KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CHOLVAST® 80 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

80 mg atorvastatine esdeger atorvastatin kalsiyum
Yardimci maddeler:

Laktoz DC 261.60 mg
Kroskarmelloz sodyum 48.00 mg
Siikroz stearat 24.00 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.
Beyaz, oblong, bir yiizii ¢entikli, film kapl1 tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Hiperkolesterolemi

Diyete ve farmakolojik olmayan diger yontemlere cevabin yetersiz kaldigi durumlarda,

diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya kombine
(karma) hiperlipidemili yetiskinlerde, adolesanlarda ve 10 yas ve iistii gocuklarda yiikselmis
total kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin diisiiriilmesinde endikedir.
HDL kolesterolii yiikseltir ve LDL/HDL ve total kolesterol/HDL oranlarni diigiiriir.
Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetiskin hastalarda, diyet ve diger yontemlere ilave
olarak, bu yontemlere cevabin yetersiz kaldigi durumlarda yiikselmis total kolesterol, LDL
kolesterol ve apolipoprotein B nin diisiiriilmesinde endikedir.

Kardiyovaskiiler olaylardan koruma

Diger risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek

oldugu diisiiniilen hastalarda major kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Hasta CHOLVAST® tedavisine baglamadan once standart kolesterol diigiiriicii bir diyete
girmelidir ve bu diyeti CHOLVAST® tedavisi sirasinda da devam ettirmelidir. Doz aralig1
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giinde bir defa 10 ila 80 mg’dir. CHOLVAST? ile tedaviye baglangig ve idame dozlan,
baslangic LDL-K degerleri, tedavi amac1 ve hastanin tedaviye yanit1 gibi 6zelliklere gore
bireysellestirilmelidir. Tedavinin baglangici ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyeleri 2-
4 hafta i¢inde degerlendirilmeli ve buna bagl olarak doz ayarlanmalidir.

Primer Hiperkolesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi

Bu hastalarin ¢ogunda giinde bir defa 10 mg atorvastatin tedavisi ile kontrol saglanabilir.
Tedavi baglangicim takiben 2 hafta iginde belirgin bir tedavi yanmit1 gbzlenir ve genellikle 4
hafta icinde maksimum tedavi yanit1 alinir. Kronik tedavide yanit korunarak devam eder.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi

Hastalar giinliik 10 mg ile tedaviye baglatilmalidir. Dozlar bireysellestirilmeli ve her 4 haftada
bir degerlendirilmeli ve gerekli ise doz giinde 40 mg’a ayarlanmalidir. Bundan sonra, ya doz
giinde maksimum 80 mg’a yiikseltilebilir ya da giinde bir kez 40 mg atorvastatine bir safra
asidi baglayan regine takviyesi eklenebilir.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi

Sadece sinirh veriler bulunmaktadir (Bkz. Béliim 5.1)

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda atorvastatin dozu giinde 10 ila 80 mg’dir
(Bkz. Bolim 5.1). Bu hastalarda atorvastatin, diger lipid-diigiiriicii tedavilere (LDL aferezi
gibi) ek olarak veya diger tedaviler bulunmadiginda kullanilmalidar.

Kardiyovaskiiler olaylardan koruma
Primer koruma c¢aligmalaninda doz 10 mg/giin’diir. Giincel kilavuzlara uygun (LDL-)
kolesterol seviyelerini saglamak i¢in daha yiiksek dozlar gerekli olabilir.

Uygulama sekli:
Sadece apizdan kullamm igindir. CHOLVAST® giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte
veya ayri olarak tek doz halinde alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi; bobrek hastalifinin, atorvastatinin LDL-K disiiriicii etkisi ve plazma
kan konsantrasyonlarina tesiri yoktur. Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. B6liim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4.
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Pediyatrik Hastalarda (10-17 yas) Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi:
CHOLVAST® n tavsiye edilen baglangic dozu glinde 10 mg’dir; tavsiye edilen
maksimum dozu giinde 20 mg’dir (bu hasta popiilasyonunda 20 mg’in tizerindeki dozlar ve
kombine tedavi ¢alisilmamigstir). Doz, 6nerilen tedavi hedefine gore bireysellestirilmelidir
(Bkz. B6liim 5). Ayarlamalar en az 4 haftalik araliklarla yapilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Emniyet ve etkinlik a¢isindan tavsiye edilen dozlarda, yaslh hastalar ile genel popiilasyon
arasinda hi¢ bir farklilik gézlenmemistir (Bkz. Boliim 4.4).

Lipid diisiiriicii terapi ile es zamanh kullanim

Aditif etki saglamak i¢in CHOLVAST®, safra asidi baglayan bir regine ile birlikte
kullanilabilir. HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile fibratlarin (gemfibrozil, fenofibrat gibi)
kombinasyonundan genellikle kaginilmalidir. (Bkz. Béliim 4.4, Iskelet Kasina Etkileri ve
4.5).

Siklosporin, klaritromisin, itrakonazel ya da belli proteaz inhibitorlerini kullanan
hastalarda dozaj

Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitorleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz
inhibit6rii (telaprevir) kullanan hastalarda, CHOLVAST® ile tedaviden kaginilmalidir.
Klaritromisin, itrakonazol kullanan ya da ritonavir ile saquinavir veya darunavir ile
ritonavir kombinasyonu, fosamprenavir veya fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonu,
CHOLVAST® ile tedavi 20 mg ile smrlandimimahdir ve gerekli en disiik doz
atorvastatinin verildiginden emin olmak i¢in klinik degerlendirme yapilmasi 6nerilir. HIV
proteaz inhibitorii nelfinavir veya hepatit C proteaz inhibitorii boceprevir alan hastalarda
CHOLVAST®? ile tedavi 40 mg ile sinirlandinlmalidir ve gerekli en diisiik doz atorvastatinin
verildiginden emin olmak igin klinik degerlendirme yapilmasi onerilir (Bkz. Boliim 4.4,
Iskelet Kasina Etkileri ve 4.5).

4.3 Kontrendikasyonlar

Atorvastatin, asagidaki hastalarda kontrendikedir:

- Builacin herhangi bir komponentine asir1 duyarliligi olan,

- Aktif karaciger hastaligi olan veya devamli olarak normal iist limiti 3 kat asan
aciklanamayan serum transaminaz yiikselmesi olan,

- Hamile, emziren ve uygun kontraseptif yOntemleri kullanmayan c¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda
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4.4 Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri

Karacigere etkileri:

Ayni sinifa dahil diger lipid diistiriicii ajanlarda oldugu gibi, atorvastatin tedavisini takiben
serum transaminazlarinda orta derecede yiikselmeler (normal iist limitinin (ULN) 3
katindan daha fazla) rapor edilmistir. Bu durumda dozun azaltilmasi veya atorvastatin
tedavisinin kesilmesi Onerilir. Hem pazarlama Oncesi hem de pazarlama sonrasinda
atorvastatinin 10, 20, 40 ve 80 mg dozlar1 ile yapilan klinik ¢aligsmalarda, karaciger
fonksiyonlari izlenmistir.

Atorvastatin alan hastalarin %0.7’sinde serum transaminazlarinda siirekli yiikselme
(normal st limitin 3 katindan fazla olmak iizere, iki veya daha fazla durumda)
gozlenmigtir. Bu anormalliklerin insidans1 10, 20, 40 ve 80 mg dozlar i¢in sirasiyla % 0.2,
% 0.2, % 0.6 ve % 2.3 olmustur. Bu artiglara genelde sarilik veya diger klinik belirti ve
semptomlar eslik etmemigtir. Atorvastatin dozu azaltildiginda, ilag tedavisine ara
verildiginde veya tedavi kesildiginde transaminaz seviyeleri tedavi 6ncesi degerlere
donmiistiir. Hastalarin ¢ogu daha diisikk dozda atorvastatin ile tedaviye sekelsiz devam
edebilmigtir.

CHOLVAST® ile tedavinin baslatilmasindan énce ve klinik olarak gerekli oldugunda
(karaciger hasarinin belirti ve semptomlar olusursa) tekrar edecek sekilde karaciger enzim
testlerinin yapilmasi Onerilir. Atorvastatini de igeren statinleri alan hastalarda pazarlama
sonrasi seyrek olarak Sliimciil ve 6liimciil olmayan karaciger yetmezligi bildirilmistir. Eger
CHOLVAST® ile tedavi sirasinda klinik semptom veren karacifer hasar1 ve/veya
hiperbilirubinemi veya sarilik olusursa, acilen tedavi durdurulmalidir. Alternatif bir etyoloji
bulunmazsa; CHOLVAST® tedavisi yeniden baslatilmamalidir.

CHOLVAST® ile tedavi edilen tiim hastalar; halsizlik, anoreksi, sag {ist abdominal
rahatsizlik, koyu renkli idrar ve sarilifi igeren karaciger hasarim goésteren herhangi bir
semptomu acilen bildirmeleri konusunda uyarilmalidir.

Atorvastatin transaminaz seviyelerinde yiikselmeye sebep olabilir (Bkz.Bdliim4.8).
Atorvastatin 6nemli miktarlarda alkol kullanan ve/veya bir karaciger hastalig: hikayesi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Aktif karaciger hastaliyi veya agiklanamayan siirekli
transaminaz yiikselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Iskelet kasina etkileri:

Bu simniftaki diger ilaglar gibi nadir vakalarda, miyoglobiniiriye sekonder akut bdbrek
bozuklugu ile beraber rabdomiyoliz bildirilmistir. B6brek bozuklugu hikayesi, rabdomiyoliz
gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir. Béyle hastalar; iskelet kasina etkileri i¢in yakindan
izlenmelidir.

Diger statinler gibi atorvastatin nadiren; CPK seviyelerinde normal iist limitin (ULN) 10
katindan fazla artis ile iligkili kas agrilar1 ve kas giigsiizliigii ile tanimlanan miyopatiye neden
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olur. Siklosporin ve CYP3A4’iin gii¢lii inhibitorleri (6rn. klaritromisin, itrakonazol ve HIV
proteaz inhibitorleri) gibi belli ilaglarla atorvastatinin yiiksek dozlarimin birlikte kullanimi
miyopati/rabdomiyoliz riskini arttirir.

