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4. Kr,tNiK 6znr,r,lrr.nn

4.1. Terepdtik endikasyonlar

Hinerkolesterolemi
Diyete ve farmakolojik olmayan di$er y0ntemlere cevabrn yetersiz kaldrlr durumlarda, diyete
ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya.kombine (karma)
hiperlipidemili yetigkinlerde, adolesanlarda ve 10 yaq ve iistii gocuklarda yiikselmig total
kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve tigliseridin dUgiiriilmesinde endikedir. HDL
kolesterolii yiikseltir ve LDL/HDL ve total kolesterol/llDl oranlanm dtisiirtir.

I -.\ Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetigkin hastalarda, diyet ve diler yOntemlere ilavev olaratq bu ytintemlere cevabm yetersiz kaldrlr durumlarda yiikselmig total kolesterol, LDL
kolesterol ve apolipoprotein B'nin diigiirtilmesinde endikedir.

Kardivovaskfiler olevlerden koruma
Difer risk faktdrlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yllksek oldupu
diigiintllen hastalarda majOr kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2.Poznloii ve uygulame gekli

Pozoloii:
Hasta ATEROZ tedavisine baqlamadan Once standart kolesterol dtisiiriicii bir diyete girmelidir ve
bu diyeti ATEROZ tedavisi srasmda da devam ettirmelidir.Doz arahsr gilnde bir defa l0 ila 80
mg'dr. ATEROZ ile tedaviye baglangg ve idame dozlan, baglangrg LDL-K de[erleri, tedavi
anucl ve hastamn tedaviye yamtr glbi Ozelliklere g6re bireysellegtirilmelidir. Tedavinin
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baglangcr ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyeleri 24 hafta iginde de[erladiritneli ve
buna bafh olarak doz ayarlanmaftdn.

Primer Hiperkalesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi
Bu hastalann go[unda giinde bir defa l0 mg atorvastatin tedavisi ile kontrol sa$lanabilir. Tedavi
baqlangcrm takiben 2hafta iginde belirgin bir tedavi yamtr g6zlenir ve genellikle 4 hafta iginde
maksimum tedavi yamtr alrrur. Kronik tedavide yamt korunarak devam eder.

Heterozigot aile sel hiperkole sterolemi
Hastalar glinliik l0 mg ile tedaviye baglatrlmahdr. Dozlar bireysellegtirilmeli ve her 4 haftada
bir delerlendirilmeli ve gerekli ise doz giinde 40 mg'a ayarlanmahdn. Bundan sonra, ya doz
gtinde maksimum 80 mg'a yUkseltilebilir ya da gtinde bir kez 40 mg atorvastatine bir safra asidi
ba[layan regine takviyesi eklenebilir.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi
Sadece srrurh veriler bulunmaktadr (Bkz. Krsrm 5.1)
Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda atorvastatin dozu gtinde 10 ila 80 mg'dr (Bkz.
Krsrm 5.1). Bu hastalarda atorvastatin, di$er lipid-dtigtiriicii tedavilere (LDL aferezi gibi) ek
olarak veya diler tedaviler bulunmaftEuda kullamlmaltdr.

Ku diyov as hil er ol ay I ar dan koruma
Primer koruma gahgmalannda doz l0 mg/giin'diir. Girncel krlavudara uygtm (LDL-) kolesterol
seviyelerini saglamak igin daha yiiksek dozlar gerekli olabilir.

Uygulama gekli:
Sadece afizdan kullanrm igindir. ATEROZ eiintin herhangi bir saatinde yemekle birlikte veya
ayn olarak tek doz halinde ahnabilir.

Ozel popflasyonlrrra itrykin ek bitgiter:

Bdbrek yetmezlili:
B0brek yetnezli[i; bObrek hastahlrmn, atorvastatinin LDL-K diigtiriicii etkisi ve plazma kan
konsantasyonlanna tesiri yoktur. Bu nedenle b6brek fonksiyon boztrkluSu olan hastalada doz
ayarlamasr gerekli delildir (bkz. b6liim 4.4. ve 5.2.).

Karaciter yetmezlifi:
Bkz. b0liim 4.3.ve4.4.

PediyatrikHastalarda (10-17 yag) Heterozigot Ailesel lliperkolesterolemi:
ATEROZ'un tavsiye edilen baglangrg dozu giinde 10 mg'dr; tavsiye edile'n maksimum dozu
gtinde 20 mg'drr (bu hasta poptilasyonunda 20 mg'rn iizerindeki dozlar ve kombine tedavi
gahgrlmamrgtrr). Doz, Onerilen tedavi hedefine g6re bireysellegtirilmelidir (bkz. bdliim 5.).
Ayarlamalar en uz4 haftahk arahklarla yaprlmahdr.

Geriyatrik poptlasyon:
Emniyet ve etkinlik aqrsrndan tavsiye edilen dozlard4 yagh hastalar ile genel poptilasyon
arasmdahig bir farkhhk g6zlenmemigtir (bkz. bdltim 4.4.).
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Lipid dtgfirflct terapi ile egzemanh kullrnrmr
Aditif etki sallamak igin ATEROZ, safiz asidi ballayan bir regine ile birlikte kullamlabilir.
HMG-KoA redtiktaz inhibittirleri ile fibratlann (gemfibrozil, fenofibrat gibi) kombinasyonundan
genellikle kaqrmlmahdrr. @kz. Krstm 4.4, Iskelet Kasrna Etkileri ve 4.5).

Siklosporin, kleritromisin, itrakonazol ya da belli prcteez inhibitdrlerini kullanan
hastelarda dozai
Siklosporin ya da HIV proteaz inhibit6rleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz

inhibitOrtl (telap,revir) kullanan hastalarda, ATEROZ ile tedaviden kagrnrlmahdr. Klaritomisru
itakonazol kullanan ya M ritonavir ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir kombinasyonu,
fosamprenavir, veya fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonrl ATEROZ ile tedavi 20 mg ile
srrurlandmlmahdr, ve gerekli en diigiik doz atorvastatinin verildilinden emin olmak igin klinik
deferlendirme yaprlmasr Onerilir. HIV proteaz inhibitOru neffinavir veya hepatit C proteaz
inhibitdru boceprevir alan hastalardaATEROZiletedavi 40 mg ile srrurlandrnlmahdr ve gerekli
en diiqiik doz atorvastatinin verildipinden emin olmak igin klinik de[erlendirrre yaprlmasr
dnerilir (Bkz.Krsrm 4.4,lskelet Kasrna Etkileri ve 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar

ATEROZ, aqagdaki hastalarda kontendikedir:
o Bu ilacrn herhangi bir komponentine agrn duyarhhgr olan,
o Aktif karaciler hastah$ olan veya devamh olarak normal Ust limiti 3 kat aqan agtklanamayan
serum tansaminaz yiikselmesi olaru
o Hamile, emziren ve uygun kontaseptif yOntemleri kullanmayan gocuk dopurma potansiyeli
olan kadrnlarda

4.4. fu,elkullamm uyanlan ve dnlemleri

IGraci[ere etkileri:
Aym srmfa datril diler lipid dUgtiriicii ajanlarda oldu[u gibi, atorvastatin tedavisini takiben senrm
transaminazlannda orta derecede ytikselmeler (normal iist limitinin (ULI$ 3 katmdan dahafazla)
rapor edilmigtir. Bu durumda dozun azaltrlmasr veya atorvastatin tedavisinin kesilmesi Onerilir.
Hem pazarlama 0ncesi hem de pazarlmn sonrasmda atorvastatinin 10,20,40 ve 80 mg dozlan
ile yaprlan klinik gahgmalard4 karaci[er fonksiyonlan izlenmigtir.

Atorvastatin alan hastalann Yo0.7'sinde serum transaminazlannda siuekli ytlkselme (normal tist
limitin 3 katrndan fazla olmak iizerE, iki veya daha fazla durumda) giizlenmigtir. Bu
anormalliklerin insidansr 10, 20,40 ve 80 mg dozlar igin srrastylao/o0.2,Yo0.2,%0.6veo/o2.3
olmugtur. Bu artrglara genelde sanhk veya diler klinik belirti ve semptomlar eglik etnemigtir.
Atorvastatin dozu azaltrldr[rnda, ilaq tedavisine ara verildi[inde veya tedavi kesildi[inde
nansaminaz seviyeleri tedavi Oncesi de[erlere d6nmtigtiir. Hastalann go[u daha dti$iik dozda
atorvastatin ile tedaviye sekelsiz devam edebilmigtir.

ATEROZ ile tedavinin baglatrlmasmdan d,nce ve klinik olarak gerekli oldulunda ftaraci[er
hasanmn belirti veya semptomlan olugursa) tekrar edecek gekilde karaci[er enzim testlerinin
yaprlmasr Onerilir. Atorvastatini de igeren statinleri alan hastalarda pazarkrma sonrasr seyrek
olarak Oltimciil ve Oliimctil olmayan karaci[er yefinezlili bildiritmigtir. EEer ATEROZ ile tedavi
suasmda klinik semptom veren karaci$er hasan velveyahiperbilirubinemi veya sanhk olugurs4
acilen tedavi durdurulmahdrr. Alternatif bir etyoloji bulunmazsa; ATEROZ tedavisi yeniden
baqlatrlmamahdr.
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ATEROZ ile tedavi edilen tlim hastalar; halsizlih anoreksi, saf tist aMominal ratratsrzhk, koyu
renkli idrar ve sanl{l ige,ren karaciler hasanm g6steren herhangi bir semptomu acilen
bildirmeleri konusunda uyanlmahdr.

Atorvastatin nansaminaz seviyelerinde ytikselmeye sebep olabilir (Bkz. Ktsm 4.8).

Atorvastatin Onemli miktarlarda alkol kullanan velveya bir karaciler hastah$ hikayesi olan
hastalarda dikkafli kullamlmahdrr. Aktif karaciler hastah[r veya aqrklanamayan s0nekli

transaminaz yiikselmesi olanlarda atorvastatin konrendikedir (Bkz. Krsrm 4.3).

iskelet kasrna etkileri :

Bu srmftaki di[er ilaqlar gibi nadir vakalarda, miyoglobiniiriye sekonder akut b0brek bozuklu[u
ile beraber raMomiyoliz.hildirilmigtir. B6brek boz*lu[u hikayesi, raMomiyoliz geligimi igin
bir risk falffirli olabilir. BOle hastalar; iskelet kasrna etkileri igin yakrndan idenmelidir.

Di[er statinler gibi atovastatin nadiren; CPK seviyelerinde normal iist limitin (UL]t) 10 katrndan

fazla artrg ite iligkili kas agnlan ve kas gtigstizlii$il ile tammlanan mryopatiye neden olur.
Siklosporin ve CYP3A4'iin giiglii inhibitOrleri (Orn. klaritromisin, itrakonazol, ve HIV protaz
inhibitorleri) gibi belli ilaglarla atorvastatinin y0ksek dozlanmn birlikte kullammr
miyopati/rabdomiyoliz riskini arttmr.

