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KISA ORrN nilcisi

1. BE$ERi TrBBi irntnUtn ^lOr
ATOR 20 mg film tablet

2. KALiTATiT vB KANTiTATiT sir,n$iM

Etkin madde:
20 mgatorvastatine egde$er atorvastatin kalsiyum

Yardrmcr maddeler:
Laktozmonohidrat 65.61 mg
Kroskarmellos sodyum 18.00 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

3. FARMASOT|T FORM
Film tablet
Beyazrenkli, oblong film kaph tabletler

4. KLIMK Oznr,lir<r,rn
4.1. Terap6tik endikasyonlar

Hinerkolesterolemi
@ojik olmayan diger ydntemlere cevabrn yetersiz kaldrfr durumlarda,

diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya

kombine (karma) hiperlipidemili yetiqkinlerde, adolesanlarda ve l0 ya$ ve iistti gocuklarda

ylikselmig total kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve rigliseridin diigiiriilmesinde

Lndikedir. HDL kolesterolii yiikseltir ve LDL/HDL ve total kolesterol/HDl oranlannt diigiiriir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetigkin hastalarda, diyet ve diler y6ntemlere ilave

olarak, 6u ydntemleri cevabrn yetersiz kaldr[r durumlarda yiikselmig total kolesterol, LDL

kolesterol ve apolipoprotein B'nin diigiirtilmesinde endikedir.

Kardivovaskiiler olavlardan koruma
ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek

oldugu diigiiniilen hastalarda maj6r kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2. Pozoloii ve uygulama gekli

Pozoloji:
Hasta ATOR tedavisine baglamadan once standart kolesterol diigtirticii bir diyete girmelidir ve

bu diyeti ATOR tedavisi snasmda da devam ettirmelidir. Doz arah[r giinde bir defa 10 ila 80

mg'dir. ATOR ile tedaviye baglangrg ve idame dozlan, baglangrg LDL-K deSerleri, tedavi

arnacr ve hastanrn tedaviye yanltr gibi dzelliklere giire bireysellegtirilmelidir. Tedavinin

baglangrcr ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyelei 24 hafta iginde de[erlendirilmeli ve

buna ba[h olarak doz ayarlanmahdr.

U.

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/152/ator-20-mg-30-film-tablet

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C10AA05
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Primer Hiperkalesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi
Bu hastalann gofunda gtinde bir defa l0 mg atorvastatin tedavisi ile kontrol sa$anabilir.

Tedavi baglangrcrnr takiben 2 hafta iginde belirgin bir tedavi lanrtr gdzlenir ve genellikle 4

hafta iginde maksimum tedavi yanrtr almr. Kronik tedavide yanrt korunarak devam eder.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi
Hastalar giinliik l0 mg ile tedaviye baglatrlmahdrr. Dozlar bireysellegtirilmeli ve her 4 haftada

bir deperlendirilmeli ve gerekli ise doz grinde 40 mg'a aprlanmahdrr.Bundan sonra, ya doz

giinde-maksimum 80 mgla yukseltilebilir ya da gtinde bir kez 40 mg atorvastatine bir safra

asidi ballapn regine takviyesi eklenebilir.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi
Sadece smrlt veriler bulunmakadrr @kz. Krsrm 5. I )
Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda atorvastatin dozu gtinde l0 ila 80 mg'dr

@kz. Klsrm 5.1). gu hastalarda atorvastatin, di[er lipiddUgiirticii tedavilere (LDL aferezi

gibi) ek olarak veyra di[er tedaviler bulunmadr$rnda kullamlmahdrr.

Kardiyw a s kill e r ol ayl ardan ka ntm o
primer koruma galimalannda doz l0 mg/$in'dtir. Giincel krlavuzlara uygun (LDL)

kolesterol seviyelerini sa[lamak igin datrayiiksek dozlar gerekli olabilir.

Uygulama gekli:
siate agzdankullamm igindir. AToR guniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte ve)'a ayn

olaraktek doz halinde ahnabilir.

Ozel popfilasyonlara iligkin ek bilgiler:

B6brekyetmezlifi:
B6brek yetmezli[-i; b6brek hastah[rmn, atorvastatinin LDLK diigiiritcii etkisi ve plazma kan

konsantrasyonlanna tesiri yoktur. Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklupu olan hastalarda doz

ayarlamasr gerekli delildir @kz. Krsrm 4.4 ve 5.2).