Statin kullanimi ile bir otoimmiin miyopati olan immiin aracili nekrotizan miyopati
(immune mediated necrotizing myopathy - IMNM) seyrek olarak raporlanmistir. IMNM;
statin tedavisinin kesilmesine ragmen gozlenen proksimal kas gii¢siizliigli ve artmis serum
kreatin kinaz seviyeleri, belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatiyi igaret eden kas
biyopsisi, immunsupresan ajanlarla gelisim ile karakterizedir.

Diffiiz miyalji, kas hassasiyeti ve giigsiizliigii, ve/veya CPK degerlerinde artis olan herhangi
bir hastada miyopati goz oniinde bulundurulmalidir. Hastalara; 6zellikle halsizlik veya ates
eslik ettigi durumlarda veya CHOLVAST® tedavisi kesilmesine ragmen kas belirti ve
isaretlerin devam ettigi durumlarda agiklanamayan kas agrisi, hassasligl veya giigsiizliigiinii
hemen bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Belirgin olarak yiiksek CPK seviyeleri olusursa veya
miyopati teshisi konulur veya siiphe edilirse; CHOLVAST® tedavisi kesilmelidir.

Miyopati riski bu sinifa ait ilaglar ile beraber siklosporin, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil,
fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibitorii telaprevir, saquinavir
ile ritonavir, lopinavir ile ritonavir, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonaviri igeren HIV proteaz inhibitorii kombinasyonlari,
niasin, kolsisin veya azol antifungaller kullamldiginda artar. CHOLVAST®in fibrik asit
tirevleri (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 dozlarnn ile kombine
kullanimini diisiinen hekimler, potansiyel fayda ve riskleri g6z 6niine almal1 ve 6zellikle
tedavinin ilk aylarinda olmak iizere herhangi bir ilacin arttirtlmasi yoniindeki doz titrasyonu
donemi boyunca, hastalari kas agrisi, gerginligi veya zayifliginin belirti ve semptomlan igin
dikkatle izlemelidir. Bahsi gegen iiriinlerle es zamanli atorvastatin kullanimi durumunda
diisiik baslangiec ve devam dozlan dikkate alinmalidir (Bkz Béliim 4.5). Bu durumda
periyodik kreatin fosfokinaz Ol¢limleri diisiiniilmelidir; fakat bu izlemenin ciddi miyopati
olusumunu engelleyeceginin garantisi yoktur.

Rabdomiyoliz riski tasiyan hastalarda tedaviden 6nce:

Atorvastatin, rabdomiyoliz igin predispozan faktorleri olan hastalarda, dikkatli regete
edilmelidir. Asagidaki durumlarda statin tedavisinden 6nce bir CPK 6l¢iimii yapilmalidir:

- Bobrek yetmezligi

- Hipotiroidi

- Kalitsal kas hastaliklan ile ilgili kigisel veya ailesel hikaye

- Daha dnce statin veya fibrat ile kas toksisitesi hikayesi

- Daha 6nceden karaciger hastalig1 ve/veya ciddi miktarda alkol tiikketimi
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- Yaghlarda (70 yas iizeri) 6zellikle predispozan faktorlerin varhifinda boyle bir Slgiimiin
gerektigi diistiniilmelidir.

- llag etkilesimleri (bkz. bdlim 4.5) ve genetik alt popiilasyonlarn igeren &zel
popiilasyonlarda (bkz. bdliim 5.2), artmis plazma CPK diizeyleri goriilmiigtiir.

Bu gibi durumlarda, tedavinin riskleri faydalan ile iliskilendirilerek diisiiniilmeli ve klinik
monitdrizasyon Onerilmelidir.

Eger CPK diizeyleri, alt degere gére (5 kat ve fazla) yiiksekse, tedavi baslatilmamalidir.
Miyopati/Rabdomiyoliz riski ile ilgili ilag etkilesimleri

Etkilesen ajanlar Regeteleme onerisi

Siklosporin, HIV proteaz inhibitorleri | Atorvastatin kullanimindan
(tipranavir ile ritonavir), hepatit C kagimlmahdir
proteaz inhibitorii (telaprevir)

HIV proteaz inhibitorii (lopinavir ile | Dikkatle ve gereken en diisiik

ritonavir) dozda kullanimiz
Klaritromisin, itrakonazol, HIV Giinliik 20 mg atorvastatin
proteaz inhibitorleri (sakinavir ile agilmamalidir

ritonavir*, darunavir ile ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir ile
ritonavir)

HIV proteaz inhibitdrleri (nelfinavir) | Giinlitkk 40 mg atorvastatin
Hepatit C proteaz inhibitorii asilmamalidir
(boceprevir)

* Dikkatle ve gereken en diisiik dozda kullaniniz

Atorvastatin ile kolgisin birlikte uygulandiginda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalan
bildirilmistir; kolsisin ile atorvastatin birlikte regetelendiginde dikkat edilmelidir.

Akut, miyopatiyi diisiindiirecek ciddi durumlari olan hastalarda veya rabdomiyolize sekonder
olarak bobrek yetmezligi olugma egilimini artiracak predispozan bir faktorii (6rnegin, ciddi
akut enfeksiyon, hipotansiyon, 6nemli cerrahi miidahale, travma, ciddi metabolik, endokrin
ve elektrolit bozukluklar ve kontrol edilemeyen krizler) olan hastalarda atorvastatin tedavisi
gegici olarak veya tamamen kesilmelidir.

Diabetes Mellitus ve diger endokrin etkileri:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi atorvastatin ile tedavi edilen
hastalarda HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artislar gézlenmistir. Diyabet agisindan risk
faktorleri tasiyan hastalarda, atorvastatin ile diyabet sikhiinda artis bildirilmistir. Bununla
birlikte, HMG-Ko0A rediiktaz inhibitérlerinin maj6ér kardiyovaskiiler olay siklifim azaltarak
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sagladiklar1 fayda g6z Oniine alindiinda, toplamda yarar zarar dengesi belirgin olarak
olumlu goriinmektedir ve bu nedenle statin tedavisinin kesilmesi i¢in bir neden olmamalidir.
Riskli hastalar (a¢lik kan sekeri 5.6 ila 6.9 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, trigliseritlerde artis,
hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal acidan izlenmelidir.

HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri, kolesterol sentezine karsir ve teorik olarak adrenal
ve/veya gonadal steroid liretimini etkiliyor olabilirler. Klinik galigmalar atorvastatinin bazal
plazma kortizol diizeyini azaltmadifin1 veya adrenal rezervini zayiflatmadigini gostermistir.
HMG-KoA rediiktaz inhibit6rlerinin erkek fertilitesi lizerindeki etkileri yeterli sayida hasta
tizerinde cahigilmamistir. EZer varsa, premenopozal kadinlarda pitiiiter-gonadal eksen
iizerindeki etkiler bilinmemektedir. Eger HMG-KoA rediiktaz inhibitorii, ketokonazol,
spironolakton ve simetidin gibi endojen steroid hormonlarin seviyelerini veya aktivitesini
diistirebilecek ilaglarla birlikte kullanilirsa uyarilar dikkate alimmalidir.

Hemorajik inme:

Koroner kalp hastaligis (KKH) olmayan fakat son 6 ay iginde inme veya gegici iskemik
atak (GIA) geciren ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hastada yapilan bir klinik ¢alismanin
post-hoc analizine gére, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla karsilastirildiginda
hemorajik inme siklig1 daha yiiksek bulunmustur (33 plaseboya karsi 55 atorvastatin).
Baslangicta hemorajik inmesi olan hastalar, rekiiran hemorajik inme agisindan daha fazla
risk altinda gibi goriinmektedir (2 plaseboya karsi 7 atorvastatin). Bununla birlikte
atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (Atorvastatin ile
265’e kars1 plaseboda 311) ve KKH’na bagl olay (123’e kars1 311) daha diisiik oranda
idi. (Bkz. Béliim 5.1, Tekrarlayan Inme)

Hasta i¢in uyanlar:
Ozellikle halsizlik veya ates ile beraber goriinen agiklanamayan kas agnsi, hassasiyeti veya
zayiflif1 olmasi durumunda hastalarin durumu ivedilikle bildirmeleri 6giitlenmelidir.

Pediyatrik kullanim:

10-17 yas arasinda heterozigot ailesel hiperkolesteremili hastalarda giivenlik ve etkinlik; 6
ay stireli kontrolli bir klinik deneyde degerlendirilmistir. Atorvastatin ile tedavi edilen
hastalarda genellikle plasebo verilen hastalarinkine benzer bir advers deneyim profili
goriilmiistiir; en sik goriilen advers deneyimler, nedensellik degerlendirmesine
bakilmaksizin, enfeksiyonlardir. Bu hasta popiilasyonunda 20 mg {izeri dozlar
calistimamistir. Bu sinirh kontrollii ¢alismada, erkeklerde biiylime veya seksiiel gelisme
ile kizlarda menstrual siklus uzunlugu iizerine higbir kaydedilebilir etki olmamistir. Ergen
kizlara CHOLVAST® tedavisi uygulamrken uygun bir kontraseptif yontem tavsiye
edilmelidir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 4.6). Atorvastatin, ergenlik 6ncesi veya 10 yasindan
kiigtik hastalann kapsayan kontrollii klinik deneylerde incelenmemistir. Pediyatrik
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popiilasyonda biiyiime ve gelismeye etkilerinin giivenlilifi konusundaki bilgiler yeterli
degildir.

Geriyatrik kullanim:

Atorvastatinin plazma konsantrasyonlart saglikli yaglilarda (65 yas ve listil) geng
yetiskinlere gére daha yiliksektir (Cmaks i¢in yaklasik % 40 ve EAA i¢in yaklasik % 30).
LDL-K diigiisii, esit dozda atorvastatin verilen daha gen¢ hasta popiilasyonlarinda goriilen
oranlarla benzer olmustur (Bkz. Bélim 5.2).

