalarda
<140190 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
gupta sa$anan kardiyovaskiiler olay riskindeki azalmanm plasebo Subu ile
kargrlagtrnldr[rnda istatistiksel anlamhhk egi[ini agmasr sebebiyle gahgma, planlanan
siireden (5 yil) datra erken (3.3 ytl) sonlandrtlmtgtrr.

ASCOT gahgmasrnda atorvastatin agalrdaki olaylann srkh[rm anlamh Olgiide azalfrnrgtrr:

Olay Risk
azalmast
(o/o)

Olay sayrsr
(atorvastatin'e kargt
plasebo)

P deferi

Koroner olaylar (dliimciil KKH + dliimctil
olmavan MI)

%36 100 ve 154 0.0005

Total kardiyovaskiiler olaylar ve
revaskiilarizasvon eirisimleri

o/o20 389 ve 483 0.0008

Total koroner olaylar %29 178ve247 0.0006

Oltimciil ve Oliimciil olmayan inme* 0/o,26 89ve l19 0.0332

timciil ve tiliimciil olmayan inmelerdeki azalma, iinceden belirlenmig anlamlolmayan
derecesine (p:0.01)ulagmamrg olsa da;' o/o26'hk

elilim gdstermektedir

Risk azalmasl yag, sigara kullanrmq obezite ve renal fonksiyon bozuklu$undan ba[rmsrz olarak

tutarhdrr.
Gruplar arasmda total mortalite (IF0.l7) ve kardiyovaskiiler mortalite GF0.51) agtsmdan

anlamh fark bulunmamt gtr.

azalma, iinceder
bir r6latif risk

belirlenmig anlam

azalmasryla olumlu
rhk
bir

t5

U



Atorvastatin Diyabet igbirli[i Qahgmasrnda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study,
CARDS), atorvastatinin Oltimciil ve dliimciil olmayan kardiyovask0ler hastahk iizerindeki
etkisi, kardiyovaskiiler hastahk dykiisii bulunmayan,LDL < 160 mgldL ve trigliserid < 600
mgldL olan, 40-75 yag arasrndaki 2838 tip 2 diyabet hastasrnda degerlendirilmigtir. Ayrrca tiim
hastalarda gu risk fakttirlerinden en az biri mevcuttu: hipertansiyon, sigara kullammr, retinopati,
mikroalbumin0ri veya makroalbuminiiri. Bu randomize, gift k6r, gok merkezli, plasebo
kontrollii gahgmada ortalama 3.9 yrlhk izlem siiresince hastalar giinliik l0 mg atorvastatin
(n:1428) ya da plasebo (n:1410) ile tedavi edilmigtir. Atorvastatin tedavisinin primer sonlamm
noktast iizerindeki etkisi dnceden belirlenmig olan etkinlik sebebiyle sonlandrrma kuralma
erigtilinden, CARDS beklenenden 2 yi 6nce sonlandrnlmrgtrr.

CARDS Qahgmasrnda Atorvastatinin mutlak ve g6receli risk azaltrmr etkisi agalrdaki
gibidir:
Olay Gdreceli Risk

Azalnmr (%$
Olay Sayrsr p deleri
(atorvastatin ve
plasebo ile)

Majdr kardiyovaskiiler olaylar [dltimctil
ve tiliimctil olmayan AMI, sessiz MI, akut
KKH 6liimii, kararsz angina, KABG, PTKA,
revaskiilarizasyon, inme]
MI (Oltimctil ve 6ltimc0l olmayan AMI,
sessiz MI)
inme (itliimciil ve iiliimctil olmayan)

%37

%42

%48

83 ve 127

38 ve 64

2l ve39

0.0010

0.0070

0.0163
AMI = akut miyokard enfarktiisti; KABG = koroner arter baypas greft; KKH : koroner
kalp hastahlu Ut = miyokard enfarktiisii; PTKA : perktitan transluminal koroner anjiyoplasti.
Tedavinin etkisinde hastanrn cinsiyeti, ya$r ya da baglangrg LDL-K dtlzeylerine ba$r bir farkhhla
rastlanmamrytrr.
Mortalite oranlan agrsrndan olumlu bir r6latif risk azalmasr egilimi g6riilmiigttir (o/oz7'lik azalma
(plasebo grubunda 82 Oltlme kargrlft tedavi kolunda 61 6lum (p:0.0592)).
Her iki gupta toplam advers olay ve ciddi advers olay srkh[r benznr olmugtur.