Karacileryetmezli[i:
Bkz. Krsrm 4.3ve4.4.

pediyatrik Hastalarda (10-17 yap) Ileterozigot Aileset Iliperkolesterolemil

AtOR,un tavslye edilen baslangig dozu gtinde l0 mg'drr; tavsip edilen maksimum dozu

gttnde 20 mg'drr (bu hasta popit^yonuna^ZO mg'tn iizerindeki dozlar ve kombine tedavi

ialgrlmamrgtrr). Doz, dnerilen tedavi hedefine gtire bireysellegtirilmelidir @kz. Krsm 5)'

Ayarlamalar en az 4 haftahk arahklarla yaprlmahdrr'

Geriyatrik popfilasYon :

il"iy"t ," 
"ir.intit 

agrsmdan tavsrye edilen dozlarda, pqh hastalar ile genel populasyon

arasrnda hig bir farkhhk g6zlenmemigtir @kz. Krsm 4'4)'
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Lipid diigfirficfi terapi ile egzamanh kullanrmr
Aditif etki saglamak igin ATO& safra asidi ba[lapn bir regine ile birlikte kullanrlabilir. HMG-
KoA red0ktaz inhibit6rleri ile fibratlann (gemfibrozil, fenofibrat gibi) kombinasyonundan
genellikle kagrnrlmahdrr. @kz. Krsrm 4.4, iskelet Kasma Etkileri ve 4.5).

Sikloaporin, klaritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitdrlerini kullanan
hastalarda dozaj
Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitOrleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz
inhibitdrii (telaprevir) kullanan hastalardq ATOR ile tedaviden kagrnrlmahdrr. Klaritromisin,
itrakonazol kullanan ya da ritonavir ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir kombinasyonu,
fosamprenavir, veyra fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonu, ATOR ile tedavi 20 mg ile
smrlandmlmahdrr, ve gerekli en dtigtk doz atorvastatinin verildi[inden emin olmak igin
klinik de[erlendirme yaprlmasr dnerilir. HIV proteaz inhibit6rii nelfinavir veyra hepatit C
proteaz inhibitdrii boceprevir alan hastalarda ATOR ile tedavi 40 mg ile srmrlandrnlmahdrr
ve gerekli en diigiik doz atonrastatinin verildi[inden emin olmak igin klinik delerlendirme
yaprlmasr iinerilir @kz. Krsrm 4.4, iskelet Kasma Etkileri ve 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar
ATOR, aga[rdaki hastalarda kontrendikedir:
- Bu ilacrn herhangi bir komponentine agrrt duyarhhlr olan,
- Aktif karaci[er hastahgr olan ve],a devamh olarak normal iist limiti 3 kat a$an

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

olan kadrnlarda

4.4. Orclkullanrm uyarilan ve Onlemleri

Karaci$ere etkileri:
Aynr srmfa datril di[er lipid dfigtirticti ajanlarda oldu[u gibi, atorvastatin tedavisini takiben

serum transaminazlannda orta derecede yiikselmeler (normal 0st limitinin (ULN) 3 katrndan

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

kesilmesi dnerilir. Hern pazarlama Oncesi hem de pazarlama sonrasmda atorvastatinin 10, 20,

40 ve 80 mg dozlan ile yaprlan klinik gahgmalarda, karaci[er fonksiyonlarr izlenmigtir.

Atorvastatin alan hastalarm o/oO.7'sinde serum transaminazlannda stirekli yiikselme (normal iist
limitin 3 katrndan fazla olmak iizere, iki veya datra fazla durumda) gtizlenmigtir. Bu
anormalliklerin insidansr 10,20,40 ve 80 mg dozlar igin srrasrylao/o0.2,o/o0.2,o/o0.6veo/o2.3
olmugur. Bu artrglara genelde sanhk veya di[er klinik belirti ve semptomlm eqlik etmemigtir.