Interstisyel akciger hastalig::

Bazi statinlerle 6zellikle uzun dénem tedavide interstisyel akciger hastaliginin istisnai
vakalar rapor edilmistir (bkz. béliim 4.8). Bu hastaliin géstergeleri; dispne, nonprodiiktif
Oksiiriik ve genel saghk durumunda gerilemeyi igerebilir (yorgunluk, kilo kayb: ve ates).
Eger bir hastanin interstisyel akciger hastalig:r gelistirdiginden siiphelenilirse, statin
tedavisi kesilmelidir.

Bu tibbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar
gerekir.

Bu tbbi dirlin stkroz igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorbsiyon veya silkraz izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

Bu t1ibbi {irlin sodyum igerir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz
Oniinde bulundurulmahdar.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleriyle tedavi sirasinda; siklosporin, fibrik asit tiirevleri
(gemfibrozil, fenofibrat gibi), niasin veya sitokrom P450 3A4 inhibitorlerinin (6rnegin,
eritromisin, klaritromisin (asagiya bakimz) ve azol antifungalleri) birlikte uygulanmasi
miyopati riskini arttirmaktadir (Bkz. Boliim 4.4, Iskelet Kasina Etkileri).

Atorvastatinin plazma konsantrasyonunu arttiran ila¢ alan hastalarda atorvastatin giinliik
baslangi¢c dozu 10 mg olmalidir. Klaritromisin ve itrakonazol alinmasi halinde daha diigiik
bir maksimum atorvastatin dozu kullamimalidir.

Sitokrom P450 344 inhibitérleri:

Atorvastatin sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatinin sitokrom P450 3A4
inhibitdrleri ile birlikte uygulanmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda artisa
neden olabilir. Etkilesimin derecesi ve etkinin artmas: sitokrom P450 3A4 iizerindeki
etkinin degiskenligine baghdir.

8/29



Eritromisin/klaritromisin:
Sitokrom P450 3A4’{in bilinen inhibitdrleri olan eritromisinin (giinde 4 kez, 500 mg) veya

klaritromisinin (glinde 2 kez 500 mg) atorvastatin ile birlikte uygulanmasi, yiiksek plazma
atorvastatin konsantrasyonlariyla iligkili bulunmustur (Bkz. Boliim 4.4, Iskelet Kasina
Etkileri). Klaritromisinin atorvastatin ile birlikte uygulanmas: gerektiginde atorvastatinin
idame dozu giinliikk 20 mg’1 gegmemelidir.

Proteaz Inhibitérleri:

Atorvastatinin birgok HIV proteaz inhibitorii kombinasyonu ve hepatit C proteaz inhibitdrii
telaprevir ile birlikte kullanim1 atorvastatin EAA’sin1 atorvastatinin tek bagina kullanmu ile
kargilastinldiginda belirgin olarak arttirmistir. Bu nedenle HIV proteaz inhibitorii tipranavir
ile ritonavir veya hepatit C proteaz inhibitérii telaprevir alan hastalarda; CHOLVAST®'in
birlikte kullanimindan kagimilmalidir. HIV proteaz inhibitorii lopinavir ile ritonavir alan
hastalarda CHOLVAST® regetelenirken dikkatli olunmalidir ve gerekli olan en diisiik doz
kullanilmalidir. HIV proteaz inhibitérii saquinavir ile ritonavir ve darunavir ile ritonavir,
fosamprenavir veya fosamprenavir ile ritonavir alan hastalarda CHOLVAST® dozu 20 mg’1
asmamalidir ve dikkatli kullamlmalidir (Bkz. boliim 4.2 ve 4.4 iskelet kasina etkileri). HIV
proteaz inhibitoérli nelfinavir veya hepatit C proteaz inhibitdrii boceprevir alan hastalarda,
CHOLVAST® dozu 40 mg’1 agmamalidir ve yalin klinik izleme dnerilmektedir.

Diltiazem hidroklorid:
Atorvastatin (40 mg) ve diltiazemin (240 mg) birlikte kullanilmasi, atorvastatin plazma
konsantrasyonlarinda artis ile sonuglanmigtir.

Simetidin:

Simetidin ile etkilesim ¢aligmasi yapilmig ve klinik olarak anlamli higbir etkilesim
gbrilmemistir.

Itrakonazol:

Atorvastatin (20-40mg) ile itrakonazolun (200 mg) es zamanli kullanimi atorvastatinin EAA
degerlerinde artis ile iliskilendirilmistir. Itrakonazoliin atorvastatin ile birlikte uygulanmasi
gerektiginde atorvastatinin idame dozu giinliik 40 mg’1 gegmemelidir.

Greyfurt Suyu:

Greyfurt suyu igerisinde bulunan bazi maddeler CYP3A4’{i inhibe eder ve 6zellikle fazla
tiikketilirse (>1.2 litre/giinde) atorvastatinin plazma konsantrasyonunun artmasina sebep olur.

Sitokrom P450 344 indiikleyicileri:

Atorvastatinin sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri ile (6r. Efavirenz, rifampin) birlikte
uygulanmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda degisik oranlarda azalmaya
neden olabilir. Rifampinin ¢ift yonli etki mekanizmasi nedeniyle, (sitokrom P450 3A4
indiiksiyonu ve hepatosit alim transporteri OATP1B1 inhibisyonu), atorvastatinin
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rifampinle birlikte alinmasi onerilmektedir. Clinkii rifampin alimindan sonra atorvastatinin
gecikmeli alinmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda anlamli azalmalara neden
olmaktadir.

Antasitler:

Magnezyum ve aliiminyum hidroksit igeren bir oral antasit siispansiyonun atorvastatinle
birlikte uygulanmas: atorvastatinin plazma konsantrasyonlarimi yaklagik %35 azaltmistir,
bununla birlikte LDL-K diisme orani1 degigsmemistir.

Atorvastatin, antipirin farmakokinetigini etkilemez. Bu sebeple ayn1 sitokrom izoenzimleri
ile metabolize olan ilaglar ile etkilesim beklenmez.

Azitromisin:

Giinde tek doz 10 mg atorvastatin ile giinde tek doz 500 mg azitromisinin beraber
uygulanmasi sonucunda atorvastatinin plazma konsantrasyonlar1 degismemistir.

Oral kontraseptifler:

Noretindron ve etinil 6stradiol igeren bir oral kontraseptifle birlikte uygulama, noretindron
ve etinil Ostradiole ait EAA degerlerinde sirasiyla yaklasik %30 ve %20 artisa sebep
olmustur. Atorvastatin kullanan bir kadin i¢in oral kontraseptif dozlar segilirken, bu artmis

konsantrasyonlar g6z 6niine alinmalidir.

Varfarin:

Atorvastatin kronik varfarin tedavisi goren hastalara verildiginde, protrombin zamam
tizerine klinik olarak belirgin bir etkide bulunmadig1 gézlenmistir. Ancak varfarin kullanan
hastalarin CHOLVAST® kullanmas gerektiginde, hastalar yakindan takip edilmelidir.
Amlodipin:

Saglikli bireylerde yapilan ilag etkilesimleri ¢aligmasinda, 80 mg atorvastatin ve 10 mg
amlodipinin beraber kullaniminda ag1da ¢ikan atorvastatindeki %18’lik artis klinik a¢idan
anlamli bulunmamistir.

Kolsisin:

Atorvastatin kolsisin ile birlikte kullanildifinda rabdomiyolizi de igeren miyopati
vakalar1 bildirilmistir; bu nedenle atorvastatin kolsisin ile birlikte kullanilacagi zaman
dikkatli olunmalidir.

Taswrct protein inhibitorleri:

Atorvastatin ve metabolitleri OATPI1B1 tastyicilarinin  substratlaridir. OATPIBI1
inhibitorieri (6rn. Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlanimim arttirir. 10 mg atorvastatin
ve 5.2 mg/kg/glin siklosporinin es zamanl1 kullanimi1 atorvastatine maruziyette 7.7 kat artisa
sebep olmustur.

Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullanimindan kaginilmalidir. (Bkz. Bolim 4.4,
Iskelet Kasina Etkileri)
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Gemfibrozil:

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile gemfibrozilin birlikte kullamimindaki artmig
miyopati/rabdomiyoliz riski nedeniyle, atorvastatinin gemfibrozil ile Dbirlikte
uygulanmasindan ka¢inilmalidir.

Ezetimib:

Ezetimibin tek basma kullanilmas:1 rabdomiyolizi igeren kas ile ilgili olaylarla
baglantilidir. Bu nedenle atorvastatinin ezetimib ile birlikte kullanildiginda bu olaylarin
goriilme riski artabilir. Bu hastalarin uygun klinik izlenmesi 6nerilir.

Kolestipol:

Kolestipol atorvastatinle birlikte uygulandifinda atorvastatinin plazma konsantrasyonlar:
daha diisiik olmustur (yaklasik %25). Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipoliin birlikte
uygulandiginda gériilen LDL-K azalmasi, ilaglardan herhangi biri tek basina verildiginde
goriilenden daha fazla olmugstur.

Fusidik asit:

Atorvastatin ve fusidik asit ile etkilesim ¢alismalar1 yapilmamis olsa da, pazarlama
sonrast deneyimlerde bu kombinasyon ile rabdomiyoliz gibi siddetli kas problemleri rapor
edilmigtir. Hastalar yakindan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici olarak ara
verilmesi diigiliniilebilir,

Digoksin:

Atorvastatin 10 mg ve digoksinin multipl dozlarimin birlikte uygulanmasi, kararli hal
plazma digoksin konsantrasyonlarim etkilememistir. Ancak giinde 80 mg atorvastatin
uygulamasim takiben, digoksin konsantrasyonlar1 yaklasik %20 artmistir. Digoksin alan
hastalar dikkatle izlenmelidir.

Diger fibratlar:

Diger fibratlarla HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri birlikte kullanildifinda miyopati riskinin
artift bilindiginden, CHOLVAST® diger fibratlarla birlikte kullanilacagi zaman dikkat
edilmelidir.

Niasin:

Atorvastatin niasin ile birlikte kullanildifinda iskelet kasina etki riski artabilir; bu durumda
CHOLVAST® dozunun azaltilmas: diigiiniilmelidir.