Ateroskleroz
Agresif Lipid Diigiirme ile Aterosklerozun Durdurulmasr Qahgmasrnda (Reversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-tnwering Study, REVERSAL), atorvastatin 80 mg ve
pravastatin 40 mg'm koroner ateroskleroz lizerindeki etkisi, koroner kalp hastah[r olan
hastalarda anjiyogafi srasmda intravaskiiler ultrasonografi (IV[JS) ile de[erlendirilmigtir. Bu
randomize, gift k6r, gok merkezli, kontrollii klinik gahgmada, 502 hastaya baglangrgta ve 18.

ayda IVUS uygulanmrgtrr. Bu gahgmada atorvastatin kolunda (n153) ateroskleroz progresyonu
gdriilmemigtir. Baglangrca g6re toplam aterom hacmindeki ortalama de[igiklik oram (primer
galrgma kriteri), atorvastatin grubunda (n:253) o/o-0.4 (p=0.98) ve pravastatin grubunda @1a9)
o/o*2.7 (p=0.001) olmugtur. Pravastatin ile karqrlagtrnldr[rnda" atorvastatinin etkisi istatistiksel
olarak anlamh bulunmugtur (p=0.02).
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Atorvastatin grubunda LDL-K baglangrgtaki 150 mg/dl + 28'den ortalama 78.9 mgldL + 30'a
diigmiigtiir ve pravastatin grubunda LDL-K baglangrgtaki 150 mg/dl + 26'danortalama
I l0 mg/dl L 26'ya d0gmiigtiir 0<0.0001). Atorvastatin aym zamanda ortalama TK'rd o/o34.1

orarunda (pravastatinzo/o-18.4, p<0.0001), ortalama TG diizeyini o/o20 oranmda(pravastatin:
yo-6.8, p<0.0009) ve ortalama apolipoprotein B'i o/o39.1 oranmda (pravastatin: %o-22.0,

p<0.0001) anlamh dlgiide azalfrnrgtrr. Atorvastatin ortalama HDL- K'ii o/o2.9 arttrmtgtr
(pravastatin: 0/o15.6, panlamh de!il). Atorvastatin grubunda CRP'de yo36.4'liik ortalama
azalma olmugtur, buna kargrhk pravastatin grubundaki azalmaYo5.2 olmustur G<0.0001).
Iki tedavi grubunun giivenlik ve tolerabilite profilleri birbirine berzer olarak gOzlenmigtir.

Tekrarlayan Inmenin Onlenmesi
Kolesterol Seviyelerinin Agresif Otarak Diigtirtilmesi Yoluyla lnmenin 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[r (KKH) Oykiisii bulunmayan 4731hasta
tizerinde de[erlendirilmigtir. Hastalann Yo 60'r erkek, yaglan 2l-92 arasmda (ortalama 63 yag)

ve ortalama baglangrg LDL dtizeyi 133 mgldL idi. Ortalama izlem siiresi 4.9 yrl olan bu
galrgmada tedavi sonrasl ortalama LDL-K diizeyleri atorvastatin grubunda 73 mgldL, plasebo

grubunda ise 129 mgldL olmugtur.
Atorvastatin 80 mg, plasebo ile kargrlagtrrrldrlrnda primer sonlanrm noktast olan dliimctil ve
dltimciil olmayan inme riskinio/o 15 oranrnda azalfrnrgtrr (tIR 0.85; o/o95 CL,0.72-1.00; p:0.05
veya baglangrg fakt6rleri igin yaprlan ayarlamadan sonra 0.84; o/o 95 CI, 0.71-0.99; p=0.03).

Atorvastatin 80 mg tedavisi, major koroner olaylann (HR 0.67; o/o95 Cl,0.5l-0.89; p:0.06),
herhangi bir KKH olayrmn (HR 0.60; o/o95 Cl, 0.48-0.74; p<0.001) ve revaskiilarizasyon
girigimlerinin (HR 0.57;o/o95 C[,0.44-0.74; p<0.001) riskini anlamh Olgiide azaltmrgtrr.

Post-hoc analizine g6re, atorvastatin 80 mg plasebo ile kargrlagtrnldr[rnda iskemik inme

srklr[rnr azaltmrg (21812365, yo 9.2' ye kargr 274D366, yoll.6, p=0.01) ve hemorajik inme

srklrgrnr arttrrmrgtr (55t2365,o/o2.3'e kargr 33t2366,o/ol.4,p:0.02). Ottimctit hemorajik inme

srkh[r gruplar arasmda benzerdi (17 atorvastatine kargr 18 plasebo). Atorvastatin 80 mg ile
kardiyovaskiiler olay riskinde azalma, gahgmaya hemorajik inme ile giren ve tekrarlayan

hemorajik goku olan (7 atorvastatine kargr 2 plasebo) hastalar harig tiim hasta gruplannda
g6riilmiiptiir.
Atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atorvastatine kargr

3l I plasebo) ve KKH olaylan (123 atorvastatine karqr 204 plasebo) daha az saytda idi. iki grup

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

Toplam advers olay srkhpr agrsmdan tedavi gnrplan arasmda fark bulunmamtgttr.