Statin kullammr ile bir otoitnmtin miyopati olan immiin aracrh nekrotizan miyopati (immune
mediated necrotizing myopathy - IMNM) seyrek olarak raporlanmrgtr. IMNM; statin tedavisinin
kesilmesine ralmen g6zlenen proksimal kas gtigstlzl0$ti ve artmg senrm kreatin kjrtaz seviyeleri,
belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatiyr igaret eden kas biyopsisi, immunsupresan

ajanlarla geligim ile karakterizedir.

Diffiiz miyalji, kas hassasiyeti ve gligsiizliigi velveya CPK de[erlerinde arfip olan herhangi bir
hastada miyopati 96z iintinde bulundtrrulmahdr. Hastalara; dzellikle halsizlik veya ateg eglik
ettigi dtrrumlarda veya ATEROZ tedavisi kesilmesine ra$men kas belirti ve igaretlerin devam
etti[i durumlarda agrklanamayan kas alnsr, hassashpr veya giigstizlflEfuU hernen bildirmeleri
tavsiye edilmelidir. Belirgin olarak ytiksek CPK seviyeleri olugursa veya miyopati teghisi
konulur veya qtiphe edilirse; ATEROZ tedavisi kesilmelidir.

Miyopati riski bu srmfa ait ilaglar ile beraber siklosporin, fibrik asit flirevleri (gemfibrozil,
fenofibrat gibi), eritomisin, klaritromisin" hepatit C proteaz inhibit6rii telaprevir, saquinavir ile
ritonavir, lopinavir ile ritonavir, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, fosamprenavir,
fosamprenavir ile ritonaviri igeren HIV proteaz inhibit6r0 kombinasyonlan, niasin" kolgisin veya
azol antifungaller kullamldrgnda artar. ATEROZ'un fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil, fenofibrat
gibi), eritromisin, klarinomisin, saquinavir ile ritonavir, lopinavir ile ritonavir, darunavir ile
ritonavir, fosamprenavir ya da fosamprenavir ile ritonavn, aml antifungalleri veya niasinin lipid
modifiye edici dozlan ile kombine kullammrm dtigtinen hekimler, potansiyel fayda ve riskleri

96z onune almah ve Ozellikle tedavinin ilk aylannda olmak iizere herhangi bir ilacrn arttrnlmasr
ydnilndeki doz titrasyonu d6nemi boyunca, hastalan kas a$nsr, gerginligi veya zayrflrsrmn
belirti ve semptomlan igin dikkatle idemelidir. Batrsi gegen iiriinlerle e$ zamanh atorvastatin
kullammr duumunda diistik ba;langrg ve devam dozlan dil&ate ahnmahdr (Bkz BOIUm 4.5). Bu
dunrmda periyodik kreatin fosfokinaz Olgiimleri diigtiniilmelidir; fakat bu izlemenin ciddi
miyopati olugumunu engelleyecelinin garantisi yoktur.

f/

i.. 'i .!., iia,

j#r.



Rabdomiyoliz riski tagryan hastalrrda tedeviden 6nce:
Atorvastatin, raMomiyoliz igin predisposan faktOrleri olan hastalarda, dikkatli regete edilmelidir.
A$a$daki durumlarda statin tedavisinden 6nce bir CPK Olgtimii yaprlmahdr:
o B6brek yetnezlili
o Hipotiroidi
o Kalrtsal kas hastahklan ile ilgili kigisel veya ailesel hftaye
o Dalra Once statin veya fibrat ile kas toksisitesi hikayesi
o Dalra Onceden karaci[er hastah[r velveyaciddi miktarda alkol tiiketimi
o Yaqhlarda (70 yaS tizeri) Ozellikle predispozan fakt6rlerin varhgnda b6yle bir Olgiimiin
gerektili diiqtiniilmelidir.
. Ilag etkilegimleri Okz. bOliim 4.5) ve genetik alt poptilasyonlan igeren 6zel popillasyonlarda
(bkz. bOliim 5.2), artmg plaanaCPK diizeyleri gdrtilmiigiir.
Bu gibi durumlarda, tedavinin riskleri faydalan ile iligkilendirilerek diigiin$lmeli ve klinik
monitOrizasyon tinerilmelidir.
E[er CPK diizeyleri, alt de[ere g6re (5 kat ve fazla) yllksekse, tedavi baqlatrlmamahdr.

fr/ Miyopati/Rebdomiyoliz riski ite itgili ileg etkilegimleri

Etkilegen aianlar Receteleme dnerisi
Siklosponq HIV proteaz inhibitOrleri
(tipranavir ile ritonavir), hepatit C
proteaz inhibitOfi (telaprevir)

Atorvastatin kullanmundan
kaqrrulmahdn

HIV proteaz inhibitor[ (opinavir ile
ritonavir)

Dilftatle ve gereken en dtigilk
dozdakullamnrz

Klaritromisiru itakonazol, HfV
proteaz inhibit6rleri (sakinavir ile
ritonavir*, darturavir ile ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir ile
ritonavir)

GUnltik 20 mg atorvastatir:
agrlmamahdrr

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

Giinliik 40 mg atorvastatir
aqrlmamahdrr

* Dilkatle ve gereken en diistik dozda krnllammz

Atorvastatin ile kolgisin birlikte uygulandrprnda raMomiyolizi de igeren miyopati vakalan
bildirilmigtir; kolgisin ile atorvastatin birlikte regetelendifinde dikkat edilmelidir.

Akut, miyopatiyi diigiindiirecek ciddi durumlan olan hastalarda veya rabdomiyolize sekonder
olarak b6brek yehezli[i olugma e[ilimini artrracak predispozan bir fakt6rti (6rneEin, ciddi akut
enfeksiyon, hipotansiyon, Onemli cerratri mildahale, travma, ciddi metabolilg endokrin ve
elekholit bozukluklan ve kontrol edilemeyen krider) olan hastalarda atorvastatin tedavisi gegici
olarak veya tamamen kesilmelidir.

Diabetes Mellitus ve di[er endokrin etkileri:

Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibit6rlerinde oldugu gibi A.TEROZ ile tedavi edilen hastatarda
tlbAlc ve serum glukoz dtizeylerinde artrglar g6zlenmigtir. Diyabet aryrsrndan risk faktOrleri
ta$ryan hastalarda, ATEROZ ile diyabet srkh[rnda artrg bildirilmigtir. Bununla birlikte, HMG-
KoA rediiktaz inhibitiirlerinin maj6r kardiyovaskiiler olay srkhlrm azaltank sapladrklan faydz
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gdz Oniine ahndrsnda, toplamda yarur ?:rfifi dengesi belirgin olarak olumlu g6rllnmektedir ve bu
nedenle statin tedavisinin kesilmesi igin bir neden olmamahdr. Riskli hastalar (aeltk kan gekeri

5.6 ita 6.9 mmol/L, BMI > 30 kg/m2, tigliseritlerde artrg, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal
agrdan izlenmelidir.

HMG-KoA rediiktaz inhibittirleri, koleste'rol sentezine kangr ve teorik olarak adrenal velveya
gonadal steroid tiretimini etkiliyor olabilirler. Klinik gahgmalar atorvastatinin bazal plazr.ra

kortizol dilzeylni azalunaftEuu veya adrenal rezenrini zayrflafrnadrluu g0stermigtir. HMG-KoA
rediildaz inhibit6rlerinin erkek fertilitesi tizerindeki etkileri yeterli sayrda hasta tizerinde
gahgrlmamrghr. E[er varsq premenopozal kadrnlarda pittiiter-gonadal eksen iizerindeki etkiler
bilinmemektedir. E[er HMG-KoA redtiktaz inhibit0ru, ketokonazol, spironolakton ve simetidin
gibi endojen steroid hormonlann seviyelerini veya aktivitesini dtgiirebilecek ilaglarla birlikte
kullamlrsa uyanlar dikkate ahnmaftdr.

Hemorajik inme:
Koroner kalp hastatrlr (KKff olmayan fakat son 6 ay iginde inme veya gegici iskemik atak
(GiA) gegiren ve 80 mg atorvastatin alat 473l hastada yaprlan bir klinik gahgmamn post-hoc

analizine gdre, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla kaqrlaSfinl&E nda hemorajik
inme srkh[r datra yiiksek bulunmuqhr (33 plaseboya kargr 55 atorvastatin). Baglangtgta

hemorajik inmesi olan hastalar, rekiiran hemorajik inme aqrsrndan Mlln fazla risk altrnda gibi
gortinmektedir (2 plaseboya kar6r 7 atorvastatin). Bununla birlikte atoroastatin 80 mg ile tedavi
edilen hastalarda herhangi bir tip inme (Atorvastatin ile265'e kargr plaseboda 3ll) ve KKH' na

baflr olay (123'ekarqr 3l l) daha dt$iik oranda idi. (Bkz. Krstm 5.1, Tekrarlayan inme)

Hasta igin uyanlar:
Ozellikle halsizlik veya ateg ile beraber g6riinen agrklanamayan kas a[nsr, hassasiyeti veya
zayfihpt olmasr dtrrumunda hastalann dunrmu ivedilikle bildirmeleri O$itlenmelidir.

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

siireli kontrollti bir klinik deneyde de$erlendirilmi$ir. AIEROZ ile tedavi edilen hastalarda
genellikle plasebo verilen hastalannkine benzer bir advers deneyim profili g6riilmiiqtiir; en srk
gdrtilen advers deneyimler, nedensellik de[erlendirmesine bakrlmaksrzrn, enfeksiyonlardrr. Bu
hasta popiilasyonunda 20 mg tizeri dozlar gahgrlmamrghr. Bu strurh kontollti gahgmada,

erkeklerde biiyiime veya seksiiel geligme ile krdarda menstrual siklus uzunlulu ilzerine higbir
kaydedilebilir etki olmamrghr. Ergen ktzlara ATEROZ tedavisi uygulanrken uygun bir
kontaseptif y6ntem tavsrye edilmelidir (Bkz. Krsrm 4.3,4.4 ve 4.6). ATEROZ, ergenlik 0ncesi

veya 10 yaqrndan kiigiik hastalan kapsayan kontrollti klinik deneylerde incelenmemigtir.

Pediyatik popiilasyonda biiylime ve geligmeye etkilerinin giivenlili$i konusundaki bilgiler
yeterli de[ildir.