Birlikte kullanilan diger ilaglar:

Antihipertansif ajanlar ile ve Ostrojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber
kullanildig: klinik ¢aligmalarda, klinik olarak 6nemli istenmeyen etkilesimlere ait kanitlar
bildirilmemistir. Tiim spesifik ajanlara ait etkilesim ¢aligmalarn mevcut degildir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun kontraseptif yontemler kullanmalidir (Bkz.
Boliim 4.3). Atorvastatin, ¢ocuk dogurma yasinda olan kadinlarda, sadece gebe kalmasi
biiyiik 6l¢giide miimkiin goriilmeyenlerde ve fetiise olabilecek potansiyel zararlar konusunda
bilgilendirildiginde kullanilmalidir.

Gebelik donemi
Atorvastatin gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Atorvastatin laktasyon doneminde kontrendikedir. Bu ilacin insan siitii ile itrah edilip
edilmedigi bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle,
atorvastatin kullanan kadinlar emzirmemelidirler (Bkz. Bolim 4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite
Bkz. Bolim 5.3.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
CHOLVAST®m ara¢ ve makina kullanma yetenegi iizerine etkisi ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8 istenmeyen etkiler

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers reaksiyonlar ¢ogunlukla hafif ve geg¢ici
olmustur. 16.066 hastamin ortalama 53 hafta tedavi edildigi plasebo kontrollii (8.755
atorvastatin ve 7.311 plasebo) klinik ¢alisma veri tabaninda advers olay nedeniyle tedaviyi
birakma oranlan atorvastatin grubunda %>5.2, plasebo grubunda ise %4 olmustur.

Klinik ¢aligmalardan ve pazarlama sonrasi deneyimden gelen verilere dayanarak; asagidaki
tablo atorvastatin igin yan etki profilini géstermektedir.

Tahmini yan etki sikliklari su sikliklara gore siralanmaigtir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
tahminle hareket edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin : nazofarenjit
Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Seyrek : trombositopeni
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Bagisiklik sistemi hastahklari:

Yaygin : alerjik reaksiyonlar

Cok seyrek : anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastahklar::

Yaygin : hiperglisemi

Yaygin olmayan  : hipoglisemi, kilo artis1, anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan : kabus gérme, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin : bas agris1

Yaygin olmayan : sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat alma bozukluklan, amnezi
Seyrek : periferal ndropati

Goz hastahklary:

Yaygin olmayan : bulanik gérme

Seyrek : gbrme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastalhiklar::

Yaygin olmayan : kulak ¢inlamasi

Cok seyrek : isitme kaybi

Solunum, gogiis hastahiklar: ve mediastinal hastahklar:

Yaygm : faringolaringeal agrni, epistaksis

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin : konstipasyon, gaza bagh siskinlik, dispepsi, mide bulantisi, diyare
Yaygin olmayan : kusma, abdominal agn (iist ve alt), gegirme, pankreatit
Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin olmayan : hepatit

Seyrek : kolestaz

Cok seyrek : karaciger yetmezligi

Deri ve deri alt1 doku hastahklar::

Yaygin olmayan : tirtiker, deri dokiintiisii, kasint, alopesi

Seyrek : anjiyondrotik 6dem, bullid dokintiiler (eritema multiforme, Stevens

Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastalhiklar::

Yaygin : miyalji, artralji, ekstremitelerde agr1, kas spazmlari, eklem sismest, sirt
agrisi

Yaygin olmayan : boyun agrisi, kas giigsiizligii

Seyrek : miyopati, miyozit, rabdomiyoliz, bazen riiptiir ile seyreden tendonopati

13/29



Ureme sistemi ve meme hastahklar:

Yaygin olmayan : impotans

Cok seyrek : jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:

Yaygin olmayan : halsizlik, asteni, gdgiis agnisi, periferal 6dem, yorgunluk, ates
Arastirmalar:

Yaygin : anormal karaciger fonksiyon testleri, artmis kan kreatin kinaz degerleri
Yaygin olmayan : idrarda pozitif beyaz kan hiicreleri

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile oldugu gibi, atorvastatin alan hastalarda artmis
serum transaminaz degerleri rapor edilmistir. Bu degisiklikler genellikle hafif ve gegici
olmustur ve tedaviye miidahele edilmesini gerektirmemistir. Atorvastatin alan hastalarn
%0.8’inde serum transaminazlarinda klinik olarak Onemli artislar (normal ist limitin 3
katindan fazla) gézlenmistir. Bu artislar doz ile iligkilidir ve tim hastalarda geri donilisiimlit
oldugu goriilmiistiir.

Normal iist limitin 3 katindan fazla artmis serum kreatin kinaz seviyeleri; klinik ¢aliymalarda
diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri ile gbzlenenlere benzer sekilde atorvastatin alan
hastalarin %2.5’unda goriilmiistiir. Normal st limitin 10 katindan fazla degerler atorvastatin
ile tedavi edilen hastalarin %0.4’tinde goriilmiistiir (bkz. boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon

Klinik giivenlilik veritabani atorvastatin alan 249 pediyatrik hasta i¢in giivenlilik verisi
icermektedir. Bu hastalarda 7’°si 6 yasindan kii¢iik, 14’1 6-9 yas arasinda, 228’1 10-17 yas
arasindaydi.

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin : bag agrisi

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin : abdominal agri

Arastirmalar:

Yaygin : artmis alanin aminotransferaz, artmis kan kreatin fosfokinaz degerleri
Elde olan verilere dayanarak, ¢ocuklarda goézlenen yan etki siklik, tip ve siddetinin
yetigskinlerde goriilenlerle aym1 olmasi beklenmektedir. Pediyatrik popiilasyonda uzun
donem giivenlilik agisindan halihazirda sinirli deneyim bulunmaktadir.
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Asagidaki advers olaylar bazi statinler ile bildirilmigtir:

* Uyku bozuklugu, uykusuzluk ve kabus gérme dahil.

+ Hafiza kaybu.

» Sekstiel disfonksiyon.

* Depresyon

* Nadir interstisyal akciger hastalig1, 6zellikle uzun donem tedavide (bkz. B6liim 4.4).

» Diyabet: Siklik, risk faktdrlerinin varlig1 veya yokluguna bagh olacaktir (aghk kan sekeri
> 5.6 mmol/L, BMI > 30 kg/m’, trigliseritlerde artis, hipertansiyon hikayesi)

Pazarlama sonrasi deneyimde nadir olarak, statin kullanimiyla baglantili kognitif bozukluk
(6rn: hafiza kaybi, unutkanlik, amnezi, hafiza bozuklugu, konfiizyon) bildirilmistir. Bu
kognitif sorunlar tiim statinler igin bildirilmistir. Bildirimler genellikle ciddi degildir, statin
kullaniminin birakilmasiyla genellikle geri doniislidiir, semptomlarin ortaya ¢ikmas: (1 giin -
yillar) ve semptomlarin kaybolmasi (medyan 3 hafta) i¢in gegen siireler degiskendir.

Statin kullanimi ile baglantili immiin aracili nekrotizan miyopati nadir olarak rapor edilmistir
(Bkz. Bolim 4.4).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

CHOLVAST® 1 doz asimi igin spesifik tedavi bulunmamaktadir. Doz agiminin olugmasi
halinde, hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler
alinmalidir. Karaciger fonksiyon testleri ve CPK seviyeleri izlenmelidir. Plazma
proteinlerine fazlaca ila¢ baglanmasina bagli olarak hemodiyalizin atorvastatin klerensini
anlamli olarak arttirmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grup: Kardiyovaskiiler Ilaglar, Serum Lipid Diisiiriicii ilaglar, HMG-KoA
Rediiktaz Inhibitorleri

ATC Kodu: C10AA05

Atorvastatin 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A’mn (HMG-KoA), kolesterolii de igeren
sterollerin bir prekiirsérii olan mevalonata doniismesinden sorumlu hiz sinirlayici enzim olan
HMG-KoA rediiktazin selektif, kompetitif bir inhibitoriidiir. Homozigot ve heterozigot
ailesel hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve karma
dislipidemisi olan hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apoB’yi digiiriir. Atorvastatin
ayrica VLDL-K ve trigliseridi diigiiriir ve HDL-K’da degisken artiglar meydana getirir.
Trigliseridler ve kolesterol, karacigerde VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein) yapisina
katilarak periferik dokulara taginmak iizere plazmaya salimir. LDL (diigik dansiteli
lipoprotein) VLDL’den olusur ve esas olarak yiiksek afiniteli LDL reseptori lizerinden
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katabolize olur. VLDL, LDL ve kalintilann igeren Kkolesterol ile zenginlestirilmis
trigliseridden zengin lipoproteinlerde, LDL gibi aterosklerozu arttirabilir. Artmis plazma
trigliseridleri, siklikla, diisik HDL kolesterol seviyeleri ve kiigiik LDL partikiilleri ile
beraber li¢lii bir ortamda bulunur, bu duruma koroner kalp hastalif1 i¢in non-lipid metabolik
risk faktorleri eslik eder. Total plazma trigliseridlerinin tek baslarina koroner kalp hastalig
i¢in bir risk faktorii olusturdugu gésterilmemigtir.

Atorvastatin HMG-KoA rediiktazi inhibe ederek plazma kolesterolii ve LDL diizeylerini
diigtiriir, karacigerdeki kolesterol sentezini azaltir ve hiicre ylizeyindeki hepatik LDL
reseptorlerinin sayisim artirarak LDL alimi ve katabolizmasini artirir.

Atorvastatin LDL iiretimini ve LDL partikiillerinin sayisim azaltir, dolasimdaki LDL
partikiillerinin kalitesinde yararli bir degisimle beraber LDL reseptdr aktivitesinde biiyiik ve
devamli bir artig saglar. Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, apo
B, trigliseridleri digtrir, HDL kolesterolii artirir. Atorvastatin, disbetalipoproteinemili
hastalarda LDL kolesterolii (orta dansiteli lipoprotein) diigiiriir.

Bir doz-yanit ¢alismasinda, atorvastatin (10-80 mg) total kolesterolii (%30-%46), LDL
kolesterolii (%41-%61), apo B’i (%34-%50) ve trigliseridi (%14-%33) azaltmistir. Bu
sonuglar, heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan
tipleri ve kombine hiperkolesterolemisi olan hastalardaki sonuglar ile (insiiline bagiml
olmayan diabetes mellitus hastalar1 da dahil) uyumludur.