Atorvastatin doan azaltrldrsrnda" ilag tedavisine ara verildi$inde veya tedavi kesildi$inde
transaminaz seviyeleri tedavi Oncesi delerlere diinmiigtiir. Hastalann go[u da]ra dtigilk dozda

atorvastatin ile tedaviye sekelsiz devam edebilmigtir.

Atorvastatin ile tedavinin baglatrlmasmdan 6nce ve klinik olarak gerekli oldufunda ftaraciler
hasanrun belirti veya semptomlan olugursa) tekrar edecek gekilde karaciler e,nzim testlerinin
yaprlmasr iinerilir. Atorvastatini de igeren statinleri alan hastalarda pazarlama sonrasr sepek
olarak oltimciil ve Oliimciil olmayan karaciler yetmezlili bildirilmigtir. Eler Atorvastatin ile
tedavi srasmda klinik semptom veren karaci[er hasart velveya hiperbilirubinemi veya sanhk

olugursa, acilen tedavi durdurulmahdrr. Alternatif bir etyoloji bulunmazsa; Atorvastatin tedavisi
yeniden baqlatrlmamahdrr.

3
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Atorvastatin ile tedavi edilen tiim hastalar; halsizlik, anoreksi, sa$ tist abdominal ratratszLk,
koyu renkli idrar ve sanh[r igeren karaci$er hasannr gdsteren herhangi bir semptomu acilen

bildirmeleri konusunda uyanlmahdrr.

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

Atorvastatin dnemli miktarlarda alkol kullanan velveya bir karaci$er hastah[r hikayesi olan

hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr. Aktif karaci[er hastah[r veya aqrklanama],an siirekli
transaminaz ytikselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir @kz. Krsrm 4.3).

iskelet kasma etkileri :

Bu srnrftaki diger ilaglar gibi nadir vakalarda, miyoglobintiriye sekonder akut biibrek

bozuklufu ile beraber rabdomiyoliz bildirilmigtir. Biibrek bozuklufu hikayesi, rabdomiyoliz
geligimi igin bir risk faktdrii olabilir. B6yle hastalar; iskelet kasma etkileri igin pkmdan

izlenmelidir.

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

olur. Siklosporin ve CYP3A4'iin giglii inhibitOrleri (iirn. klaritromisin, itrakonazol, ve HIV
proteaz inhibitdrleri) glbi belli ilaglarla atorvastatinin yiksek dozlannrn birlikte kullanrmr

miyopati/rabdomiyoliz riskini arttrnr.

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

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

tedavisinin kesilmesine ra$nen gOzlenen proksimal kas giigsiizliipii ve arfinrq senrm kreatin

kinaz seviyeleri, belirgin inflamasyon olmalan nekrotizan miyopatiyi igaret eden kas

biyopsisi, immunsupresan ajanlarla geligim ile karakterizedir.

Difniz miyalji, kas hassasiyeti ve giigslizliigii,velveya CPK de[erlerinde artrq olan herhangi

bir hastada miyopati 96z Ontinde bulundurulmahdrr. Hastalara; iizellikle halsizlik vela atep

eglik etti[i durumlarda veya atorrastatin tedavisi kesilmesine ra$men kas belirti ve igaretlerin

devam etti$i durumlarda agrklanamayan kas a[nst, hassashlr veya g0gs0zlti$inii hemen

bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Belirgin olarak yuksek CPK seviyeleri olugursa veya miyopati

teghisi konulur veyra giiphe edilirse; atorvastatin tedavisi kesilmelidir.

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

fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibit6n:i telaprevir, saquinavir

ile ritonavir, lopinavir ile ritonavir, tipranavir ile ritonavir, danrnavir ile ritonavir,

fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonaviri igeren HIV proteaz inhibitdm kombinasyonlan,

niasin, kolgisin veya azol antifungaller kullanrldr[rnda artar. Atorvastatin'in fibrik asit ttirevleri

(gemfibrozil, fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, saquinavir ile ritonavir, lopinavir ile

ritonavir, darunavir ile ritonavir, fosamprenavir p da fosamprenavir ile ritonavir, azol

antifungalleri veya niasinin lipid modifiye edici dozlan ile kombine kullanrmrnr dilgiinen

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

olmak iizere herhangi bir ilacrn arttmlmasr y6ntindeki doz titrasyonu d6nemi boyrnca"

hastalal kas agsr, gerginlipi veya zayrflrfrmn belirti ve semptomlan igin dikkatle

izlemelidir. 
4
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Batrsi gegen iiriinlerle eg zamanh atorvastatin kullanrmr durumunda dtigilk baglangrg ve devam

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

6lgtimleri diigiiniilmelidir; fakat bu izlemenin ciddi miyopati olugumunu engelleyece$inin

garantisi yoktur.