Kardiyovaskiiler Olaylardan Sekonder Korunma
Yeni Hedefler Tedavi gahgmasmda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin 80

mg/giin'e kargrn atorvastatin l0mg/giin'iin etkisi klinik olarak saptanml$ koroner kalp hastast

olan 10001 kigide (%o94beyaz,o/o8l erkek" o/o38> 65 yaS) de[erlendirilmigtir ve bu hastalar 8

haftahk agrk etiketli aktif gahgma siirecinin sonunda atorvastatin lOmg/giin ile <l30mg/dl'lik
LDL-K seviyesi hedefine ulagmrglardrr. Daha sonra hastalar atorvastatin l0 mg/giin ya da 80

mg/giin almak tizere randomize edilerek ortalama 4.9 yrl takip edilmiglerdir. 12. haftada

ortalama LDL-K, TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeleri atorvastatin 80 mg ile tedavi

srasrnda 73, 145, 128, 98 ve 47 mgldL; atorvastatinl0 mg ile ise 99, 177, 152, 129 ve 48

mgldL olmugtur.
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TNT galtgmasmda, primer sonlanrm noktasr majdr kardiyovaskiiler olaya (KKH nedeniyle
6liim, iiliimc0l olmayan miyokard enfarktiisii, canlandrrma yaprlan arrest, dliimciil olan
veya olmayan inme) kadar gegen siire olarak belirlenmigtir. Atorvastatin 80 mg/gun
kolunda" atorvastatin l0 mg/gun kolu ile kargrlagtrnldr[rnda daha az oranda majdr
kardiyovaskiiler olay g0riilmiig (atorvastatin 80 mg/gUn kolunda 434 olaya kar$r

atorvastatin l0 mg/gtin kolunda 548 olay) ve atorvastatin 80 mg/gun tedavisi ile maj6r
kardiyovasktiler olaylarda o/o22 rtilatif risk azalmasr elde edilmigir (p:0.0002).

TNT gahgmasmda atorvastatin 80 mg/giin tedavisi ile sallanan risk azalmasr:

Onemli Sonug Atorvastatin
l0 mg
fN=5006)

Atorvastatin
80 mg
N--4995)

HR" (%95 CD

BiRiNCiL SOtruC* n (%l n (o/ol

ilk maior kardiyovaskiiler olay 548 00.9) 434 (8.7) 0.78 (0.69.0.89)

Birincil sonucun bilesenleri
Oltimcul olmayan, iglem

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

ihme (Oltimciil ve tiliimctil
olmavan)

155 (3.1) t17 (2.3) 0.75 (0.59,0.96)

Ildlcil, sottuCLAR**
Ilk KKY ile hastaneye yatma t64 (3.3) 122 (2.41 0.74 (0.59,0.94)

ilk KABG ya da difer koroner
re- vaskiilarizasyon prosedtirtib

904 (r8.1) 667 (13.4) 0.72 (0.65,0.80)

Beleelenen ilk aneina sonucuo 615 fi2.31 545 (l0.9) 0.88 (0.79,0.99)

a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin l0 mg
b diler ikincil sonuglann bilegenleri
* majdr kardiyovaskiiler sonug @CVE) : KKH'na ba[h 6liim, dliimciil olmayan
miyokard enfarktiisii, hayata d6ndiirtilen kardiyak arest,dliimctl ve tiliimciil olmayan inme
*+ birincil sonuglara dahil olmayan ikincil sonuglar
HR : tehlike oranu CI : giiven arah[r; MI : miyokard enfarktlisii; KKY = konjestif
kalp yetmezliEi; I(ABG : koroner arter balpas greft
ikincil sonuglar igin $iven arah$r goklu kargrlagtrrmalara uyarlanmamtgfir.
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Tedavi guplan arasmda tiim nedenlere ba[h mortalite agrsrndan Onemli bir fark
saptanmamrgtr: atoroastatin 10 mg/giin grubunda 282 (%5.6); 80 mg/giin gnrbunda 284
(o/o5.7). KKH Oltimti ve Oltimciil inme bilegenleri dahil kardiyovask0ler 0liim ya$ayan

hastalann oram l0 mg atorvastatin grubuna g6re 80 mg atorvastatin grubunda daha az
olmugttu. Kardiyovaskiiler sebeple olmayan 6ltim yagayan hastalann oram atorvastatin 80
mg grubunda atorvastatin 10 mg grubuna g6re datra fazla olmugtur.

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 merkezli,
randomize, gift kdr, plasebo kontrollii gahgmaya, 3.086 akut koroner sendromu (kararsrz
anjina ve Q dalgasrz miyokard infarkttisii) hastasr dahil edilmigtir. Ortalama 16 haftahk bir
siire boyunca giinde 80 mg atorvastatin veya plasebo gruplanna randomize edilmiglerdir.
Atorvastatin grubunda son LDL-K diizeyi 72mgldL, total-K 147 mgldL, IIDL-K 48 mg/dl
ve TG 139 mgldL bulunmugtrn. Plasebo grubunda ise son LDL-K dtzeyr 135 mg/dl, total-
K2l7 mgldL, HDL-K 46mgldL ve TG 187 mgldL bulunmuqtur. Atorvastatin, iskemik
olay ve Oltim riskiru %16 oramnda anlamh 0lgiide azaltmgtr. Belgelenmig miyokard
iskemisi ile angina pektoris nedeniyle tekrar hastaneye yatry riski Yo26 orarwldra anlamh bir
gekilde azalmrqtrr. Baglangrg LDL-K araftlrnrn tiimiinde atorvastatin iskemik olay ve Oltim
riskini benzer oranlarda azaltmrgtr. Buna ek olarak, atorvastatin, Q dalgasrz miyokard
enfarktiisii ve kararsrz anginasr olan, erkek ya da kadrn, 65 ya; ltznriya da altl hastalarda

iskemik olay ve tiliim riskini benzer oranlarda azaltmrgtrr.