Atorvastatin 10-80 mg ile yapilmig 24 kontrollii ¢alismadaki Fredrickson tip Ila ve IIb
hiperlipoproteinemi hastalarinin toplu olarak analizi, bu hastalarda total kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid diizeylerinde ve total-K/HDL-K ve LDL-K/HDL-K oranlaninda
baslangica gore tutarh olarak anlamli azalmalar gostermistir. Ayrica atorvastatin (10-80 mg),
dozdan bagimsiz bir sekilde HDL-K’de ortalama %5.1-8.7 oraminda artis saglamistir.
Atorvastatin ve bazi metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatinin en
6nemli etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yapildig1 esas merkez olan
karacigerdir. LDL-K diisiisii, sistemik ilag konsantrasyonundan daha ¢ok ila¢ dozu ile
iliskilidir. Terapotik cevap g6z Oniine alinarak ilag dozu kigiye gére ayarlanmalidir (Bkz.
Boliim 4.2).

Kardivovaskiiler Hastahiklarin Onlenmesi
Anglo-iskandinav Kardiyak Sonuglar Calismasi Lipid Azaltma Kolunda (Anglo-

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm, ASCOT-LLA), atorvastatinin
oliimciil ve dliimciil olmayan koroner kalp hastalig1 tizerindeki etkisi, daha 6nce miyokard
enfarktiisii veya anjina tedavisi Oykiisii olmayan ve total kolesterol diizeyi < 251 mg/dL
olan 40-80 yas arasindaki (ortalama 63 yas) 10305 hipertansif hastada degerlendirilmistir.
Ayrica tim hastalarda su kardiyovaskiiler risk faktorlerinden en az ii¢li mevcuttu:
erkeklerde, >55 yas, sigara kullanimi, diyabet, birinci derece akrabada KKH &ykiisil,
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TK:HDL oram >6, periferik vaskiiler hastalik, sol ventrikiil hipertrofisi, gegirilmis
serebrovaskiiler olay, spesifik EKG anomalisi, proteiniiri/albuminiiri. Bu ¢ift kor, plasebo
kontrollii caligmada, hastalar antihipertansif terapi ile tedavi edildiler (Hedef kan basinc
diyabetik olmayan hastalarda <140/90 mmHg, diyabetik hastalarda <130/80 mmHg) ve
giinde 10 mg atorvastatin (n=5168) veya plasebo (n=5137) kollarina randomize edildiler.
Her iki tedavi kolunda da iyi kan basinci kontrolii saglanan bu ¢alismanin ara analizinde
atorvastatin tedavisi uygulanan grupta saglanan kardiyovaskiiler olay riskindeki azalmanin
plasebo grubu ile karsilastinldiginda istatistiksel anlamlilik esigini asmas: sebebiyle
caligma, planlanan siireden (5 yil) daha erken (3.3 y1l) sonlandiriimistir.

ASCOT ¢aligmasinda atorvastatin agagidaki olaylann sikligin1 anlamli 6l¢tide azaltmigtir:

Olay Risk azalmasi|Olay sayisi P degeri
(%) (atorvastatine
kars1 plasebo)
Koroner olaylar (6liimciil KKH + 8limciil 0436 100 ve 154 0.0005
olmayan MI)
Total kardi kiiler olayl
o ”a ' Tyovas ! .e r (.) v a%r ve %20 389 ve 483 0.0008
revaskiilarizasyon girisimleri
Total koroner olaylar %29 178 ve 247 0.0006
Oliimciil ve 8liimciil olmayan inme* %26 89 ve 119 0.0332

*Qliimeiil ve 6liimeiil olmayan inmelerdeki azalma, dnceden belirlenmis anlamlilik derecesine
(p=0.01) ulasmamis olsa da; %26’lik bir rolatif risk azalmasiyla olumlu bir egilim
gostermektedir.

Risk azalmasi yas, sigara kullanimi, obezite ve renal fonksiyon bozuklugundan bagimsiz
olarak tutarhdir.

Gruplar arasinda total mortalite (p=0.17) ve kardiyovaskiiler mortalite (p=0.51) agisindan
anlaml fark bulunmamstir,

Atorvastatin Diyabet Igbirligi Calismasinda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study,
CARDS), atorvastatinin 6liimciil ve 6liimciil olmayan kardiyovaskiiler hastalik tizerindeki
etkisi, kardiyovaskiiler hastalik dykiisii bulunmayan, LDL < 160 mg/dL ve trigliserid < 600
mg/dL olan, 40-75 yas arasindaki 2838 tip 2 diyabet hastasinda degerlendirilmistir. Ayrica
tim hastalarda su risk faktorlerinden en az biri mevcuttu: hipertansiyon, sigara kullanimu,
retinopati, mikroalbuminiiri veya makroalbuminiiri. Bu randomize, ¢ift kér, ¢ok merkezli,
plasebo kontrollii ¢caligmada ortalama 3.9 yillik izlem stiresince hastalar giinliik 10 mg
atorvastatin (n=1428) ya da plasebo (n=1410) ile tedavi edilmistir. Atorvastatin tedavisinin
primer sonlamim noktast iizerindeki etkisi 6nceden belirlenmis olan etkinlik sebebiyle
sonlandirma kuralina eristiginden, CARDS beklenenden 2 yil 6nce sonlandiriimigtir.
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CARDS Calismasinda Atorvastatinin mutlak ve goreceli risk azaltimi etkisi asagidaki
gibidir:

Olay Goreceli Risk  Olay Sayist p degeri
Azaltimi (%) (atorvastatin ve
plasebo ile)
Major kardiyovaskiiler olaylar [6liimciil ve
6limciil olmayan AMI, sessiz MI, akut o
% 37 83 ve 127 0.0010
KKH &limi, kararsiz angina, KABG, ° ve
PTKA, revaskiilarizasyon, inme]
MI (&liimeil ve liimciil
(‘0 limciil ve 6liimciil olmayan AMI, o 42 38 ve 64 0.0070
sessiz MI)
Inme (6llimciil ve 8liimciil olmayan) % 48 21 ve39 0.0163

AMI = akut miyokard enfarktiisii;, KABG = koroner arter baypas greft; KKH = koroner kalp hastalii;
MI = miyokard enfarktiisii; PTK A = perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti.

Tedavinin etkisinde hastanin cinsiyeti, yast ya da baslangig LDL-K diizeylerine bagh bir
farklihga rastlanmamistir,

Mortalite oranlari agisindan olumlu bir rélatif risk azalmas: egilimi gériilmiistiir (%27’lik
azalma (plasebo grubunda 82 6liime karsilik tedavi kolunda 61 6liim (p=0.0592))).

Her iki grupta toplam advers olay ve ciddi advers olay siklig1 benzer olmustur.

Ateroskleroz

Agresif Lipid Diisiirme ile Aterosklerozun Durdurulmast Calismasinda (Reversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study, REVERSAL), atorvastatin 80 mg
ve pravastatin 40 mg’in koroner ateroskleroz iizerindeki etkisi, koroner kalp hastaligi olan
hastalarda anjiyografi sirasinda intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) ile degerlendirilmistir.
Bu randomize, ¢ift kor, cok merkezli, kontrollii klinik ¢alismada, 502 hastaya baslangicta
ve 18. ayda IVUS uygulanmistir. Bu calismada atorvastatin kolunda (n=253) ateroskleroz
progresyonu goriilmemistir. Baglangica gére toplam aterom hacmindeki ortalama degisiklik
oran (primer ¢aligma kriteri), atorvastatin grubunda (n=253) %-0.4 (p=0.98) ve pravastatin
grubunda (n=249) %+2.7 (p=0.001) olmustur. Pravastatin ile karsilagtirildiginda,
atorvastatinin etkisi istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0.02).

Atorvastatin grubunda LDL-K baslangictaki 150 mg/dL + 28’den ortalama 78.9 mg/dL +
30’a diigmiistiir ve pravastatin grubunda LDL-K baslangi¢taki 150 mg/dL + 26’dan ortalama
110 mg/dL + 26’ya dismiistiir (p<0.0001). Atorvastatin ayn: zamanda ortalama TK’i
%34.1 oraminda (pravastatin: %-18.4, p<0.0001), ortalama TG diizeyini %20 oraninda
(pravastatin: %-6.8, p<0.0009) ve ortalama apolipoprotein B’i %39.1 oraninda (pravastatin:
%-22.0, p<0.0001) anlamli 6l¢lide azaltmigtir. Atorvastatin ortalama HDL-K’d %2.9
arttirmigtir (pravastatin: %+5.6, p=anlamh degil). Atorvastatin grubunda CRP’de %36.4°liik
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ortalama azalma olmustur, buna karsilik pravastatin grubundaki azalma %5.2 olmugtur
(p<0.0001).
Iki tedavi grubunun giivenlik ve tolerabilite profilleri birbirine benzer olarak gézlenmistir.

Tekrarlayan inmenin Onlenmesi

Kolesterol Seviyelerinin Agresif Olarak Diisiiriilmesi Yoluyla Inmenin Onlenmesi (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL) ¢alismasinda giinde
80 mg atorvastatin veya plasebonun inme iizerindeki etkisi, son 6 ay i¢inde inme veya
gecici iskemik atak (GIA) gegiren ve koroner kalp hastaligi (KKH) &ykiisii bulunmayan
4731 hasta iizerinde degerlendirilmistir. Hastalarin % 60’1 erkek, yaslar1 21-92 arasinda
(ortalama 63 yas) ve ortalama baslangigc LDL diizeyi 133 mg/dl idi. Ortalama izlem siiresi
4.9 y1l olan bu ¢aligmada tedavi sonrasi ortalama LDL-K diizeyleri atorvastatin grubunda 73
mg/dl, plasebo grubunda ise 129 mg/dl olmustur.