Geriyatrik kullanrm:
Atorvastatinin plazma konsantasyonlan sa$rkh yaqhlarda (65 yry ve iistii) geng yetigkinlere
gore datra ytiksektir (C,,*, igin yaklaqrk o/o40 ve EAA igin yaklaqrk % 30). LDL-K dti$igti, e$t
doz.daatorvastatin verilen datra geng hasta popiilasyonlannda gdrlilen oranlarla benzer olmugtur
(bkz. boliim s.2.).

intrestisyel akciper hastah[r :

Bazr statinlerle Ozellikle uzun dOnem tedavide interstisyel akci[er hastah[rmn istisnai vakalan
rapor edilmiqtir Okz. ffilitun 4.8). Bu hastah[rn g6stergeleri; dispne, nonprodtiktif tiksiiriik ve
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genel saghk durumunda gerilemeyi igerebilir (yorgunlulq kilo kaybr ve ateg). E[er bir hastanm
interstisyel akci[er hastahlr geli$tirdiginden giiphelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir.

Bu trbbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intolemnsl Lapp laktoz yefrrczlif ya da
glnkoz-galal<tozmalabsorbsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

ATEROZ'un her dozu I mmol (23 mg)'dan da}naz sodyum ihtiva eder; bu doz.dasodyrma ba$r
hefiangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diler trbbi firfinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri

HMG-KoA redtiktaz inhibit0rleriyle tedavi srrasmda; siklosporin" fibrik asit ttirevleri
(gernfibrozil, fenofibrat gibi), niasin veya sitokrom P450 3A4 inhibitdrlerinin (6rne[in"
eritomisirU klaritromisin (aqalrya bakrmz) ve azol antifungalleri) birlikte uygulanmasr miyopati
riskini arthrmaktadrr (bkz. Mlum,4.4. Iskelet I(asrna Etkileri).

Atorvastatinin plazma konsantrasyonunu arttrran ilaq alan hastalarda atorvastatin giinlUk
baqlangg dozu 10 mg olmahdr. Klaritromisin ve inakonazol almmast halinde daha dii$iik bir
maksimum atorvastatin dozu kullamlmahdr.

Sitobom P450 3A4 inhibitarleri:
Atorvastatin sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatinin sitokrom P450 3A4
inhibit6rleri ile birlikte uygulanmasl atorvastatinin plaznra konsantrasyonlannda artga neden

olabilir. Etkilegimin derecesi ve etkinin artrnasr sitokrom P450 3A4 iizerindeki etkinin
de[igkenliline ba[hdr.

Eritromisin/klaritomisin:
Sitokrom P450 3A4'iin bilinen inhibit6rleri olan eritromisinin (giinde 4 kez,500 mg) veya
klaritomisinin (giinde 2 kez 500 mg) atorvastatin ile birlikte uygulanmasr, ytiksek plaann
atorvastatin konsantasyonlanyla iligkili bulunmugtur (bkz. b6tilm 4.4. iskelet Kasrna

Etkileri). Klaritromisinin atorvastatin ile birlikte uygulanmasr gerekti[inde atorvastatinin
idame dozu giinltik 20 mg'r gegmemelidir.

Proteaz inhibit0rleri :

ATEROZ'un birgok HIV proteaz inhibitOrii kombinasyonu ve hepatit C proteaz inhibit6r[
telaprevir ile birlikte kullammr atorvastatin EAA'smr ATEROZ'un tek bagrna kullammr ile
kargrlaqtrnldrlrnda belirgin olarak arttrmrgtr. Bu nedenle HIV proteaz inhibit6rii tipranavir
ile ritonavir veya hepatit C proteaz inhibitOrii telaprevir alan hastalarda; ATEROZ'un birlikte
kullammrndan kagrrulmahdr. HIV proteaz inhibit6rii lopinavir ile ritonavir alan hastalarda

ATEROZ regetelenirken dikkatli otwrmahdr ve gerekli olan en dt$tik doz kullamlmahdrr.
HIV proteaz inhibitor'li saquinavir ile ritonavir ve darunavir ile ritonavir, fosamprenavir veya

fosamprenavir ile ritonavir atan hastlarda ATEROZ doan 20 mg'r agmamaltdr ve dil*atli
kullamlmahdrr (Bkz. bdliim 4.2 ve 4.4 iskelet kasrna etkileri). HIV proteaz inhibitdrii
nelfinavir veya irepatit C proteaz inhibit6rt boceprevir alan hastalarda ATEROZ dozu 40

mg'r agmamaltdr ve yahn klinik ideme Onerilmektedir.

Diltiazem hidroklorik:
Atorvastatin (a0 mg) ve diltiazemin (240 mg) birlikte kullamlmast, atorvastatin plazrna

konsantrasyonlannda artrg ile sonuglanmrgtr.

---
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Simetidin:
Simetidin ile etkilegim gahgmasr yaprlmrq ve klinik olarak anlamh higbir etkilegim
gdrtilmemigtir.

itakonazol:
Atorvastatin (20a0mg) ile itrakonazolun (200 mg) e$ zamanh kullammr atorvastatinin EAA
de[erlerinde artrg ile iligkilendirilmigtir. itrakonazoliln atorvastatin ile birlikte uygulanmasr
gerekti[inde atorvastatinin idame dozu giinliik 40 mg'r gegmemelidir.

Greyfurt Suyu:
Crreyfurt suyu igerisinde bulunan bazr maddeler CYP3A4'il inhibe eder ve 0zellikle fazla
tiiketilirse (>1.2 lite/gtinde) atorvastatinin plazma konsantrasyonunun arlmasma sebep olur.

Sitobom P450 3A4 indiiHeyicileri:
Atorvastatinin sitokrom P450 3A4 indtikleyicileri ile (6r. Efavirenz, rifarnptn) birlikte
uygulanmasl atorvastatinin plazma konsantasyonlannda de$gik oranlarda azalmaya neden
olabilir. Rifampinin gift y6nlt etki mekanianasil nedeniyle, (sitokom P450 3A4 indiiksiyonu ve
hepatosit ahm fiansporteri OATPIBI inhibisyonu), atorvastatinin rifampinle birlikte ahnmast
Onerilmektedir. qiinkii rifampin ahmrndan sonra atorvastatinin gecikmeli ahnmasr, atorvastatinin
plazlnrla konsantrasyonlannda anlamh azalmalara neden olmaktadr.

Antasitler:
Magnezyum ve altiminyum hidroksit igeren bir oral antasit stispansiyonun atorvastatinle
birlikte uygulanmasr atorvastatinin plazma konsantasyonlanm yaklagrk Yo35 azalamgtr,
bununla birlikte LDL-K diigme oram de[igmernigir.

Antipirin:
Atorvastatin, antipirin farmakokineti[ini etkilemez. Bu sebeple aynr sitokromizoeruimleri ile
metabolize olan ilaqlar ile etkilegim beklenmez.

Azitomisin:
Giinde tek doz l0 mg atorvastatin ile giinde tek doz 500 mg azitomisinin beraber
uygulanmasr sonucunda atorvastatinin plazma konsantasyonlan de[igmemigtir.

Oral kontaseptifler:
Noretindron ve etinilOstradiol igeren bir oral kontaseptifle birlikte uygulama noretindron ve

etinil Ostradiole ait EAA de[erlerinde srasryla yaklagrk Yo30 ve o/A0 arlu;n sebep olmuqtu.
Atorvastatin kullanan bir kadrn igin oral kontaseptif dozlan seqilirken, bu arfrmg

konsantrasyonlar 96z Onttne ahnmahdr.

Varfarin:
Atorvastatin kronik varfarin tedavisi gdren hastalara verildifinde, protrombin zamam tizerine
klinik olarak belirgin bir etkide bulunmadr[r g6zlenmigtir. Ancak varfarin kullanan hastalann
ATEROZ kullanmasr gerekti[inde, hastalar yakrndan takip edilmelidir.
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Amlodipin:
Sa[hkh bireylerde yaprlan ilag etkilegimleri gahgmasrnd4 80 mg atorvastatin ve l0 mg
amlodipinin beraber kullammrnda agr$a grkan atorvastatindeki %18'1ik artrg klinik agrdan

anlamh bulunmamrgr.

Kolsisin:
Atorvastatin kolgisin ile birlikte kullamldrgnda raMomiyolizi de igeren miyopati vakalan
bildirilmi$ir; bu nedenle atorvastatin kolgisin ile birlikte kullamlaca[t zrtmdn dikkafli
ohmmahdrr.

TaS ryrct pr ot e in inhibit drler i :
Atorvastatin ve metabolitleri OATPIBI tagryrcrlanmn substratlandr. OATPIBI inhibit6rleri
(Orn. Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlarumlm arttrnr. 10 mg atorvastatin ve 5.2 mg/kg/gfin
siklosporinin eg zamanh kullammr atorvastatine manrziyette 7.7l<at artrga sebep olmugtur.

Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullammrndan kagrmlmahdrr. @kz. Krsrm 4.4, iskelet
I(asrna Etkileri)

Gemlibrozil:
HMG-KoA rediiktaz inhibittirleri ile gemfibrozilin birlikte kullammrndaki arfrmg miyopati /
rabdomiyoliz riski nedaniyle, ATEROZ'un gemfibrozil ile birlikte uygulanmasrndan
kaqrmlmahdrr.

Ezetimib:
Ezetimibin tek baqrna kullamlmasr rabdomiyolizi igeren kas ile ilgili olaylarla ba[lantrhdr. Bu
nedenle atorvastatinin ezetimib ile birlikte kullanldgnda bu olaylann g0r0lme riski artabilir. Bu
hastalann uygun klinik idenmesi Onerilir.

Kolestipol:
Kolestipol atorvastatinle birlikte uygulandr[rnda atorvastatinin plazma konsantrasyonlan da]ra
diisiik olmugtur (yaklagrk o/Ar. Buntrnla birlikte, atorvastatin ve kolestipoliin birlikte
uygulan&pmda g6rtilen LDL-K azalmasr, ilaqlardan herhangi biri tek bagma verildiSinde
g6rtilenden daha fazla olmugtur.

Fusidik asit:
Atorvastatin ve fusidik asit ile etkilegim gahgmalan yaprtnamrg olsa da pazaflama sonrasl
deneyimlerde bu kombinasyon ile rabdomiyoliz gibi qiddetli kas problemleri rapor edilmigtir.
Hastalar yakrndan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici olarak arra verilmesi
dtiqilnUlebilir.

Digoksin:
Atorvastatin l0 mg ve digoksinin multipl dozlanrun birlikte uygulanmasr, kararh hal plazma
digoksin konsantrasyonlanm etkilememigtir. Ancak gtinde 80 mg atorvastatin uygulamasrru
takiben, digoksin konsantrasyonlan yaklaqrk o/o20 artrngtrr. Digoksin alan hastalar dikkatle
izlenmelidir.