IDEAL (Agresif Lipid diigtiriicii tedavi ile son noktalarda ek azalma, In the Incremental
Decrease in Endpoints Through Aggresive Lipid tnwering Study) koroner kalp hastah[t
Oykiisti olan 8.888 hastada (S gO yag) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 20-40 mg/giin
tedavisi kargrlaqtrnlml; ve her iki tedavinin kardiyovaskiiler risklerde ek azalma sa$ayrp
sa[lamadr[r deperlendirilmigtir. Hastalann go[u erkek (%81), beyaz (%99) olup ortalama
yaS 6l.l idi. Randomizasyonda ortalama LDL-K de[eri 121.5 mgldL olup hastalann
o/o76'st statin tedavisi ahyordu. Prospektif, randomize, agrk kollu, kiir olan bu gahgmada

hastalar ortalama 4.8 yrl takip edildi. Atorvastatin 80 mg tedavisi ile ortalarna LDL-K, total
kolesterol, trigliserid ve non IIDL-K degerleri 12 haftada 78, 145, ll5, 45 ve 100 mgldL
iken simvastatin2}40 mg/giin tedavisi ile 105, 179, 142,41 ve 132 mgldL olmugtur.

Qahgmamn primer son noktasr olan ilk maj6r kardiyovaskiiler olay oramnda (iiliimctil
KKH, oliimciil olmayan miyokard enfarktilsii, canlandrma yaprlmrg kardiyovaskiiler
arrest) her iki tedavi kolu arasrnda anlamh fark saptanmamrgtr (Atorvastatin 80 mg/giin
kolunda 4ll (o/o9.3) olaya kargr simvastatin 2040 mg/giin kolunda 463 (o/o10.4) olay, HR
0.89 %95 CI (0.78 - 1.01), p 0.007). Ttim nedenlere ba[h mortalite oranlan agrsmdan, her

iki tedavi kolunda fark saptanmamrgtr (Atorvastatin 80 mg tedavi kolunda 366 (Yo8.2)'a

karqr simvastatin 20-40 mg tedavi kolunda 374 (o/o8.4). Kardiyovaskiiler nedenlere balh
olan ve olmayan Oliim oranlan her iki tedavi kolundabenzer olmugtur.
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Pediyatrik Hastalarda Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemi

Qift ktir, plasebo konfrollii bir gahgma ve bunu izleyen agrk etikefli fazda, heterozigot
familyal hiperkolesterolemisi (FII) veya ciddi hiperkolesterolemisi olan 10-17 yagrndaki
(ortalama yaq l4.l) 187 erkek gocuk ve menar$ sonrasr krz gocuk 26 hafta boyunca
atorvastatin (n:140) veya plasebo Qr47) koluna randomize edildi ve daha sonra 26 hafta
boyunca tiimii atorvastatin aldr. Qahgmaya dahil edilme kogullan, 1) >190 mgldL baglangg
LDL-K seviyesi veya2) 2160 mg/dl baglangrg LDL-K seviyesi ve ailevi FH Oyktisti yada
birinci veya ikinci derece alrabada belgelenmig erken d6nem kardiyovaskiiler hastafuk

olmasrydr. Ortalama baqlangrg LDL-K de[eri, atorvastatin grubunda 218.6 mgldL (araltk:
138.5-385.0 mddL), buna kargrhk plasebo grubunda 230.0 me/dL (araltk 160.0-324.5
mg/dl) idi. Atorvastatin dozajr (giinde bir kez) ilk 4 hafta l0 mg idi, LDLK dtizeyi >130

mgldL olan olgularda 20 mg'a tite edildi. Qift k6r fazda 4. haftadan sonra 20 mg'a
grkrlmasr gereken hasta sayrsr, atorvastatin ile tedavi gOren grupta 80 idi (%57.1).

Atorvastatin, 26 haftahk gift kOr fazda plaznada total-K, rigliserid ve apolipoprotein B
diizeylerini anlamh dlgtide azaltt.