Atorvastatin 80 mg, plasebo ile karsilastirildiginda primer sonlanim noktasi olan §limeciil
ve 6liimciil olmayan inme riskini % 15 oraninda azaltmistir (HR 0.85; %95 CI, 0.72-1.00;
p=0.05 veya baslangi¢ faktorleri i¢in yapilan ayarlamadan sonra 0.84; % 95 CI, 0.71-0.99;
p=0.03). Atorvastatin 80 mg tedavisi, major koroner olaylarin (HR 0.67; %95 CI, 0.51-
0.89; p=0.06), herhangi bir KKH olaymin (HR 0.60; %95 CI, 0.48-0.74; p<0.001) ve
revaskiilarizasyon girisimlerinin (HR 0.57; %95 CI, 0.44-0.74; p<0.001) riskini anlamlh
6l¢cilide azaltmastir.

Post-hoc analizine gére, atorvastatin 80 mg plasebo ile karsilastirildiginda iskemik inme
sikligini azaltmig (218/2365, % 9.2° ye kars1 274/2366, %11.6, p=0.01) ve hemorajik inme
sikligim arttirmistir (55/2365, %2.3%e karst 33/2366, %1.4, p=0.02). Oliimciil hemorajik
inme siklig1 gruplar arasinda benzerdi (17 atorvastatine karsi 18 plasebo). Atorvastatin 80
mg ile kardiyovaskiiler olay riskinde azalma, ¢alismaya hemorajik inme ile giren ve
tekrarlayan hemorajik soku olan (7 atorvastatine kars1 2 plasebo) hastalar hari¢ tlim hasta
gruplarinda goriilmiigtiir.

Atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atorvastatine
kars1 311 plasebo) ve KKH olaylar1 (123 atorvastatine kars1 204 plasebo) daha az sayida
idi. Iki grup arasinda total mortalite oranlar1 (216 atorvastatine kars1 211 plasebo) benzer
bulunmustur. Toplam advers olay siklifi agisindan tedavi gruplarnn arasinda fark
bulunmamastir.

Kardiyovaskiiler Olaylardan Sekonder Korunma

Yeni Hedefler Tedavi ¢aligmasinda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin 80

mg/gin’e karsin atorvastatin 10 mg/giin’iin etkisi klinik olarak saptanmis koroner kalp
hastas1 olan 10001 kiside (%94 beyaz, %81 erkek, %38 > 65 yas) degerlendirilmistir ve bu
hastalar 8 haftalik agik etiketli aktif ¢aligma siirecinin sonunda atorvastatin 10 mg/giin ile
<130 mg/dL’lik LDL-K seviyesi hedefine ulagmiglardir. Daha sonra hastalar atorvastatin 10
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mg/giin ya da 80 mg/giin almak iizere randomize edilerek ortalama 4.9 yil takip
edilmiglerdir. 12. haftada ortalama LDL-K, TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeleri
atorvastatin 80 mg ile tedavi sirasinda 73, 145, 128, 98 ve 47 mg/dL; atorvastatin 10 mg ile
ise 99, 177,152, 129 ve 48 mg/dL olmustur.

TNT caligmasinda, primer sonlanim noktasi major kardiyovaskiiler olaya (KKH nedeniyle
6liim, oliimciil olmayan miyokard enfarktiisii, canlandirma yapilan arrest, 6liimciil olan veya
olmayan inme) kadar gegen siire olarak belirlenmistir. Atorvastatin 80 mg/giin kolunda,
atorvastatin 10 mg/gilin kolu ile karsilastirildiginda daha az oranda major kardiyovaskiiler
olay gorilmiis (atorvastatin 80 mg/giin kolunda 434 olaya kars1 atorvastatin 10 mg/giin
kolunda 548 olay) ve atorvastatin 80 mg/giin tedavisi ile major kardiyovaskiiler olaylarda
%22 rolatif risk azalmasi elde edilmistir (p=0.0002).

TNT calismasinda atorvastatin 80 mg/giin tedavisi ile saglanan risk azalmast:

Onemli Sonu¢ Atorvastatin 10 mg |Atorvastatin 80 mg |
(N=5006) (N=4995) HR™ (%95 CD)
|BIRINCIL SONUC* n (%) n (%)

Ik major kardiyovaskiiler olay 548 (10.9) 434 (8.7) 0.78 (0.69, 0.89)
Birincil sonucun bilesenleri

Oliimciil olmayan, islem 308 (6.2) 243 4.9) 0.78 (0.66,0.93)
gerektirmeyen MI ) T
Inme (§ltimetl ve Sliimel 155 e 17 |@3) 075 (0.59,0.96)
olmayan)

IKINCIL SONUCLAR**

Ilk KK ile hastaneye yatma 164 (3.3) 122 (2.4) 0.74 (0.59, 0.94)

[lk KABG ya da diger koroner
re-vaskiilarizasyon prosediri 904 (18.1) [667 (13.4) |0.72 (0.65, 0.80)
Belgelenen ilk angina sonucu® 615 (123) |545 (10.9) 0.88 (0.79, 0.99)

a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin 10 mg
b diger ikincil sonuglarin bilesenleri

* major kardiyovaskiiler sonug¢ (MCVE) = KKH’na bagh 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii, hayata
déndiiriilen kardiyak arest, Sliimciil ve Sliimeiil olmayan inme

** birincil sonuglara dahil olmayan ikincil sonuglar

HR = tehlike orani; Cl = giiven araligi; MI = miyokard enfarktiisii; KKY = konjestif kalp yetmezligi; KABG
= koroner arter baypas greft

Ikincil sonuglar igin giiven arali1 goklu karsilagtirmalara uyarlanmamugtir.

Tedavi gruplar1 arasinda tiim nedenlere bagli mortalite agisindan Onemli bir fark
saptanmamugtir: atorvastatin 10 mg/giin grubunda 282 (%5.6); 80 mg/giin grubunda 284
(%5.7). KKH 6limii ve 6liimciil inme bilesenleri dahil kardiyovaskiiler 6liim yasayan
hastalarin oram1 10 mg atorvastatin grubuna gére 80 mg atorvastatin grubunda daha az
olmustur. Kardiyovaskiiler sebeple olmayan 6liim yasayan hastalarin orami atorvastatin 80
mg grubunda atorvastatin 10 mg grubuna gore daha fazla olmustur.
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Atorvastatinin iskemik olaylar ve total mortalite lizerindeki etkileri, Agresif Kolesterol
Azaltim1 ile Miyokard Iskemisinin Azaltilmasi (Myocardial Ischemia Reduction with
Aggressive Cholesterol Lowering, MIRACL) c¢alismasinda incelenmistir. Bu ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismaya, 3.086 akut koroner sendromu
(kararsiz anjina ve Q dalgasiz miyokard enfarktiisii) hastas1 dahil edilmistir. Ortalama 16
haftalik bir siire boyunca giinde 80 mg atorvastatin veya plasebo gruplarina randomize
edilmislerdir. Atorvastatin grubunda son LDL-K diizeyi 72 mg/dL, total-K 147 mg/dL,
HDL-K 48 mg/dL ve TG 139 mg/dL bulunmustur. Plasebo grubunda ise son LDL-K diizeyi
135 mg/dL, total -K 217 mg/dL, HDL-K 46 mg/dL ve TG 187 mg/dL bulunmustur.
Atorvastatin, iskemik olay ve 6liim riskini %16 oraninda anlamli 6l¢lide azaltmistir.
Belgelenmis miyokard iskemisi ile angina pektoris nedeniyle tekrar hastaneye yatis riski
%26 oraninda anlamli bir sekilde azalmistir. Baglangic LDL-K araliginin tlimiinde
atorvastatin iskemik olay ve 6liim riskini benzer oranlarda azaltmistir. Buna ek olarak,
atorvastatin, Q dalgasiz miyokard enfarktiisii ve kararsiz anginas1 olan, erkek ya da
kadin, 65 yas {lizeri ya da alt1 hastalarda iskemik olay ve 6liim riskini benzer oranlarda
azaltmistir.

IDEAL (Agresif Lipid diisiiriicli tedavi ile son noktalarda ek azalma, In the Incremental
Decrease in Endpoints Through Aggresive Lipid Lowering Study) koroner kalp hastaligi
Oykiisii olan 8.888 hastada (< 80 yas) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 20-40 mg/giin
tedavisi karsilagtirilmis ve her iki tedavinin kardiyovaskiiler risklerde ek azalma saglayip
saglamadig1 degerlendirilmistir. Hastalarin ¢ogu erkek (%81), beyaz (%99) olup ortalama
yas 61.7 idi. Randomizasyonda ortalama LDL-K degeri 121.5 mg/dL olup hastalarin %76’s1
statin tedavisi aliyordu. Prospektif, randomize, agik kollu, kor olan bu ¢aligmada hastalar
ortalama 4.8 yil takip edildi. Atorvastatin 80 mg tedavisi ile ortalama LDL-K, total
kolesterol, trigliserid ve non HDL-K degerleri 12 haftada 78, 145, 115, 45 ve 100 mg/dL
iken simvastatin 20-40 mg/giin tedavisi ile 105, 179, 142, 47 ve 132 mg/dL olmustur.
Calismanin primer son noktasi olan ilk major kardiyovaskiiler olay oraninda (6liimciil KKH,
Oliimciil olmayan miyokard enfarktiisli, canlandirma yapilmis kardiyovaskiiler arrest) her iki
tedavi kolu arasinda anlamli fark saptanmamigstir (Atorvastatin 80 mg/giin kolunda 411
(%9.3) olaya kars1 simvastatin 20-40 mg/giin kolunda 463 (%10.4) olay, HR 0.89 %95 CI
(0.78 - 1.01), p= 0.007). Tiim nedenlere baglh mortalite oranlar1 agisindan, her iki tedavi
kolunda fark saptanmamigtir (Atorvastatin 80 mg tedavi kolunda 366 (%8.2)’a kars
simvastatin 20-40 mg tedavi kolunda 374 (%8.4)). Kardiyovaskiiler nedenlere bagl olan ve
olmayan 6liim oranlar her iki tedavi kolunda benzer olmustur. '

Pedivatrik Hastalarda Heterozigot Familval Hiperkolesterolemi

Cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma ve bunu izleyen agik etiketli fazda, heterozigot
familyal hiperkolesterolemisi (FH) veya ciddi hiperkolesterolemisi olan 10-17 yasindaki
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(ortalama yas 14.1) 187 erkek cocuk ve menars sonrast kiz ¢ocuk 26 hafta boyunca
atorvastatin (n=140) veya plasebo (n=47) koluna randomize edildi ve daha sonra 26 hafta
boyunca tiimii atorvastatin aldi. Calismaya dahil edilme kosullari, 1) >190 mg/dL baslangi¢
LDL-K seviyesi veya 2) >160 mg/dL baslangi¢ LDL-K seviyesi ve ailevi FH Oykiisii ya da
birinci veya ikinci derece akrabada belgelenmis erken dénem kardiyovaskiiler hastalik
olmasiydi. Ortalama baslangigc LDL-K degeri, atorvastatin grubunda 218.6 mg/dL (aralik:
138.5-385.0 mg/dL), buna karsilik plasebo grubunda 230.0 mg/dL (aralik: 160.0-324.5
mg/dL) idi. Atorvastatin dozaji1 (giinde bir kez) ilk 4 hafta 10 mg idi, LDL-K diizeyi >130
mg/dL olan olgularda 20 mg’a titre edildi. Cift kor fazda 4. haftadan sonra 20 mg’a
cikilmast gereken hasta sayisi, atorvastatin ile tedavi goren grupta 80 idi (%57.1).
Atorvastatin, 26 haftalik ¢ift kor fazda plazmada total-K, trigliserid ve apolipoprotein B
diizeylerini anlamh Slgiide azaltt1.