DigerJibratlar:
Di[er fibratlarla HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleri birlikte kullaml&[rnda miyopati riskinin
arttr$ bilindiginden, ATEROZ di[er fibratlarla birlikte kullamlaca[tzlrmerndikkat edilmelidir.
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Niasin:
ATEROZ niasin ile birlikte kullamldr$rnda iskelet kasrna etki riski artabilir; bu dunlnda
ATEROZ dozunun azaltrlmasr diigiintllmelidir.

Birlifue htllarulan diper ilaqlm:
Antihipertansif ajanlar ile ve Ostrojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber kullarul&lt
klinik gahgmalard4 klinik olarak iinernli istenmeyen etkilegimlere ait kamtlar bildirilmemigtir.
Tilm spesifik ajanlara ait etkilegim gahgmalan mevcut de[ildir.

4.5. Gebelik ve laktesyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Qocuk do[uma potansiyeli bulunan kadmlar/DoEum kontrolfi (Kontresepsiyon)

Qocuk dopurma potansiyeli olan kadrnlar uygun kontaseptif y0ntemler kullanmalt&r (bkz.
b0liim 4.3.). Atorvastatin, gocuk do[urma yaqrnda olan kadrnlarda, sadece gebe kalmasr btiyiik
Olgiide miimkiin giiriilmeyenlerde ve fettise olabilecek potansiyel zararlar konusunda
bilgilendirildi[inde kullamlmahdrr.

Gebelik d6nemi
Atorvastatin gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon ddnemi
Atorvastatin laktasyon dOneminde kontrendikedir. Bu ilacrn insan siitii ile itrah edilip ediltnedi[i
bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, atorvastatin
kullanan kadrnlar emzirmemelidirler Okz boltim 4.3.).

0reme yetene[i/Fertilite
Bkz. bdliim 5.3.

4.7. Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

ATEROZ'rm arag ve makina kullanma yetene[i tizerine etkisi ihmal edilebilir dtizeydedir.

4.t. lstenmeyen etkiler

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers reaksiyonlar gopunlukla hafif ve gegici olmuqtur.
16.066 hastamn ortalama 53 hafta tedavi edildipi plasebo kontollti (8.755 atorvastatin vs. 7.31I
plasebo) klinik gahgma veri tabamnda advers olay nedeniyle tedaviyi brrakma oranlan
atorvastatin grubunda o/o5.2, plasebo grubunda ise o/o4 olmuqtu.

Klinik gahgmalardan ve pazarlamasonrasl deneyimden gelen verilere dayanarak; agaEldaki tablo
ATEROZ igin yan etki profilini g0stermektedir.

Tahmini yan etki srkhklan gu srkhklara gdre srralanmrgtr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygm (>U100 ila <1/10); yaygm olmayan (Z l/1.000 ila < l/100); seyrek
(Zll10.000 ila <l/1.000); gok seyrek (51110.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tatrminle hareket
edilemiyor).

.1.':: '-! a=', .'!
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygrn: nazofaranjit

Kan ve lenf sistemi hastehklan:
Seyrek: tombositopeni

Ba$g*hk sitemi hastahklan:
Yaygrn : alerjik reaksiyonlar
Qok seyrek: anafilaksi

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

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygrn olmayan : kabus g6rme, uykusuzluk

Sinir sistemi hastahklan:
Yaygrn: bag aSnsr
Yaygm olmayan: sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat almaboarkluklan, amnezi
Seyrek : periferal n6ropati

G6z hastahklan:
Yaygrn olmayan : bulamk gOrme
Seyrek : gOrme bozuklu[u

Kulak ve ig kulak hastehklan:
Yaygm olmayan : kulak grnlamasr

Qok seyrek: igifrne kaybr

Solunum, gdEfls hastahklan ve mediastinal hastahklar:
Yaygrn : faringolaringeal a$n, epistaksis

Gastrointestinal hastehklar:
Yaygrn : konstipasyon, gazaba[h gigkinlik, dispepsi, mide bulanhsq diyare
Yaygm olmayan : kusma, abdominal alp (tst ve alt), ge[inne, pankreatit

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

Qok seyrek : karaciler yetnezlili

Deri ve deri aIfi doku hastahklan:
Yaygn olmayan : tirtiker, deri dOktintiistl, kagrntr, alopesi
Seyrek : aqiiyon6rotik 6dem, biillt d6kiintiiler (eritema mtiltiforme, Stevens Johnson Sendromu
ve toksik epidermal nekroliz dahil)

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklan:

-.:: : jt-;., iii:.i .:l-- ::1PT.:
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Yaygm : miyalji, arhalji, ekstrernitelerde a!pr, kas spazmlan, eklem gigmesi, srt alnsr
Yaygrn olmayan : boyun a$nsr, kas gigstidt$U
Seyrek : miyopati, miyozit, rabdomiyoliz,bazprAiptiir ile seyreden tendonopati

tlreme sistemi ve meme hestahklan:
Yaygm olmayan : impotans

Qok seyrek : jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bOlgesine iligkin hestehkler:
Yaygrn olmayan : halsizlilg asteni, gOltis alnsl periferal6dem, yorgunlulq ateg

Aragtrmelar:
Yaygrn : anormal karaci[er fonksiyon testleri, artmg kan kreatin kmzdelerleri
Yaygrn olmayan : idrarda pzitifbeyazkan hiicreleri

Di[er HMG-KoA redtiktaz inhibit6rleri ile oldulu gibi, ATEROZ alan hastalarda artmrg senrm
transaminaz de[erleri rapor edilmigtir. Bu de[igiklikler genellikle hafif ve gegici olmugtur ve
tedaviye miidahele edilmesini gerektirmemigtir. ATEROZ alan hastalann Yo}.8'inde serum
tansaminazlannda klinik olarak Onemli artrglar (normal iist limitin 3 katmdan fazla)
g0denmigtir. Bu artrglar doz ile iligkilidir ve tilm hastalarda geri dOniigtimlii oldu[u gortitnigtiir.

Normal iist limitin 3 kaundan fazla artmg serum kreatin trjnaz seviyeleri; klinik gahgmalarda
diler HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile g6zlenenlere benzer gekilde ATEROZ alan hastalann
o/A.S'vnda g6riilmiigtiir. Normal iist limitin l0 katmdan fazla deperler ATEROZiletedavi edilen
hastalann %0.4'iinde g0r0lmtigttlr Okz. bOlitun 4.4).

Pediyatik poptilasyon
Klinik giivenlilik veritabam atorvastatin alan 249 pediyatik hasta igin giivenlilik verisi
igermektedir. Bu hastalarda 7'si 6 yagrndan ktigtik, l4'U 6-9 yag arasrnd4 228'i lO-17 yaS
arasrndaydr.

Sinir sistemi hastahklan:
Yaygrn : ba; alnsr

Gastrointestinal hastehklar:
Yaygrn : aMominal a[n

Aragtrmalar:
Yaygn : arfrmg alanin aminotansferaz,artmg kan kreatin fosfokinaz delerleri

Elde olan verilere dayanarak, gocuklarda g6zlenen yan etki srkhk, tip ve giddetinin yetigkinlerde
g6rlilenlerle ayru olmasr beklenmektedir. Pediyatik poptilasyonda uzun donem giivenlilik
agrsrndan halihaznda smrrh deneyim bulunmaktadrr.

Aga[rdaki advers olaylar bazr statinler ile bildirilmigtir:
. Uyku bozuklu[q uykusuzluk ve kabus g6rme dahil.
o Hafwakaybr.
o Sekstlel disfonksiyon.
o Depresyon
o Nadir interstisyal akci[er hastah[r, Ozellikle uzun ddnem tedavide Okz. Bdlltm 4.4).
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o Diyabet: Srkhk, risk fakt6rlerinin varhg veya yoklu[una balh olacalfir (aghk kan gekoi 2
5.6 mmol/L, BMI > 30 kg/m2, trigtiseritlerdeartrg, tripertansiyon hikayesi)

Pazwlar:a sonrasr deneyimde nadir olarak, statin kullammryla ballantrh kognitif bozukluk (6m:
hafiza kaybr, rmutkanhk, annrrezi, hafiz,a bozuklu[u, konftizyon) bildirilmigtir. Bu kognitif
sorunlar tilm statinler igin bildirilmigtir. Bildirimler genellikle ciddi de[ildir, statin kullarummm
brakrlmasryla genellikle geri ddntiqliidiir, semptomlann ortaya grkmasr (1 gUn - yllar) ve
sempromlann kaybolmasr (medyan 3 hafta) igin gegen stireler de[igkendir.

Statin kullanrmr ile ba[lantrh immtin aracrh nekrotizan miyopati nadir olarak rapor edilmigtir
(Bkz. Bolum 4.4).

4.9.Doz agrmr ve tedavisi

ATEROZ'un doz aglml igin spesifik tedavi bulunmamakta&r. Doz aglmuun olugmasr halinde,
hasta sernptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler ahnmahdr. Karaci[er
fonksiyon testleri ve CPK seviyeleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine fazlacailag ba[lanmasrna
baSh olarak hemodiyalizin atorvastatin klerensini anlamh olarak arttrmast beklenmez.

5. FARMAKOLOJiK oZrr,r,iXr,rn

5.1. X'emakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik Sup: Kardiyovaskiiler ilaglar, Serum Lipid Dii$tirlicU llaqlar, HMG-KoA
Redtil<taz inhibitorteri

ATC Kodu: CI0AA05

Atorvastatin 3-hi&oksi-3-metil-glutaril-koenzim A'mn (HMG-KoA), kolesterolti de igeren
sterollerin bir prekiirsiir0 olan mevalonata d6niigmesinden sorumlu luz srnrlayrcr enzim olan
HMG-KoA rediiktazrn selektif, kompetitif bir inhibit6riidtir. Homozigot ve heterozigot ailesel
hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve karma dislipidemisi olan
hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apo B'yi dt$iirlir. Atorvastatin aynca VLDL-K ve
tigliseridi dti$iriir ve HDL-K'da de[igken artrglar meydana getirir.

Trigliseridler ve kolesterol, karacilerde VLDL (gok dtigiik dansiteli lipoprotein) yapsma
kaularak periferik dokulara taqrnmak tizere plaannya sahur. LDL (diistik dansiteli lipoprotein)
VLDL'den oluqur ve esas olarak yiiksek afiniteli LDL reseptOrii tizerinden katabolize olur.
VLDL, IDL ve kahntrlan igeren kolesterol ile zenginlegtirilmb trigliseridden zengin
lipoproteinlerde, LDL gibi aterosklerozu arttrabilir. Artmg plamatigliseridleri, srkltkla, dtigiik
HDL kolesterol seviyeleri ve ktgiik LDL partikUlleri ile beraber Oglti bir ortamda bulunur, bu
duruma koroner kalp hastah[r igin non-lipid metabolik risk fakt6rleri eglik eder. Total plazma
tigliseridlerinin tek baglanna koroner kalp hastah[r iqin bir risk faldOrii olugfirdu$u
gOsterilmemigtir.