Atorvastatinin, Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemisi veya Ciddi Hiperkolesterolemisi
Olan Adolesan Erkek ve Krz Qocuklannda Lipid Dtigtirticti Etkisi (Intention-to-Treat
Popiilasyonda Sonlanrm Noktasrnda Baglangca Gdre Ortalama Fark Yiizdesi)

DOZAJ Total-K LDL-K HDL.K TG Apolipoprotein B
Plasebo
Atorvastatin

47
140

-1.5
-31.4

-0.4
-39.6

-1.9
2.8

1.0 0.7
-12.0 -34.0

26 haftahk gift k6r fazda elde edilen ortalama LDL-K diizeyi, atorvastatin gnrbunda 130.7

mg/dl (arahk 70.0-242.0 mgldL), buna kargrhk plasebo grubunda 228.5 mg/dl (aralft:
1 52.0-3 85.0 mg/dl) olmugtur.
Bu krsrth kontrollii gahgmad4 loz gocuklann adet d6ngtisii siiresinde veya erkek
gocuklann cinsel olgunlagma ve biiytimeleri iizerinde herhangi bir saptanabilir etkisi yoktu.

Atorvastatin, puberte Oncesi hastalar veya 10 ya$m altrndaki gocuklarda kontrollii klinik
gahgmalarla incelenmemigtir. 20 mg'rn iizerindeki dozlann gtivenli[i ve etkinli$i,
gocuklarda kontollti gahqmalarda denenmemigtir. Qocukluk ga[rnda alman atorvastatin

terapisinin, erigkinlik d6neminde morbidite ve mortalitenin azaltrlmasr y6ntindeki uzun
vadeli etkinlili belirlenmemigtir.
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5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:
Atorvastatin oral uygulamadan sonra hu,la absorbe olur; maksimum plazr.nia

konsantrasyonlan I ila 2 saat arasmda giirtiltir. Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin
konsantrasyonlan, atorvastatin dozuyla orantrh olarak artar. Atorvastatin tabletleri
soliisyonlarla kryaslandrlrnda o/o95 - Yo99 biyoyarurlilrsa satriptir. Atorvastatinin mutlak
biyoyararlrhs yaklaSrk Yol4'dtn ve HMG-KoA redtiktaz inhibittir aktivitesinin sistemik
yararhhs yaklaqrk %30'dur. Dtigtik sistemik yararhhk gastointestinal mukozadaki pre-

sistemik klerense ve/veya hepatik ilk-gegig metabolizmasrna ba[lamr. Cmarc ve EAA ile
de[erlendirildi[inde yemekler ilag emiliminin luzrm yaklagrk Yo25 ve miktanru %9
oramnda azaltsa da, atorvastatinin yemekler ile beraber veya ayn verilmesi durumunda
LDL-K azalmasrmn benzer oldu[u g6rflltir. Plazma atorvastatin konsantrasyonu ilag ak$arn

kullamldrprnda sabah kullammrna giire datra diistik olur (C'nur" ve EAA igin yaklagtk %30).

Ancak LDL-K azalmasr ilacrn ahnma zamamna bagh olmakszm aymdr @kz.Ktsm 4.2).

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

proteinlerine >%98 oramnda ba[lamr. Alyuvar/plazna oram yaklagrk 0.25'dir ve bu oran

alyuvarlara penetasyonun zayrf oldupunu gOsterir.

Biyofransformasyon:
Atorvastatin btiytik oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve paratridroksilat

ttirevlerine ve gegitli beta oksidasyon ilrtinlerine metabolize olur. In vito olarak HMG-
KoA redtiktazrn orto- ve parahidroksilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu
atorvastatininkine denktir. HMG-KoA redtiktaz igin sirkiile eden inhibitdr aktivitenin
yaklagrk yo70'i aktif metaboliflere baghdr. Sitokrom P4503A4 izoenziminin bilinen bir
inhibitorii olan eritromisin ile birlikte uygulandrlrnda insanlarda atorvastatinin plaann
konsantasyonlanmn artrgryla uyumlu olarak, in vitro gahgmalar atorvastatinin hepatik
sitokrom P4503A4 ile metabolizmasrmn Onemini gOsterrrektedir. Aynca in vito
galrgmalar gostermektedir ki atorvastatin sitokrom P4503A4'iin z.ayf bir inhibitoriidtir.
Atorvastatin ile btiytik oranda sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize edilen bir bilegik
olan terfenadinin beraber uygulanmasr, terfenadinin plazma konsantrasyonlanm klinik
aqrdan iinemli otarak etkilemez. Bu sebeple atorvastatinin di[er sitolaom P450 3A4

substratlanmn farmakokineti[ini Onemli oranda (iilgiide) de$igtirmesi beklenmez @y'z,.
Krsrm 4.5). Hayvanlarda, orto-hidroksi metabolitleri datra ileri glukuronidasyonatabi olur.