Atorvastatinin, Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemisi veya Ciddi Hiperkolesterolemisi
Olan Adolesan Erkek ve Kiz Cocuklarinda Lipid Dusgiiriicii Etkisi (Intention-to-Treat
Popiilasyonda Sonlanim Noktasinda Baslangica Gore Ortalama Fark Yiizdesi)

DOZAJ N Total-K LDL-K HDL-K TG Apolipoprotein B
Plasebo 47 -1.5 -0.4 -1.9 1.0 0.7

Atorvastatin 140 -314 -39.6 2.8 -12.0 -34.0

26 haftalik ¢ift kor fazda elde edilen ortalama LDL-K diizeyi, atorvastatin grubunda 130.7
mg/dL (aralik: 70.0-242.0 mg/dL), buna karsilik plasebo grubunda 228.5 mg/dL (aralik:
152.0-385.0 mg/dL) olmustur.

Bu kisith kontrollti ¢alismada, kiz ¢ocuklarin adet dongiisii sliresinde veya erkek ¢ocuklarin
cinsel olgunlagsma ve bilyiimeleri {izerinde herhangi bir saptanabilir etkisi yoktu.
Atorvastatin, puberte Oncesi hastalar veya 10 yasin altindaki ¢ocuklarda kontrolli klinik
caligmalarla incelenmemistir. 20 mg’in {izerindeki dozlarin gilivenligi ve etkinligi,
¢ocuklarda kontrollii ¢alismalarda denenmemistir. Cocukluk ¢aginda alinan atorvastatin
terapisinin, erigkinlik déneminde morbidite ve mortalitenin azaltilmas1 yoniindeki uzun
vadeli etkinligi belirlenmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Atorvastatin  oral uygulamadan sonra hizla absorbe olur; maksimum plazma
konsantrasyonlar: 1 ila 2 saat arasinda goriiliir. Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin
konsantrasyonlar1, atorvastatin dozuyla orantili olarak artar. Atorvastatin tabletleri
soliisyonlarla kiyaslandiginda %95 - %99 biyoyararlilifa sahiptir. Atorvastatinin mutlak
biyoyararlihg yaklasik %14°diir ve HMG-KoA rediiktaz inhibitér aktivitesinin sistemik
yararlilign yaklagik %30°dur. Diigiik sistemik yararlilik gastrointestinal mukozadaki pre-
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sistemik klerense ve/veya hepatik ilk-gecis metabolizmasina baglamir. Cpas ve EAA ile
degerlendirildiginde yemekler ilag emiliminin hizimi yaklagik %25 ve miktarin1 %9 oraninda
azaltsa da, atorvastatinin yemekler ile beraber veya ayr verilmesi durumunda LDL-K
azalmasinin benzer oldugu gorillir. Plazma atorvastatin konsantrasyonu ilag aksam
kullamldiginda sabah kullamimina gore daha diisiik olur (Cpaks ve EAA igin yaklasik %30).
Ancak LDL-K azalmasi ilacin alinma zamanina bagli olmaksizin aymdir (Bkz. Bolim 4.2).

Dagilim:
Atorvastatinin ortalama dagilim hacmi yaklagik 381 L’dir. Atorvastatin plazma proteinlerine

> %98 oraninda baglanir. Alyuvar/plazma oram yaklasik 0.25°dir ve bu oran alyuvarlara
penetrasyonun zayif oldugunu gosterir.

Biyotransformasyon:

Atorvastatin biiyiikk oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat
tiirevlerine ve gesitli beta oksidasyon iiriinlerine metabolize olur. In vitro olarak HMG-KoA
rediiktazin orto- ve parahidroksilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu atorvastatininkine
denktir. HMG-KoA rediiktaz igin sirkiile eden inhibitor aktivitenin yaklasik %70°i aktif
metabolitlere baghdir. Sitokrom P4503A4 izoenziminin bilinen bir inhibitérii olan

eritromisin  ile  birlikte  uygulandiginda  insanlarda  atorvastatinin = plazma
konsantrasyonlarinin artistyla uyumlu olarak, in vitro c¢aligmalar atorvastatinin hepatik
sitokrom P4503A4 ile metabolizmasinin 6nemini géstermektedir. Ayrica in vitro ¢caligmalar
gostermektedir ki atorvastatin sitokrom P4503A4’iin zayif bir inhibitriidiir. Atorvastatin ile
biiylik oranda sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize edilen bir bilesik olan terfenadinin
beraber uygulanmasi, terfenadinin plazma konsantrasyonlarim klinik agidan 6nemli olarak
etkilemez. Bu sebeple atorvastatinin diger sitokrom P450 3A4 substratlarinin
farmakokinetigini 6nemli oranda (6l¢iide) degistirmesi beklenmez (Bkz. Bolim 4.5).
Hayvanlarda, orto-hidroksi metabolitleri daha ileri glukuronidasyona tabi olur.

Eliminasyon:
Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizmay1 takip ederek

Oncelikle safrada elimine edilir. Bununla birlikte, ilacin enterohepatik re-sirkiilasyona
ugramadign goriinmektedir. Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yarn-Omri
insanlarda yaklasik 14 saattir. HMG-KoA rediiktaz i¢in inhibit6r aktivitenin yari-6mrii aktif
metabolitlerin katkisi nedeniyle yaklasik 20-30 saattir. Oral uygulanan atorvastatin dozunun
%?2’sinden daha az kismui idrarda saptanmastir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslhlar:
Atorvastatinin plazma konsantrasyonu, saglikli yaslilarda (>65 yas) geng yetiskinlere gore

daha yiiksektir (yaklasik Cmaks i¢in %40, EAA i¢in %30). ACCESS ¢alismasi, ozellikle
yasl hastalar1 NCEP tedavi hedeflerine ulasmalar1 agisindan degerlendirmigtir. Calismaya
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65 yag altinda 1087, 65 yas ustli 815, ve 75 yas Ustii 185 hasta katilmistir. Giivenlilik,
etkinlik veya lipid tedavi hedeflerine ulagsma agisindan yagh hastalar ve tiim popiilasyon
arasinda fark gézlenmemigtir.

Cocuklar:

Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Cinsivet:

Atorvastatin plazma konsantrasyonlar1 kadinlarda erkeklerden farklidir (kadinlarda yaklasik
olarak Cpmas %20 yiiksek ve EAA %10 dustiktiir). Fakat kadinlar ve erkekler arasinda lipid
disiirticti etkileri yoniinden klinik olarak anlamli higbir fark olmamigtir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek hastaligi atorvastatinin plazma Kkonsantrasyonlarim veya LDL-K disiisiini
etkilemez; bu sebeple bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekli
degildir. (Bkz. Boliim 4.2)

Hemodivaliz:

Bobrek hastalifinin son safhasindaki hastalarda ¢alisma yapilmamigtir. Ilag yiiksek oranda
plazma proteinlerine baglandig1 i¢in hemodiyalizin atorvastatin klerensini 6nemli Slglide
artirmasi beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Atorvastatin plazma konsantrasyonlari kronik alkolik karaciger hastaligi olan hastalarda
belirgin olarak (yaklasik Cpaxs’ta 16 kat ve EAA’da 11 kat) artmistir (Childs-Pugh B) (Bkz.
Bolim 4.3).

SLOCI1B1 polimorfizmi:

Atorvastatin dahil tim HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin hepatik alimi; OATP1B1
tasiyicist ile gergeklesmektedir. SLOC1IB1 polimorfizmi olan hastalarda atorvastatinden
etkilenme riskinde artis vardir. Bu durum artmig rabdomiyoliz riskine on acabilir (bkz.
bélim 4.4). OATP1B1 (SLOCIBI1 ¢.521CC) gen kodlamasinda polimorfizm; bu genotip
varyanti bulunmayan bireylere (c.521TT) gore 2.4-kat daha yiliksek bir atorvastatin
maruziyeti (EAA) ile baglantilidir. Bu hastalarda atorvastatinin genetik olarak bozulmus bir
hepatik alimt da olasidir. Etkinlik i¢in olasi sonuglar bilinmemektedir.