Atorvastatin HMG-KoA rediiktazr inhibe ederek plaanakolesterolii ve LDL dtizeylerini dtisiirlir,
karaciperdeki kolesterol sentezini azalfuir ve hiicre yiizeyindeki hepatik LDL resept6rlerinin
sayrcrm artrarak LDL ahmr ve katabolizlnaslru artrnr.
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Atorvastatin LDL iir€timini ve LDL partikfiIlerinin say$rru azalfir, dolagrmdaki LDL
partikiillerinin kalitesinde yararh bir de[igimle beraber LDL reseptOr aktivitesinde b0yEk ve
devamh bir artrg sa$ar. Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolestenol, apo B,
tigliseridleri diisiiriir, HDL kolesterol0 artrnr. Atorvastatin, disbetalipoproteinemili hastalada
IDL kolesterolii (orta dansiteli lipoprotein) dti$iiriir.

Bir doz-yamt gahgmasrnda, atorvastatin (10-80 mg) total kolesterolii (%30-0//16), LDL
kolesterolii (0/4l-%61), apo B'i (o/o34-Yo50) ve higliseidr (o/ol4-o/o33) azaltmqtr. Bu sonuglar,
heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve
komtine hiperkolesterolemisi olan hastalardaki sonuglar ile (insiitine ba[rmh olmayan diabetes
mellitus hastalan da dahil) uyumludtn

Atorvastatin 10-80 mg ile yaprlmrg 24 kontrollti gahgmadaki Fredrickson tip IIa ve IIb
hiperlipoproteinemi hastalanrun toplu olarak arnlizi, bu hastalarda total kolesterol, LDL-
kolesterol, tigliserid diizeylerinde ve total-IVHDL-K ve LDL-K/FIDL-K oranlannda baglangrca
gdre tutarh olarak anlamh azalmalar gOstermigtir. Aynca atorvastatin (10-30 mg), doidan
bagrmsrz bir gekilde HDL-K'de ortalama %s.l-s.7 orarunda artrg sa[lamrghr.

Atorvastatin vebazr metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatinin en 6nemli
etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yaprldrg esas merkez olan karaci[erdir.
LDL-K du$ti$ii, sistemik ilag konsantrasyonundan datra gok ilaq dozu ile iligkilidir. ferapotit
cevap gdz 6,niine ahnarak ilaq dozu kiqiye gOre ayarlanmahdrr (bkz. bdlitun 4.2.).

Kardiyovaskiiler Hastahklann Onlenmesi
AngloJskandinav Kardiyak Sonuglar Qahgmasr Lipid AzalfinKolunda (Anglo- Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arrn, ASCOT-LLA), atorvastatinin 6liimctil ve 6liimciil
olmayan koroner kalp hastahlr iizerindeki etkisi, datra dnce miyokard enfarktiisti veya angina
tedavisi Oykiisii olmayan ve total kolesterol dflzef < 251 mgldL olan 40-80 ya **-IuU
(ortalama 63 yal) 10305 hipertansif hastada de[erlendirilmigtir. Aynca tiim-hastalarda gu
kardiyovaskiiler risk fakt6rlerinden en uz iigii mevcuttu: erkeklerde, ,55 yag, sigara kullammr,
diyabet, birinci derece akrabada KKH Oykiisti, TK:HDL oram )6, periferit vaskutler hastalk, soi
ventrikiil hipertrofisi, gegirilmig serebrovaskiiler olay, spesifik EKG anomalisi,
proteintiri/albuminiiri. !u gift k6r, plasebo kontrollii gahqmada hastalar antihipertansif terapi ile
tedavi edildiler (Hedef kan basrncr diyabetik olmayan hastalarda <l4}tg} mm Hg, diya-betik
hastalarda <130/80 mT He) ve gtindl l0 mg atorvastatin (n:5168) veya plaseb-o (n=5137)
kollanna randomize edildiler. Her iki tedavi kolunda da iyl kan basrnc, lont otu sagianan bu
gahgmamn ara analizinde atorvastatin tedavisi uygulanan grupta sa$anan kardiyovasktiler olay
riskindeki azalmarun plasebo grubu ile kargrlaqunldrgnda istatistiksel anlamhhi egi[ini a$masr
sebebiyle gahgma, planlanan siireden (5 nl) datra erken (3.3 yrl) sonlandrnlmrgtr.

ASCor gaft$masrnda atorvastatin aqagldaki olaylann srkhErm anlamh
Olay Risk

azalmasl
(%)

Olay sayrsr
(atorvastatin
'e karqr
plasebo)

P
deIeri

Xqqqqr olaylar (OliimcUl KKH+dltimciil olmayan MI) o/o36 100 ve 154 0.0005
Total kardiyovasktiler olaylar ve revaskiilarizasyon
.g4$4{en

%20 389 ve 483 0.0008

Total koroner olaylar o/o29 178ve247 0.0006
Oliimciil ve 0ltimctil olmayan inme* 0/o,26 89ve l19 0.0332
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*Oltimciil ve Oltimciil olmayan inmelerdeki azalmao Onceden belirlenmig anlamtrhk derecesine
(p:0.01)ulagmamry olsa da;Yo26'hkbir r0latif risk azalmasryla olumlu bir e[ilim gdstermektedir.

Risk azalmasr yag, sigara kullammr, obezite ve renal fonksiyon bozukluSundan ba$msrz olarak
tutarhdrr. Gruplar arasrnda total mortalite (IF0.l7) ve kardiyovaskiiler mortalite (p=0.51)
aqrsrndan anlamh fark bulunmamrgtr.
Atorvastatin Diyabet igbirlipi Qahgmasrnda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study,
CARDS), atorvastatinin Oltimciil ve Oliimctil olmayan kardiyovaskiiler hastahk lDerindeki etkisi,
kardiyovaskiiler hastahk Oykiisii bulunmayarU LDL < 160 mg/dl ve trigliserid < 600 mgldL
olan, 40-75 ya$ arasmdaki 2838 tip 2 diyabet hastasrnda de[erlendirilmigir. Aynca tiim
hastalarda gu risk fakt6rlerinden efi az biri mevcuttu: hipertansiyon, sigara kullamm1 retinopati,
mikroalbuminiiri veya makroalbuminiiri. Bu randomize, gift kOr, gok merkedi, plasebo kontroll0
galrgmada ortalama 3.9 yrlhk izlem silresince hastalar gtinliik l0 mg atorvastatin (n:1428) ya da
plasebo (n=1410) ile tedavi edilmigtir. Atorvastatin tedavisinin primer sonlamm noktasr
tizerindeki etkisi 0nceden belirlenmig olan etkinlik sebebiyle sonlandrrma kurahna erigti[inden,
CARDS beklenenden 2 yi 6nce sonlandrnlmrgtr.
CARDS Qahgmasrnda Atorvastatinin mutlak ve gOreceli risk azaltrmr etkisi aqa$daki gibidir:

AMI = akut miyokard enfarktiisii; KABG = koroner arter baypas greft; KKH = koroner lcalp hastaltF; ln
: miyokard enfarktiisii; PTKA: perktitan transluminal koncner anjiyoplasti.

Tedavinin etkisinde hastamn cinsiyeti, ya$ ya da baqlangrg LDL-K diizeylerine ba[h bir
farkhhfa rastlanmamrgtr.

Mortalite oranlan aqrsrndan olumlu bir rt latif risk azalmasr elilimi gdriilmii$iir e/A7'hkazalma
(plasebo grubunda 82 Oltime kargrhk tedavi kolunda 61 0liim (IF-0.0592).
Her iki grqpta toplam advers olay ve ciddi advers olay srkhpr benzer olmuqtur.

Ateroskleroz
Agresif Lipid Diigiirme ile Aterosklerozun Durdtrrulmasr Qahgmasrnda (Reversing

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

pravastatin 40 mg'm koroner ateroskleroz iizerindeki etkisi, koroner kalp hastah[r olan
hastalarda anjiyografi srasrnda intavaskfller ultrasonografi (MS) ile delerlendirilmigtir. Bu
randomize, gift kor, gok merkedi, kontrollti klinik gahgmada, 502 has&aya baglanglgta ve 18.

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

gortilmemigtir. Baglangrca gOre toplam aterom hacmindeki ortalama de[igiklik oram (primer
galrgma kriteri), atorvastatin grubunda (n:253) yo-0.4 (IF0.98) ve pravastatin grubunda (n:249)
%+2.7 (IF0.001) olmugtur. Pravastatin ile kargrlaqunldrlrnda atorvastatinin etkisi istatistiksel

olarak anlamh bulunmugttr (F0.02).

Atorvastatin grubunda LDL-K baqlangrgtaki 150 mg/dl + 28'den ortalama 78.9 mgldL + 30'a
diigmuqtiir ve pravastatin grubunda LDL-K baglangrgtaki 150 mg/dl + 26'dai ortalama 110

mgldL + 26'ya diigmti$ttir G<0.0001). Atorvastatin ayru zammda ortalama TK'ii o/o34.1

\,/

Olay Gtireceli Risk
Azaltlrmrr(Yo)

Olay Sayrsr
(atorvastatin ve
olasebo ile)

p de[eri

Majdr kardiyovaskiiler olaylar [Oliimciil ve Oliimciil
olmayan AMI, sessiz MI, akut KKH 6ltimii, kararsrz
aneina . KABG, PTKA. revasktilarizasyoru inmel

o/o37 83 ve 127 0.00r0

MI (Oliimctil ve Oliimciil olmayan AMI, sessiz MI) o/o 42 38 ve 64 0.0070

inme (Oltimctil ve Oliimciil olmayan) o/o 48 2l ve39 0.0163



oranmda (pravastatin: o/o-18.4, p<0.0001), ortalama TG diizeyinto/o20 oranrnda (pravastatin: %-
6.8, p<0.0009) ve ortalama apolipoprotein B'i %39.1 oramnda (pravastatin: o/e22.0, p<0.0001)
anlamlr Olgtide azaltmgtrr. Atorvastatin ortalama [IDL-K'U o/o2.9 artttrmrghr (pravastatin:
o/o*J.$, panlamh de[il). Atorvastatin grubunda CRP'de o/o36.4'lilk ortalama azalma olmugtur,
buna kargilrk pravastatin grubundaki azalna%5.2 olmugtur (p<0.0001).

Iki tedavi grubunun gtivenlik ve tolerabilite profilleri birbirine benzer olarak gdzlanmigtir.