Eliminasyon:
Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstahepatik metaboliznayr takip
ederek oncelikle safrada elimine edilir. Bununla birlikte, ilacrn enterohepatik re-

sirkiilasyona ugramadr$r g6rtinmektedir. Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yan-
6mrii insanlarda yaklagrk 14 saattir. HMG-KoA redtiktaz igin inhibitdr aktivitenin yan-

OmrU aktif metaboliflerin katkrsr nedeniyle yaklqrk 20-30 saattir. Oral uygulanan

atorvastatin dozunun o/o2' sinden daha az krsmt idrarda saptanmtgfir.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yashlar:
Atorvastatinin plazmakonsantasyong sa[hkh ya.ghlarda (> 65 ya$) geng yetigkinlere gdre

dalra ytiksektir (yaklagrk C.ara igin yo40, EAA igin %30 ). ACCESS galqmasl dzellikle
yagh hastalan NCEP tedavi hedeflerine ulagmalan aqrsrndan de$erlendirmigtir. Qahgmaya
65 yq altrnda 1087, 65 yaq iisfii 815, ve 75 yag fistli 185 hasta katrlmrgtrr. Giivenlilik,
etkinlik veya lipid tedavi hedeflerine ulaqma agrsrndan yagh hastalar ve tiim poptilasyon

arasrnda fark gdzlenmemi gtir.

Qocuklar:
Pediyafrik popiilasyonda farmakokinetik veri bulunmamalctadr.

Cinsiyet:
Atorvastatin plazna konsantasyonlan kadrnlarda erkeklerden farkhdrr ftadtnlarda
yakla+k olarak Cn,,, o/AO yUksek ve EAA %10 diisiiktiir). Fakat kadrnlar ve erkekler

arasrnda tipid dtigiiriicti etkileri ydniinden ktinik olarak anlamh higbir fark olmamtgtr.

B6brek yefrnezliEi:
B6brek hastahpuun atorvastatinin plarma konsantasyonlanru veya LDLK dti$ii$tinii

etkilemez; bu sebeple biibrek fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda doz ayarlanmasr gerekli

de[ildir. (Bkz. Ktsm 4.2)

Hemodiyaliz:
g6br.k t*tufu[rrun son saflrasrndaki hastalarda gahgma yaprlmanugtr. ilaq ytiksek oranda

planna proteinlerine ba[tandrgr igin hemodiyalizin atorvastatin klerensini Onemli Olgtide

artrmasr beklenmemektedir.

KaraciEer yetnezliEi:
Ato*urtutin plazma konsantasyonlan laonik alkolik karaci[er hastah[r olan hastalarda

belirgrn olarak (yaklagrk C.r*.'to 16 kat ve EAA'da 11 kaQ artrmgtr (Childs-Pugh B) (Bkz.

Krsrm 4.3).

SLOCIBI polimorfizrni:
Atorvastatin dahil tiim HMG-KoA rediiktaz inhibit6rlerinin hepatik ahmr;

OATplBl tagrycrsr ile gergeklegmektedir. SLOCIBI potimorfizmi olan hastalarda

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

aqabilir (bkz. Boliim 4.4). OATPIBI (SLOCIBI c.521CC) gen kodlamasrnda

potimorfizm; bu genotip varyantr bulunmayan bireylere (c.521TT) g6re 2.4-kat daha
-Vtiksek 

bir atorvastatin maruziyeti (EAA) ile baSlanhhdr. Bu hastalarda atorvastatinin

genetik olarak bozutmug bir hepatik ahmr da olasrdu. Etkinlik igin olasr sonuglar

bilinmemektedir.
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llac Etkilesimleri
Birlikte uygulanan ilaglann atorvastatinin farmakokinetili tizerindeki ve atorvastatinin

birlikte uygulanan ilaqlann farmakokinetipi tizerindeki etkileri agalrdaki tabloda verilmigtir
(bkz. Bolfim 4.4 Ozel kullanrm uyanlaIr ye dnlemleri, ve b6lflm 4.5 Diler trbbi
firfinler ile etkilegimlerve difer etkilegim gekilleri).