Ilac Etkilesimleri

Birlikte uygulanan ilaglarin atorvastatinin farmakokinetigi lizerindeki ve atorvastatinin
birlikte uygulanan ilaglarin farmakokinetigi tizerindeki etkileri agagidaki tabloda verilmistir
(bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri, ve boliim 4.5 Diger tibbi
iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
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Birlikte Uygulanan ilaglarin Atorvastatinin Farmakokinetigi Uzerindeki Etkileri

Bl}'.llk.te uygulanan ilag ve doz Atorvastatin
rejimi
Egri Altinda Kalan Alan C naks taki

Doz (mg) (AUC)’daki Degisim® Degisim®
#Siklosporin 5.2 mg/kg/giin, |28 giin boyunca giinde bir
stabil doz kez 10 mg 18.7 kat 110.7 kat
# Tipranavir 500 mg
Giinde iki kez / ritonavir Tek doz 10 mg 1 9.4 kat 1 8.6 kat
200 mg Giinde iki kez, 7 giin
fgg;prev” 750 mg q8h, Tek doz 20 mg 1 7.88 kat 110.6 kat
# Sakinavir 400 mg,
Giinde iki kez / ritonavir 4 giin boyunca giinde
400 mg, Giinde iki kez, bir kez 40 mg 13.9 kat 14.3 kat
15 giin
# Klaritromisin 500 mg, 8 giin boyunca giinde
Giinde iki kez, 9 giin bir kez 80 mg 14.4 kat 134 kat
# Darunavir 300 mg
Giinde iki kez /ritonavir 4 giin boyunca giinde
100 mg Giinde iki kez, 9 bir kez 10 mg 134 kat 12.25 kat
giin
#l1trakonazol 200 mg,
Giinde bir kez, 4 giin Tek doz 40 mg T 3.3 kat 1%20
# Fosamprenavir 700 mg
Giinde iki kez /ritonavir 4 giin boyunca giinde
100 mg Giinde iki kez, bir kez 10 mg 12.33 kat 12.84 kat
14 giin
# Fosamprenavir 1400 mg 4 giin boyunca giinde
Giinde iki kez, 14 giin bir kez 10 mg 12.3 kat 14.04 kat
#Nelfinavir 1250 mg 28 giin boyunca giinde bir o
Giinde iki kez, 14 giin kez 10 mg 1774 122 kat
# Greyfurt Suyu, 240 mL, o o
Giinde bir kez* Tek doz 40 mg 1%37 1%16
g:ilfl‘da:fi‘; i:‘z) ’;g’gﬁn Tek doz 40 mg 1%51 Degisiklik yok
Eritromisin 500 mg, 0 0
Giinde dort kez, 7 giin Tek doz 10 mg 1%33 1%38
(’;‘;‘;l"d‘p”‘e 10 mg, Tek Tek doz 80 mg 1%15 1%12
Simetidin 300 mg, 2 hafta boyunca giinde o1 - °
Giinde bir kez, 4 hafta bir kez 10 mg 1%]1"den kiigtk %11
Kolestipol 10 mg, Giinde 28 hafta boyunca . - S
iki kez, 28 hafta giinde bir kez 40 mg Belirlenmemistir 1%26
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Maalox TC® 15 giin boyunca giinde

30 ml, 1%33 1%34
Giinde bir kez, 17 giin I'kez 10 mg
Efavirenz 600 mg, 3 giin boyunca 10 mg 1 %41 (%1

Giinde bir kez, 14 giin

#Rifampin 600 mg,
Giinde bir kez, 7 giin Tek doz 40 mg 1%30 1 2.7 kat
{birlikte verilir)

#Rifampin 600 mg
Gilinde bir kez, 5 giin Tek doz 40 mg 1%80 19040
(ayr1 dozlarda) ¥

#Gemfibrozil 600 mg

Giinde iki kez, 7 giin Tek doz 40 mg 1%35 1%1’den kiigtik
Fenofibrat 160 mg o o

Giinde bir kez, 7 giin Tek doz 40 mg 1%3 1%2
Boceprevir 800 mg Tek doz 40 mg 12.30 kat 12.66 kat

Giinde 3 kez, 7 giin

& "kat" degisimi= oran degisimi [(I-B)/B], 1 = etkilesim fazi sirasindaki farmakokinetik deger, B = baseline
faz1 sirasindaki farmakokinetik deger; % degisim = % oran degisimi

# Klinik yonden anlamiilik i¢in B6lim 4.4 ve 4.5’ bakinmiz

* Egri Altinda Kalan Alan (AUC) (1.5 kata kadar) ve/veya Cpa'da (%717e kadar) agin greyfurt titketimi
(giinde 750 ml - 1.2 litre veya daha fazla) ile buiyik artislar oldugu bildirilmistir.

** Doz verilmesinden 8 - 16 saat sonra tek érnek alinmustir.

¥Rifampinin ¢ift etkilesim mekanizmasi nedeniyle atorvastatinin, rifampin uygulamasinmn ardindan
gecikmeli olarak uygulanmasinin atorvastatin plazma konsantrasyonlarinda anlamli Slgiide azalma ile
iligkilendirildiginden rifampin ile es zamanh olarak uygulanmasi 6nerilmektedir.

I Bu c¢alismadaki sakinavir ile ritonavir dozu klinik olarak kullamian doz degildir. Klinik olarak
kullamldiginda atorvastatin maruziyetindeki artisin bu ¢aligmada oldugundan daha viiksek olmasi
beklenir. Bu nedenle, dikkatli olunmali ve gerekli olan en diisiik doz kullaniimahdur,

Atorvastatinin Birlikte Uygulanan ila¢larin Farmakokinetigi Uzerindeki Etkisi

Atorvastatin Birlikte uygulanan ilag ve doz rejimi
. Egri Altinda Kalan Alan Claks taki
1lag/D
ag/Doz (mg) (AUC)’daki Degisim® Degisim®
15 gtin boyunca ginde bir |\ .0 i Tek doz 600 mg | 19%3 kat 1%11 kat
kez 80 mg
14 giin boyunca giinde bir |*Digoksin, giinde bir kez o
%15 kat %20 kat
kez 80 mg 0.25 mg, 20 giin 1l> ka T
Giinde bir kez oral
22 giin boyunca giinde bir |kontraseptif, 2 ay 1928 kat 19023 kat
kez 40 mg - 1 mg nortindron 1%19 kat 1%30 kat
- 35 ug etinil estradiol
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Tipranavir 500 mg Giinde
Tek doz 10 mg iki kez/ritonavir 200 mg Degisiklik yok Degisiklik yvok
Giinde iki kez, 7 giin

4 giin boyunca giinde Fosamprenavir 1400 mg

%27 %18
1 kez 10 mg Giinde iki kez, 14 giin L% L%

Fosamprenavir 700 mg
Giinde iki kez/ritonavir 100 |Degisiklik yok Degisiklik vok
mg Giinde iki kez, 14 giin

4 giin boyunca giinde
1 kez 10 mg

& 9% degisim = % degisim oram [(I-B)/B], I = Etkilesim fazi sirasindaki farmakokinetik deger, B =
baseline fazi sirasindaki farmakokinetik deger

* Klinik yonden anlamlilik i¢in B&liim 4.5’¢ bakiniz.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu:

Atorvastatin siganlarda karsinojenik bulunmamistir. Kullanilan maksimum doz, mg/kg
viicut agirligi olarak, en yiiksek insan dozundan (80 mg/giin) 63 kat yiiksekti ve EAA (0-24)
degeri bazinda 8-16 kez daha fazlaydi. Farelerde yapilan 2 yillik bir ¢calismada; erkeklerde
hepatoselliiler adenom ve disilerde hepatoselliiler karsinom insidansi, kullanilan maksimum
dozda; mg/kg viicut agirlid1 bazinda en yiiksek insan dozundan 250 kat fazla artmistir. EAA
(0-24) baz alindiginda sistemik yararlanim 6-11 kat fazlaydi. Bu siniftaki biitiin kimyasal
olarak benzer ilaglar, hem fare hem de siganlarda, mg/viicut agirhiginin kilosu olarak,
tavsiye edilen en yiiksek klinik dozun 12 ila 125 katinda timorleri indiiklemistir.

Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsuz in vitro testlerde (Salmonella typhimurium ve
Escherichia coli ile yapilan AMES testinde, Cin hamster akciger hiicrelerinde yapilan in
vitro HGPRT ileri mutasyon testinde, Cin hamsteri akciger hiicreleri ile yapilan
kromozomal aberasyon testinde) atorvastatin, mutajenik veya klastojenik potansiyel
gbstermemistir. Ayrica atorvastatin in vivo fare mikronukleus testinde negatiftir.

Hayvan ¢alismalarinda atorvastatinin erkek ve disi siganlarda, 175 - 225 mg/kg/giin’e varan
dozlarinda fertilite ve iireme iizerine higbir advers etki gozlenmemistir. Bu dozlar mg/kg
viicut agirlig1 bazinda tavsiye edilen maksimum insan dozunun 100 ila 140 katidir. iki yil
siireyle verilen 10, 40 veya 120 mg/kg dozlarda atorvastatin, kdpeklerde, sperm veya semen
parametrelerinde veya ireme organlari histopatolojisinde, higbir advers etki
olusturmamuistir.
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HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin embriyo ve fetlisiin gelisimini etkileyebilecegine dair
deneysel hayvan caligmalarindan gelen kanitlar bulunmaktadir. Sigan, tavsan ve kopeklerde
atorvastatinin fertilite tizerine etkisi olmamigtir ve teratojenik degildir. Ancak maternal agidan
toksik dozlarda sigan ve tavsanlarda fetal toksisite gézlenmistir. Annelerin yiliksek doz
atorvastatine maruz kalmasi sirasinda; sigan yavrularinin gelisimi gecikmis ve dogum sonrasi
sagkalim diismiistiir. Siganlarda; plasental transfere dair kanmit bulunmaktadir. Si¢anlarda,
atorvastatinin  plazma konsantrasyonlar1  siittekine benzerdir.  Atorvastatin  veya
metabolitlerinin insan siitiine atilip atilmadid1 bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Kalsiyum karbonat

Laktoz DC

Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum

Siikroz stearat

Magnezyum stearat (E572)
Hidroksipropil metil seliilloz (E464)
Titanyum dioksit (E171)

Polietilen glikol

6.2 Gegimsizlikler
lgili degildir.

6.3 Raf 6mrii
36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajm niteligi ve icerigi
30 ve 90 tablet igeren Aliiminyum folyo-Aliiminyum poliamid folyo blister ve karton kutu
ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler

Kullamlmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Ad :Biofarma lila¢ San. ve Tic. A.S.

Adres :Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No:156
Sancaktepe/Istanbul

Telefon  :(0216) 398 10 63 - 4 hat

Faks :(0216) 419 27 80

8. RUHSAT NUMARASI
209/50

9. iILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 09.11.2006

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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