Tekrarla]ran Inmenin Onlenmesi
Kolesterol Seviyelerinin Agresif Olarak Diigiirtilmesi Yoluyla inmenin Onlenmesi (Stoke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL) gahgmasrnda gtinde 80

mg atorvastatin veya plasebonun inme iizerindeki etkisi, son 6 ay iginde inme veya gegici

iskemik atak (GIA) gegiren ve koroner kalp hastah[r (KK$ 0yktisti bulunmayan 4731 hasta

iizerinde de[erlendirilmigtir. Hastalann o/o 60'r erkek" ya$lan 2l-92 arasrnda (ortalama 63 yag) ve

ortalama baglangrg LDL diizeyi 133 mgldl idi. Ortalama izlen siiresi 4.9 yrl olan bu gahgmada

tedavi sonrasr ortalama LDL-K dtizeyleri atorvastatin gnrbrmda 73 mgldL, plasebo gnrbunda ise
129 mgldL olmugtur.

Atorvastatin 80 mg, plasebo ile kargrlaqtrnldr$nda primer sonlantm noktasr olan Oliimctil ve

Oliimctil olmayan inme riskini % 15 oramnda azaltmrgfir (HR 0.85; yo95 C[,0.72-1.00; p:0.05
veya baglangrg fakt6rleri igin yaprlan ayarlamadan sonra 0.84; % 95 CI, 0.71-0.99; f0.03).
Atorvastatin 80 mg tedavisi, maj6r koroner olaylann (HR 0.67; o/o95 C[,0.51- 0.89; p0.06),
herhangi bir KKH olayrmn (HR 0.60; yo95 Cl, 0.48-0.74; p<0.001) ve rcvasklilarizasyon
girigimlerinin (HR 0.57;%95 CI, 0.44-0.74; p<0.001) riskini anlamh Olgiide azalungur.
Post-hoc analizine g6re, atorvastatin 80 mg plasebo ile karqrlagunldr[rnda iskemik inme srkh$m
azaltnrg (21812365, yo 9.2' ye kargr 274D366, 0/oll.6, p:0.01) ve hemorajik inme srkh$ru
arttnmrgtr (55t2365,o/o2.3'e kargr 33D366,o/o1.4, n0.02). OttimctU hemorajik inme srkhlr
gruplar arasrnda benzerdi (17 atorvastatine kar$r 18 plasebo). Atorvastatin 80 mg ile
kardiyovasktiler olay riskinde azalma, gahgmaya hemorajik inme ile giren ve tekrarlayan
hemorajik goku olan (7 atorvastatine kargr 2 plasebo) hastalar harig t0m hasta gruplannda
g0r0lmtiqtiir.

Atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atorvastatine kary 311

plasebo) ve KKH olaylan (123 atorvastatine karyr 204 plasebo) daba az sayrda idi. Iki grup

arasrnda total mortalite oranlan (216 atorvastatine kargr 2ll plasebo) benzer bulunmugtur.
Toplam advers olay srkh[r agrsrndan tedavi gruplan arasmda fark bulunmamrytr.

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

kigide (o/o94 truyu, %81 erkeh o/o38 > 65 ya;) de[erlendirilmiqtir ve bu hastalar 8 haftaltk aqrk

etiketli aktif gahgma siirecinin sonunda atorvastatin 10 mg/giin ile <130 mg/dl'lik LDL-K
seviyesi hedefine ulaqmrglardr. Dalra sonra hastalar atorvastatin 10 mg/g0n ya da 80 mg/gtin
atmak tizere randomize edilerek ortalama 4.9 yrl takip edilmiglerdir. l2.haftada ortalama LDL-
K, TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeleri atorvastatin 80 mg ile tedavi srasmda 73,145,
128, 98 ve 47 mgldL; atorvastatin l0 mg ile ise 99, 177, 152, 129 ve 48 mgldL olmugtur.
TNT gahqmasrnda, primer sonlamm noktasr majOr kardiyovasktiler olaya (KKH nedeniyle 6liim,
oliimciil olmayan miyokard enfarktiisii, canlandrma yaprlan amest, Oltimcill olan veya olmayan
inme) l€dar gegen siire olarak belirlenmigtir. Atorvastatin 80 mg/gtin kolunda, atorvastatin l0
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mg/giln kolu ile kargrlaqtrnldr[rnda dfu az oranda majOr kardiyovask0ler olay gOrUttnUS

(atorvastatin 80 mg/gtin kolunda 434 olaya karqr atorvastatin l0 mg/giin kolunda 548 olay) ve
atorvastatin 80 mg/giin tedavisi ile majOr kardiyovaskiiler olaylarda Yo22 rOlatif risk azalmasr
elde edilmigtir (p=0.0002).

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

Onemli Sonuc Atonastatin 10
ms (Nd006)

Atoryestatin 80
ms (N=4E 5)

HR'(%95 Cr)

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

Ilk mai6r kardiyovaskiiler olay 548 00.e) 434 (8.7) 0.78 (0.69,0.89)
Birincil sonucun bilesenleri
Oltimctil olmayaq iglem
serektirmeYen MI

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

inme (Oltimciil ve tiliimciil olmayan) 155 (3.1) tt7 Q.3) 0.75 (0.59,0.96)
ICIL SOITUCLAR**

Ilk KKY ile hastaneye yaha til (3.3) 122 Q.4) 0.74 (0.59,0.94\
ilk fegC ya dadiper koroner
revaskiilarizasyon prosediiriio

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

Belselenen ilk angina sonucuo 615 (12.3't 545 (10.9) 0.88 (0.79.0.99)
a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin l0 mg
b di$er ikincil sonuglann bilegenleri
* maj6r kardiyovaskiiler sonug (MCVE): KKH'na ba[h 6liim, Oltimciil olmayan miyokard enfarktiisii,
hayata dOndiiriilen kardiyak arest, dliimciil ve Oliimciil olmayan inme
** birincil sonuglara dahil olmayan ikincil sonuglar
HR: tehlike oram; CI : giiven arahpr; MI = miyokard enfarktrisii; KKY: konjestif kalp yetmezlifi;
KABG = koroner arter baypas greft
ikincil sonuglar igin giiven arah[r goklu kaqrlagtrmalara uyarlanmamrgr.

Tedavi gruplan arasrnda tiim nedenlere ba[h mortalite agrsrndan 0nemli bir fark saptanmamrgtrr:

atorvastatin l0 mg/gtin gnrbunda 282 (%5.6); 80 mg/gtin grubrmda 284 (o/o5.7). KKH dltimii ve
Oliimctil inme bilegenleri dahil kardiyovaskiiler 6liim ya$ayan hastalann oranr l0 mg atorvastatin
grubtrna gOre 80 mg atorvastatin grubunda dat:n az olmugtur. Kardiyovaskiiler sebeple olmayan
6liim yaqayan hastalann oram atorvastatin 80 mg grubunda atorvastatin l0 mg grubuna gOre

dalrafazlaolmugtur.

Atorvastatinin iskemik olaylar ve total mortalite tizerindeki etkileri, Agresif Kolesterol Azaltrmr
ile Miyokard iskemisinin Azaltrlmasr (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering, MIRACL) gahgmasrnda incelenmigtir. Bu gok merkezli, randomire, gift
k6r, plasebo kontollii gahgmay4 3.086 akut koroner sendromu (kararsrz angina ve Q dalgasrz

miyokard enfarkttisii) hastasr datril edilmigtir. Ortalarna 16 haftahk bir stire boyunca giinde 80
mg atorvastatin veya plasebo gnrplanna randomize edilmiglerdir. Atorvastatin grubunda son

LDL-K dtlzeyi 72 mgldL, total-K 147 mgldL, HDL-K 48 mgldL ve TG 139 mgldL bulunmugtur.
Plasebo gnrbunda ise son LDL-K diizeyi 135 mg/dl, total-K 217 mg/dL, HDL-K 46 mgldL ve
TG 187 mgldL bulunmugtur. Atorvastatin, iskemik olay ve 6liim riskini %16 oramnda anlamlt
tilgiide azaltmgtr. Belgelenmig miyokard iskemisi ile angina pektoris nedeniyle tekrar hastaneye
yatrg riski 0/A6 oralnntda anlamh bir qekilde azalmrgtr. Baqlangrg LDL-K arah$mn tiimiinde
atorvastatin iskemik olay ve 6liim riskini benzer oranlarda azaltmgtrr. Buna ek olarak,
atorvastatin, Q dalgasrz miyokard enfarktiisti ve kararcE anginasr olan" erkek yadakadrru 65 yal
iizniyada altr hastalarda iskemik olay ve 6liim riskini benzer oranlarda azalfimgfir.

I
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IDEAL (Agresif Lipid diigiiriicii tedavi ile son noktalarda ek azalma, In the Incremental
Decrease in Endpoints Through Aggresive Lipid Lowering Study) koroner kalp hastalt$ Oykiisfi
olan 8.888 hastada (S 80 yag) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 20-40 mglg[n tedavisi
kargrlagtrnlmry ve her iki tedavinin kardiyovaskiiler risklerde ek azalma saElayrp sa$ama&[r
de[erlendirilmiEir. Hastalann gopu erkek (%81), beyaz (o/o99) olup ortalama yaq 61.7 idi.
Randomizasyonda ortalama LDL-K de[eri 121.5 mgldl- olup hastalann o/o76'sr statin tedavisi
ahyordu. Prospektif, randomize, aglk kollu, kdr olan bu gahgmada hastalar ortalama 4.8 pl takip
edildi. Atorvastatin 80 mg tedavisi ile ortalama LDL-K, total kolesterol, trigliserid ve non HDL-
K de[erleri l2haftada7&,l45,l15, 45 ve 100 nreldL iken simvastatin 2040 mglglin tedavisi ile
105,179,142,47 ve 132 mg/dl olmugtur.

Qahgmamn primer son noktasr olan ilk majdr kardiyovasklller olay orarunda (Oliimctl KKH,
oliimciil olmayan miyokard enfarktiisti, canlandrrma yaprlmrg kardiyovaskiller arrest) her iki
tedavi kolu arasrnda anlamh fark saptanmamrgtrr (Atorvastatin 80 mg/giin kolunda 4ll (%9.3)

olaya kargr simvastatin 20-40 mg/$in kolunda 463 (o/o10.4) olay, (HR 0.89; o/o95 C[,0.78 - 1.01,

p 0.007). Tiim nedenlere bagh mortalite oranlan aqrsrndan" her iki tedavi kolunda fark
saptanmamrgtrr (Atorvastatin 80 mg tedavi kolunda 366 (%8.2)'a kargr simvastatin 2040 mg
tedavi kolunda 374 (o/o8.4)). Kardiyovaskiiler nedenlere ba[h olan ve olmayan 6llim oranlan her
iki tedavi kolunda benzer olmugtur.