Birlikte Uygulanan ilaglann Atonastatinin Famakokineti$ tlzerindeki Etkileri

U

Birlikte uygulanan ilag ve doz
reiimi

Atorvastatin

Doz (mg) E[ri Altmda
Kalan AIan
(AUC)'daki
DeEisim&

Cmaks'taki
De[i9im&

#

Siklosporin 5.2 mglkglgtxt stabil

doz

28 giin boyunca
giinde bir kez l0 mg

f 8.7 kat | 10.7 kat

#Tipranavir 500 mg

Giinde iki kez / ritonavir
200 mg Gtinde iki kez, 7 giin

Tek doz 10 mg f 9.4 kat t 8.6 kat

*Telaprevir 750 mg q8h,

10 girn

Tek doz 20 mg t 7.88 kat t 10.6 kat

#tsakinavir 400 mg, Giinde iki kez

/ ritonavir 400 mg, Gtinde iki kez,

15 giin

4 gun boyunca gtinde

bir kez 40 mg
t 3.9 kat t 4.3 kat

#Klaritromisin 500 mg,
Giinde iki kez.9 gtin

8 gun boyunca gtinde

bir kez 80 mg
t 4.4 kat t 5.4 kat

#Darunavir 300 mg
Giinde iki kez /ritonavir
100 me Giinde iki kez,9 giin

4 gun boyunca gtinde

bir kez l0 mg
t 3.4 kat I2.25kar

uitrakonazol200 mg
Gtinde bir kez, a eUn

Tek doz 40 mg t 3.3 kat I o/o20

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

14 siin

4 gun boyunca giinde
bir kez 10 mg

| 2.53kat | z.E4kat

nFosamprenavir 1400 mg
Giinde iki kez, 14 girn

4 giin boyunca giinde
bir kez l0 ms

| 2.3t<at | 4.04 kat

tlelfinavir 1250 mg
Giinde iki kez, 14 giin

28 giin boyunca
siinde bir kez 10 mg

I o/o74 I2.21<at

rGreyfurt Suyu, 240 mL,
Glinde bir kez*

Tek doz 40 mg | %37 | "/o16

Diltiazem 240 mg,
Giinde bir kez, 28 gun

Tek doz 40 mg I o/o5l Deligiklik
yok

Eritromisin 500 mg,
G0nde d6rt kez, 7 eiin

Tek doz 10 mg | %33 I o/o38
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Amlodipine l0 mg, Tek doz Tek doz 80 me t %ts lo/ol2
Simetidin 300 mg, giinde bir kez,
4 hafta

2hafta boyunca
srinde bir kez l0 mg

!o/ol'denkiigiik I o/oll

Kolestipol l0 mg, giinde iki kez,
28hafta

28 haftaboyunca
stinde bir kez 40 mg

Belirlenmemigtir I%o26**

Maalox TC 30 ml, gtinde bir kez,
17 stin

15 giin boyunca
giinde bir kez 10 mg

I o/o33 I%34

Efavirenz 600mg, giinde bir kez,
14 etin

3 giin boyunca l0 mg Io/At l%t
#

Rifampin 600 mg, giinde bir
t

kez.7 siin Girlikte verilir)

Tek doz 40 mg | %30 | 2.7 kat

#

Rifampin 600 mg giinde bir kez,

5 eiin (avrr dozlarda)t

Tek doz 40 mg ! o/o80 I o/o40

Gemfibrozil600 mg
Giinde ikikez, T siin

Tek doz 40 mg I o/o35 | %l'den
kiiglik

Fenofibrat 160 mg
Giinde birkez,7 giin

Tek doz 40 mg I o/o3 I o/a

Boceprevir 800 mg
Gtinde 3kez,7 giin

Tek doz 40 mg t 2.30 kat | 2.66kat

&* .01"g' defigimi = oran defigimi (I-ByB], I : etkilegim fazt srasmdaki farmakokinetik deSer,

B : baseline fazrsrasrndaki farmakokinetikdeEer; % de[igim =Yo orande$i$imi

# Klirikyond", anlamhhk igin Biiltim 4.4ve4.5'e bakmz

* ESi Altrnda Kalan Alan (AUC) (1.5 kata kadar) velveya Cmaks'da (Yoll'e kadar) agrt

S.Vfurt tiiketimi (gtinde 750 mL - 1.2 litre veya datra fazla) ile biiytik artrglar oldu[u

bildirilmigtir.

** Doz verilmesinden 8 - 16 saat sonra tek 6rnek ahnmrgtr.

t niftrrpinin gift etkilegim mekanizmasr nedeniyle atorvastatinin, rifampin uygulamasrnm

ardrndan gecikmeli olarak uygulanmasrnm atorvastatin plaana konsantrasyonlarmda anlamh

6lgiide u21t^u ile iligkilendirildi[inden rifampin ile egzamanh olarak uygulanmast

6nerilmektedir.

f gu gahgmadaki sakinavir ile ritonavir dozu klinik olarak kullamlan doz de[ildir. Klinik
olarak kullamldrlrnda atorvastatin maruziyetindeki artrgrn bu gahgmada oldu$undan daha

ytksek olmasr bektenir. Bu nedenle, dilftatli olunmah ve gerekli olan en dtigiik doz

kullamlmaltdr.
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Atonastatinin Birlikte Uygulanan itaglann X'amakokinetifi Ozerindeki Etkisi

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

B : baseline fazr srrasrndaki farmakokinetik de[er

# Klinikyonden anlamhhk igin Boliim 4.5'e bakmrz.

53. Klinik dncesi gtvenlilikverileri

Karsinojenez. Mutajenez. Fertilite BozukluEu:

Ato**tuti" srganlarda karsinojenik bulunmamrgtr. Kullamlan maksimum doz, mglkg

vticut aErr[Er olarak, en yiiksek insan dozundan (80 mggdn) 63 l€t yii$ekti ve EAA (0-

2a) deferi baarlda g-16 kez datra fazlaydr. Farelerde ],apilan 2 yrllk bir galgmada;

erkekleide hepatoselliiler adenom ve digilerde hepatoselliller karsinom insidansr,

kullamlan maksimum dozda; mdkg vticut egrlr[l bazrnda en yliksek insan dozundan 250

Y,at fazla artmgu. EAA (0-24) baz ahndrsnda sistemik yararlamm 6-l I kat fazlay&. Bu

suuftaki biitiin kimpsal olarak benzer ilaglar, hem fare hem de srqanlarda" mg/vticut

aEulgnrn kilosu olarak, tavsiye edilen en ytiksek klinik dozun 12 ila 125 katrnda tiimdrleri

indtiklemigtir.

U

Atoruastatin Birlikte uysulanan ilac ve doz rejimi
itag/Doz (mg) E[ri Alfinda Kalan

Alan (AUC)'daki
DeEisim&

Cmaks'daki
Deligim&

15 g[n boyunca
siinde bir kez 80 mg

Antipirin, tek doz 600
mg

Io/o3l<oit [o/olllat

14 g0n boyunca
ginde bir kez 80 mg

Digoksin, gtinde bir kez
0.25 me.20 siin

lo/ol5 l<at lo/o20tat

22 gul boyunca
giinde bir kez 40 mg

Giindebirkez oral
kontraseptif, 2 ay

- I mg nortindron

- 35tre etinil estadiol
f/A9kat
lo/ol9kat

f/A3ka;t
t%30 kat

Tek doz l0 mg Tipranavir 500 mg
Giinde iki kez-lritonavir
200 mg Giinde iki kez,
7 stin

Degigiklik yok De[igiklik
yok

4 gun boyunca
etinde I kez 10 me

Fosamprenavir 1400 mg
Giinde iki kez, 14 giin

I o/o27 I o/ol8

4 g0n boyunca
ginde I kez l0 mg

Fosamprenavir 700 mg
Giinde iki kezlritonavir
100 mg Giinde iki kez,
14 s-un

Deligiklik yok Deligiklik
yok
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Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsru in vffro testlerde (Salmonella gtphimurium ve

Escherichia coli ile yaprlan AMES testinde, Qin hamster akci[er htcrelerinde yapian in
vitro HGPRT ileri mutasyon testinde, Qin hamsteri akci[er hticreleri ile ],apllan
kromozomal aberasyon testinde) atorvastatin, mutajenik ve),a klastojenik potansiyel

gostermemigtir. Aynca atorvastatin in vivo fare mikronukleus testinde negatiftlir.

Halvan galrgmalannda atorvastatinin erkek ve digi srganlarda, 175 -225 mgkd$dmle varan

dozlannda fertilite ve tireme tizerine hig bir advers etki gdzlenmemigtir. Bu dozlar

mg/kg viicut a[rh[r bazrnda tavsiye edilen maksimum insan dozuntrn 100 ila 140

katrdn. iki yrl stireyle verilen 10, 40 veya 120 mg/kg dozlarda atorvastatin, kOpeklerde,

spefln veya semen parametrelerinde veya tireme organlan histopatolojisinde, hig bir advers

etki olugturmamtgtr.

HMG-KoA redtiktaz inhibitorlerinin embriyo ve fettistin geligimini etkileyebileceSine dair

deneysel hayvan gahgmalanndan gelen kamtlar bulunmaktadrr. Srgan, tavgan ve kdpeklerde

atorvastatinin fertilite tizerine etkisi olmamrgtrr ve teratojenik de[ildir. Ancak maternal

agrdan toksik dozlarda slgan ve tavganlarda fetal toksisite g6zlenmigtir. Annelerin yiiksek

doz atorvastatine maruz kalmasr srasmda; srgan yavnrlanrun geligimi gecikmig ve do[um
sonrasir sa[kahm dtigmtigttir. Srganlarda; plasental transfere dair kamt bulunmaktadr.

Srganlarda, atorvastatinin plazma konsanfrasyonlan stittekine benzerdir. Atorvastatin

vqra metabolitlerinin insan siitiine atrhp ahlmadr$ bilinmemektedir.

6. FARMASotiX oZnr,lirr,rn

Yardrmcr maddelerin listesi
Kalsiyum karbonat
Mikrolaistal seliiloz
Laktoz monohidrat
Kroskarmellos sodyum
Polisorbat 80

Hidroksipropil seltiloz
Magnezyum stearat

Hidroksipropil metilseltiloz
Titanyum dioksit (El 71)
Talk
Polietilen glikol8000

Gegimsizlikler
Ilgili de!ildir.

Raf 6mr[
60 ay

6.1.

U
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Adr

|,l Adresi
Tel No
Faks No

6.4. Saklamaya yOnelik 6zel tedbirler
25 oC'nin altrndaki oda stcakhErnda saklayrmz.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igeri$
30 ve 90 film tablet igeren Al/Al blister ve karton kutu arnbalaj

6.6. Begeri hbbi iirfinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel dnlemler
Kullamlmamrg olan tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrol[
Y6nefineliSi" ve "Ambalaj ve embalaj Atrklanrun Kontrolii Y0netnelik"lerine uygull

olarak imha edilmelidir.

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

Qt2) 362 18 00
(212)36217 38

8. RI]HSAT I\IUMARASI
l95l3l

g. lr,r RTIHsAT tmiutmutrsAT YENilrun rARtrri
ilk ruhsat tarihi: 29.05.2000
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KtIB'ON YENILEI\ME TARiIIi

L
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