Pediyatik Hastalarda Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemi

Qift kOr, plasebo kontrollii bir gahgma ve bunu izleyen aqrk etiketli fazAa, heterozigot familyal
hiperkolesterolemisi (FH) veya ciddi hiperkolesterolemisi olan 10-17 yaqrndaki (ortalama yag

l4.l) 187 erkek gocuk ve menar$ sonrasr krz gocuk 26hafta,boyunca atorvastatin (n:140) veya
plasebo (n:a7) koluna randomize edildi ve datra sonra 26hafta boyunca tiimii atorvastatin aldt.

Qalrgmaya datril edilme kogullan, 1) >190 meldL baqlangg LDL-K seviyesi veya2) 2160 mg/dl
baglanglg LDL-K seviyesi ve ailevi FH Oykiisii ya da birinci veya ikinci derece akrabada

belgelenmig erken d6nem kardiyovaskiiler hastahk olmasrydr. Ortalama baqlangrg LDL-K
deleri, atorvastatin grubunda 218.6 mgldL (arahk 138.5-385.0 mgldL), buna karyrhk plasebo

grubunda 230.0 mgldL (arahk 160.0-324.5 mg/dl) idi. Atorvastatin dozajn (gttnde bir kez) ilk 4
hafta l0 mg idi, LDL-K diizeyi >130 mg/dl olan olgularda 20 mg'a titre edildi. Qift kOr fazdr4.
haftadan sonra 20 mg'agrkrlmasr gereken hasta sayrst, atorvastatin ile tedavi g6ren grupta 80 idi
(%57.1). AtorvastatirU 26 haftahk gift k6r fazdaplazmadatotal-K, trigliserid ve apolipoprotein B
dtlzeylerini anlamh Olgilde azalttr.

Atorvastatinin, Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemisi veya Ciddi Hiperkolesterolemisi Olan
Adolesan Erkek ve Krz Qocuklannda Lipid Diigtirlicii Etkisi (Intention-to-Treat Poptilasyonda

Sonlamm Noktasrnda Baglangrca G0re Ortalama Fark Yiizdesi)

ly

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

-1.9
2.8

47
140

-1.5
-31.4

-0.4
-39.6

1.0 0.7
-12.0 -34.0

26 haftalft gift kdr fazda elde edilen ortalama LDL-K diizeyr, atorvastatin grubunda 130.7

mgdL (arahk 70.0-242.0 mgldL), buna karqrhk plasebo gnrbunda 228.5 mgldL (aral*:152.0-
385.0 mg/dl) olmugtur.
Bu krsrth kontollii gahqmada, krz gocuklann adet dOngtisii siiresinde veya erkek gocuklann

cinsel olgunlagma ve btiytimeleri iizerinde herhangi bir saptanabilir etkisi yoktu. Atowastatin,
puberte oncesi hastalar veya l0 yagrn altrndaki goctrklarda kontroll0 klinik gahgmalarla
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incelenmemigtir. 20 mg'rn iizerindeki dozlann givenli$i ve etkinlipi, gocuklarda kontnollil
gahgmalarda denenmemigir. Qocukltrk gagnda ahnan atorvastatin terapisinirl eriSkinlik
doneminde morbidite ve mortalitenin azaltrlmasr ydntindeki uzun vadeli etkinli[i
belirlenmemigtir.

5.2. Famekokinetik dzellikler

Emilim:
Atorvastatin oral uygulamadan sonra luzla absorbe olur; maksimum plazma konsanfasyonlan I
ila 2 saat arasrnda gOrtiliir. Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin konsantrasyonlan,

atorvastatin dozuyla orantrh olarak artar. Atorvastatin tabletleri soliisyonlarla kryaslandrguda
o/o95 - Yo99 biyoyararlilr[a sahiptir. Atorvastatinin mutlak biyoyararhh[r yaklagrk %l4'dtir ve

HMG-KoA redtktaz inhibit6r aktivitesinin sisternik yararhh[r yaklqrk %30'dur. D0qtik

sistemik yararhhk gastrointestinal mukozadaki presistemik klerense velveya hepatik ilk-gegig

metabolizmasrna ba$amr. Cm*s ve EAA ile de[erlendirildipinde yemekler ilaq emiliminin luzrm

yaklqrk o/o25 ve miktanm %9 oranrnda azaltsa da, atorvastatinin yemekler ile beraber veya ayn

verilmesi dgrumunda LDL-K azalmasmrn benzer oldu$u g6rtiltir. Plaanra atorvastatin

konsantrasyonu ilaq alqarn kutlamldr$nda sabah kullammrna g6re datra d0gtik oltr (Cmar" ve

EAA iqin yaklaqrk %30). Ancak LDL-K azalmasr ilacrn ahnma zamamna baph olmakszm

aymdr Okz. b0litun 4.2.).

DaErhm:
Atorvastatinin ortalama da$hm hacmi yaklagrk 381 L'dir. Atorvastatin plama proteinlerine 2
%gB oramnda ballamr. Alyuvar/plazma oram yaklagrk 0.25'dir ve bu oran alyuvarlara

penetrasyonun zayrf oldu[unu g6sterir.

Biyotransformasyon:
Atorvastatin biiyiik oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat ttirevlerine ve

gegitli beta oksidasyon iiriinlerine metabolize olur. ^In vitro oltakHMG-KoA redilktazn orto- ve

iui*ria-tsilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu atorvastatininkine denktir. HMG-KoA redflktaz

igin sirkUle eden inhibitor aktivitenin yaklalrk yoT}'iaktif metabolitlere baflrdn. Sitokrom P450

3A4 izoenziminin bilinen bir inhibitorii olan eritomisin ile birlikte uygulandrlrnda insanlarda

atorvastatinin plaann konsantrasyonlanrun artrsryla uyumlu olarak, in vitro gahgmalar

atorvastatinin tr,epatik sitokrom P450 3A4 ile metabolizmasrnrn dnemini g6stermektedir. Aynca

in vitro gahgmalar gostermektedir ki atorvastatin sitokrom P450 3A4'tin zayf bir futhibit6riidtir.

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

terfenadinin beraber uygulanmasr, terfenadinin plazma konsantrasyonlanm klinik aqrdan Onemli

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

farmakokineti[ini Onemli oranda (6l9[de) de[igtirmesi beklenmez (bkz. bOltim 4.5-).

Hayvanlarda orto-hidroksi metabolitleri datra ileri gltrkuronidasyona tabi olur.

Eliminasyon:
Ato*"rt"tir, ," metabolitleri, hepatik velveya ekstralrepatik metabolizmayr takip ederek

6ncelikle safrada elimine edilir. Bununla birlikte, ilacrn enterohepatik re-sirk{ilasyona

u$amadr[r gorlinmek:tedir.Atorvastatinin ortalama plamr- eliminasyon yan-dmrii insanlada

yufduq* 14 s-aattir. HMG-KoA redtiktaz igin inhibitdr aktivitenin yan{mr0 aktif metabolitlerin

i.umJl nedeniyle yaklagrk 20-30 saattir. Oral uygulanan atorvastatin dozunun 702'sinden dahaaz

krsmr idrarda saptanmrytr

t
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Ya$lrtar:
Atorvastatinin plazma konsantasyonu, sa$rkh yaghlarda (Z 65 yaql geng yetigkinlere g0re daha
yliksektir (yaklaqrk C.,r" igin o/A0,EAAigin %30 ). ACCESS gahqmasr,Ozellikle yaqh hastalan
NCEP tedavi hedeflerine ulagmalan aqrsrndan delerlendirmigtir. Qahgmaya 65 yry altrnda 1087,

65 yaq iistii 815 ve 75 yag tistii 185 hasta katrlmrgtrr. Giivenlilik, etkinlik veya lipid tedavi
hedeflerine ula;rna aqrsrndan yagh hastalar ve tilm popiilasyon arasrnda fark g6denmemigtir.

Qoctrklar:
Pediyanik poptilasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadr.

Cinsiyet:
Atorvastatin plazma konsantrasyonlan kadrnlarda erkeklerden farkhdr (kadtnlarda yaklayk
olarak Cm;o o/o20 yiiksek ve EAA %10 dtigiiktiir). Fakat kadrnlar ve erkekler arasrnda lipid
diigtiriico etkileri y6ntinden klinik olarak anlamh higbir fark olmamrgtrr.

B6brek ),etmezliEi:
B0brek hastahlrrun atorvastatinin plazma konsantrasyonlanru veya LDL-K diisiigiinii etkilemez;
bu sebeple b6brek fonksiyon bozuklupu olan hastalarda doz ayarlanmasr gerekli de$ildir (bkz.
boltlm 4.2.).

Hemodiyaliz:
B0brek hastahprmn son safhasrndaki hastalarda gahgma yaprlmamrgtr. ilag yliksek oranda
planna proteinlerine ba$andr[r igin hemodiyalizin atoroastatin klerensini Onemli Olgtide

artrmasl beklenmemektedir.

IGraciEer yetnediEi: ;
Atorvastatinplaztakonsanfiasyonlan kronik alkolik karacifer hastah[r olan hastalarda belirgin
olarak (yaklqrk C.ak.'to 16 kat ve EAA'da I I ka| arfrmgtrr (Childs-Pugh B) (bkz. b6lUm 4.3.).

SLOCIBI polimorfizrni:
Atorvastatin datril tiim HMG-KoA rediiktaz inhibitOrlerinin hepatik ahmr; OATPIBI taqryrcrsr
ile gergeklegmektedir. SLOCIBI polimorfiznri olan hastalarda atorvastatinden etkilenme
riskinde artrg vardrr. Bu durum artrmq rabdomiyoliz riskine yol agabilir (bkz. b6liim 4.4).
OATPIBI (SLOCIBI c.521CC) gen kodlamasrnda polimorfizrn; bu genotip varyantr
bulunmayan bireylere (c.52lTT) gfire 2.4-kat daha yiiksek bir atorvastatin manrziyeti @AA) ile
ballantrhdr. Bu hastalarda atorvastatinin genetik olarak bozulmug bir hepatik ahmr da olastdr.
Etkinlik igin olasr sonuglar bilinmemektedir.

lhc Etkilesimleri
Birlikte uygulanan ilaqlann atorvastatinin farmakokineti$ tizerindeki ve atorvastatinin birlikte
uygulanan ilaglann farmakokineti[i iizerindeki etkileri a$aldaki tabloda verilmigtir (bkz. b6ltm
4.4.62e1kullanrm uyanlrn ve Onlemleri, ve bdtfim 4.5. Diler trbbi f,rflnler ile etkitegimler
ve diler etkilegim gekilleri).
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Birlikte Uygulanan ilaglann Atonestatinin Farmakokineti$ Uzerindeki Etkiteri

Birlikte uygulenan ilegve doz
reiimi

Atonestatin

Doz (mg) EgriAltnde l&lan Alan
rnAtt'aeH Detrisim&

C-.r.tteki
DeEisim&

*Siklosporin 5.2 mglkgl gin,
stabil doz

28 gtln boyunca gllnde
bir kez l0 me

t 8.7 kat t 10.7 kat

*Tipranavir 500 mg
Gllnde iki kez / ritonavir 200 mg
Gttnde iki kea 7 giin

Tekdoz l0 mg t 9.4 kat I 8.6 kat

*Telaorcvir 750 me q&tL 10 stln Tek doz 20 ms t 7.88 kat t 10.6lcat
*Nsakinavir 400 mg, G{lnde iki
kez / ritonavir 400 mg Gimde iki
kez. 15 elln

4 giln boyunca gllnde
birkez40 mg

t 3.9 kat t 4.3 kat

klaritnomisin 500 mg Giinde iki
kez 9 ettn

8 g0nboyuncagllnde
birkez 80 ms

| 4.41<fr t 5.4 kat

*Danrnavir 300 mg Gttnde iki
kez./ ritonavir 100 mg Glinde iki
kez 9 eiln

4 giln boyuncagilnde
bir kez l0 mg

t 3.4 kat | z.zsl(fd

*itrakonazol 200 mg Glinde bir
kez 4 e0n

Tek doz 40 mg t 3.3 kat t o/o20

*Fosampenavir 700 mg Gttnde
iki kezl ritonavir 100 mg Gltnde
iki kea 14 sffn

4 gtln boyuncaglinde
bir kez l0 mg

| 2.53t<fr | 2.84kat

*Fosamprenavir 1400 mg Gtlnde
iki kez 14 s[n

4 giin boyuncagltnde
bir kez l0 ms

12.3t<fr t 4.04 kat

1.{elfinavir 1250 mg Gttnde iki
kez 14 eiln

28 g0n boyunca giinde
birkez l0 mg

I o/o74 | 2.2kat

*Greyfrrt suyu,240 mL, Gtinde
bir kez+

Tekdoz 40 mg I o/37 I 0/o16

Diltiazern 240mg. Gltnde birkez,
28 stin

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

Eritromisin 500 mg Glinde dOrt

kee 7 eiln
Tekdoz l0 mg I o/33 I o/o38

Amlodioine l0 me. Tek doz Tek doz 80 me I o/ol5 Lo/ol2

Simetidin 300 mg Giinde birkez,
4 hafta

2 haftaboyuncagltnde
bir kez l0 mg

| %l'den k0gllk lo/oll

Kolestipol l0 mg Gilnde iki kea
28 hafta

28 hafta boyunca glinde
bir kez 40 mg

Belirlenmemigtir lo/d26 r*

Maalox Tco 30 ml, Gtinde bir
kez 17 etln

l5 gtin boyuncagiinde
birkez l0 mg

lo/33 Lo/34

Efavirenz 600 mg Gtinde bir kez,
14 s0n

3 giin boyunca l0 mg lo/Al !o/ol

h.ifampin 600 mg, Gllnde bir
kea 7 gtln Oirlikte verilir) t

Tekdoz40 mg I o/o30 12.7t<il

-Rifampin 

600 mg Gtlnde birkea
5 ettn (aYn dozlarda)r

Tekdoz40 mg I %80 Io/40

*Gemfibrozil600 mg G{lnde iki
l<e2"7 ElJrn

Tekdoz 40 mg I o/35 f%l'den
kllc0k

Fenofibrat 160 mg Gltnde bir kez,
7 sOn

Tek doz 40 mg I o/o3 I o/o2

Boceprevir 800 mg
Gilnde3keaTeltn

Tek doz 40 mg t 2.30 kat | 2.66kat

. -.1'*:-..- .*--. .r'..!ta!,1. + i:.- :i_-. .1
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& "k^f' de[igimi : oran desigimi [(I-ByB], I = etkile$im fazr srasmdaki farmakokinetik deter, B =
baseline fazr srasrndaki farmakokinetik de[er; % de$igim =Yo or.an deligimi
# Kliniky6nden anlamhhk igin Biiltim 4.4ve 4.5'e bakmz
* Egn Altmda Kalan Alan (EAA) (1.5 kata kadar) velveya C,,rc'da (o/o7l'e kadar) agrn greyfurt ttiketimi
(glinde 750 mL - 1.2 litre veya daha fazla) ile biiy0k artrglar oldu[u bildirilmigtir.
** Doz verilmesinden 8 - 16 saat sonratek 6rnek almmrytr.
f Rifampinin gift etkilegim mekanizmasr nedeniyle atorvastatinin, rifampin uygulamasrmn ardrndan
gecikmeli olarak uygulanmasmm atonrastatin plazma konsantrasyonlannda anlamh dlgiide azalma ile
iligkilendirildi$nden rifampin ile egzamanh olarak uygulanmasr Onerilmektedir.

I Bu gahgmadaki sakinavir ile ritonavir dozu klinik olarak kullamlan doz degildir. Klinik olarak
kullamldrfrnda atorvastatin maruziyetindeki artryrn bu gahgmada olduf,undan daha yiiksek olmasr
beklenir. Bu nedenle, dikkatli olunmah ve gerekli olan en diigiik doz kullanrlmahdr.

Atorvastatinin Birtikte Uygulanan ilagtann Famakokineti[i 0zerindeki Etkisi

Atoruastatin Birlikte uysulanan ilac ve doz neiimi
Iteg/Doz (mg) Elri Alfinda Kelan

Alan (EAA)'daki
DeEisim&

C."6'daki
Deligim&

15 giin boyunca
siinde bir kez 80 me

Antipirin, Tekdoz 600 mg l%3kcit l%llko;t
14 gun boyunca
giinde bir kez E0 mg

oDigoksin, Giinde bir kez
0.25 mc.20 siin l%l5kcrr lo/o20t<at

22 g$nboyunca
giinde bir kez 40 mg

Giinde bir kez oral
kontraseptif,2 ay

- I mg nortindron

- 35u.c etinil eshadiol
T%28kc;t
l%l9koit

l%23ko;t
to/o30kat

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

Deligiklikyok De[igiklik
yok

4 gun boyunca
etlnde I kez l0 mg

Fosamprenavir 1400 mg
Giinde iki kea 14 stin

!%27 I%18

4 g0n boyunca

eiinde I kez l0 mg
Fosamprenavir 700
Giinde iki kezlritonavir
me Glinde iki kea 14 Erin

mg
100

De[isiklikyok Detieiklik
yok

% degigim = % deEilim oranr [(I-B)/B], I : Etkilegim fazr srasrndaki farmakokinetik deter, B :
baseline fazr srasrndaki farmakokinetik de[er
#Klinik yiinden anlamhhk igin bdltim 4.5.'e bakrnz.

5.3. Klinik dncesi gtvenlilik yerileri

Karsinojenez. Mutajenez. Fertilite Boztrklufu :

Atorvastatin slganlarda karsinojenik bulunmamrqtrr. Kullamlan maksimum doz, mglkg vlicut
afrrlrg olarak, en yiiksek insan dozundan (80 mg/giin) 63 kat yiiksekti ve EAA (0-24) de[eri
baanda 8-16 kez daha fazlayil. Farelerde yaprlan 2 yrlhk bir gahgmada; erkeklerde
hepatoselliiler adenom ve digilerde hepatoselltiler karsinom insidansr, kullamlan maksimum
dozda; mdkg vticut a[rh[r bazndaen yiiksek insan dozundan 250 kat fazla artmgtr. EAA (0-
24) baz ahndr[rnda sistemik yararlarum 6-l I kat fazbydr. Bu srmftaki bfltiin kimyasal olarak
benzer ilaqlar, hem fare hem de slganlarda, mg/viicut a[rrhfrnrn kilosu olarak, tavsrye edilen en
yUksek klinik dozun 12ila 125 katrnda tiimiirleri indiiklemiqtir.
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Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsuz in vitro testlerde (fulmonella typhimurium ve
Escherichia coli ile yaprlan AMES testinde, Qin hamster akci[er hiicrelerinde yaprlan in vitro
HGPRT ileri mutasyon testinde, Qin hamsteri akciler hiicreleri ile yaprlan kromozomal
aberasyon testinde) atorvastatin" mutajenik veya klastojenik potansiyel gOstermemigtir. Aynca
atorvastatin in vivo fare mikronukleus testinde negatiftir.

Hayvan galrgmalannda atorvastatinin erkek ve digi srganlarda, 175 - 225 mgkglg$tr'e varan

dozlannda fertilite ve tireme tizerine hig bir advers etki gddenmernigtir. Bu dozlar mg/kg vticut
a[rrlrpr baanda tavsrye edilen maksimum insan dozunun 100 ila 140 katrdr. fti yrl siireyle

verilen 10, 40 veya 120 mg/kg dodarda atorvastatin, kOpeklerde, sp€nn veya semen

parameffelerinde veya tireme organlan histopatolojisinde, hig bir advers etki olugturmamtgfir.

HMG-KoA red{iktaz inhibittirlerinin embriyo ve fetiisiin geligimini etkileyebileceline dair deneysel

hayvan gahgmalanndan gelen kamtlar bulunmaktadr. Stgan, tavgan ve kdpeklerde atoroastatinin

fertilite lizerine etkisi olmamryfir ve teratojenik de[ildir. Ancak maternal aqrdan toksik dozlarda stgan

ve tavganlarda fetal toksisite gdzlenmigtir. Annelerin ytiksek doz atorvastatine maruz kalmast

srasmda; slgan yavrulanrun geligimi gecikmig ve do[um sonrasl sa[kahm diigmiigtiir. Srganlarda;

plasental transfere dair kanrt bulunmaktadr. Srganlarda, atorvastatinin plazma konsantrasyonlan

rUtt"kirr benzerdir. Atorvastatin veya metabolitlerinin insan siitllne atrhp atrlmadrtr

bilinmemektedir.

6. FARMASoTiT oZrr,r,lxr,Bn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Polisorbat 80
Hidroksipropil seltiloz
Kalsiyum karbonat
Mikolcristalin seltiloz
Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat
Opadry YS-I 7040 BeyazQlidroksipropil seliiloz, makrogol (polietilen glikol), titanyum dioksit,

talk)

5.2. Geeimsizlikler

ilgili delildir.

6.3. Raf 6mrfi

36 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakltfrnda saklaymrz.

6.5. Ambalaim niteHli ve igeri[i

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

{.,
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5.5. Begeri fibbi firfinden arta kelen nladdelerin imhasr ve di[er 6zel 6nlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrol0 Y0netneli[i" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontolfl Y0netnelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RI]IISAT SAIIiBi

BILIM irag sAN. ve tlc. n.g.
34440 Beyollu / ISTANBUL

E. RT]HSAT ITIT]MARASI

207124

9. RI]HSAT TMiUiNUHSAT YENiLEME TARftIIu
Ilk ruhsat tarihi: Z:8.12.2005
Ruhsat yenileme tarihi:
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