RaMomiyoliz riski tagryan hastalarda tedaviden 6nce:

Atorvastaiin, rabdomiyoliz igin predisposan faktdrleri olan hastalarda, dikkatli regete

edilmelidir. Aga[rdaki durumlarda statin tedavisinden 6nce bir CPK Olgiimii laprlmahdrr:
- B0brekyetmezli$i
- Hipotiroidi
- Kalrtsal kas hastahklan ile ilgili kigisel veya ailesel hikaye

- Datra tince statin veya fibrat ile kas toksisitesi hikayesi

- Daha 6nceden karaciger hastah[r ve/veya ciddi miktarda alkol tiiketimi

- yagllard a (70 )a$ Uzeri) Ozettit<te predispozan fakt6rlerin varh$nda bdyle bir tilgiimtin

gerekti$i diigtiniilmelidir.
- fiugrtk-ilegimleri (bkz. Boliim 4.5) ve genetik alt popiilasyonlan igeren 6zel popiilasyonlarda

(bkz. boliim 5.2), artmrg plazmacPK dtizeyleri gortilmiigtiir.

Bu gibi durumlardq tedavinin riskleri faydalan ile iligkilendirilerek dtigiiniilmeli ve klinik

monit6rizasyon tinerilmelidir.
E[er CpK dflzeyleri, alt de$ere g6re (5 kat ve fazla)yiiksekse, tedavi baqlatrlmamahdrr.

Miyopati/Rabdomiyoliz riski ile ilgili ilag etkileqimleri

Atorvastatin ile kolgisin birlikte uygulandrprnda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalan

Uiiairif.igtir; kolgsin ile atorvastatin Uirtilte regetelendi[inde dilkat edilmelidir'

Akut, miyopatiyi dogiindiirecek ciddi durumlan olan hastalarda veyra rabdomiyolize sekonder

olarak bobrek >rctnezliEi olugma egilimini artrracak predispozan bi1 faktofi.(6rne[in, ciddi

akut e,nfeksiyon, hipotaisiyon, Onemti cerratri miidahale, travm4 ciddi m*abolik, endokrin ve

elektolit bozukluklan ve kontrol edilemeyen krizler) olan hastalarda atorvastatin tedavisi

gegici olarak veya tamamen kesilmelidir.

\,.

Atorvastatin kullammmdan
kagrnrlmahdrr

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

Dikkatle ve gereken en dtigtikHIV proteaz inhibitdrii (lopinavir ile

Giinl0k 20 mg atorvastatin
agrlmamahdrr

Klaritromisin, itrakonazol, HIV proteaz

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

Gtnliik 40 mg atorvastatin
agrlmamahdrr

HIV proteaz inhibitiirleri (nelfinavir)

Hepatit C proteaz inhibitiir0 (boceprevir)

* Dikkatleve dozdakullanrnz
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Diabetes Mellitus ve di$er endokrin etkileri:

Di[er HMG-KoA red0ktaz inhibitdrlerinde oldu$u gibi atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda

HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artrglar giizlenmigtir. Dipbet agrsmdan risk faktdrleri
tatlyan hastalarda, atorvastatin ile diyabet srkh[rnda artrg bildirihnigtir. Bununla birlikte, HMG-
KoA rediiktaz inhibitOrlerinin maj6r kardiyovaskiiler olay srkh[rnr azaltarak sa[ladtklan
fayda g1z oniine ahndrlrnda, toplamda ),arar zarer dengesi belirgin olarak olumlu
gdriinmektedir ve bu nedenle statin tedavisinin kesilmesi igin bir neden olmamahdrr. Riskli
hastalar (aghk kan gekeri 5.6 ila 6.9 mmol/L, BMI > 30 kglm2, trigliseritlerde artt;,
hipertansiyon) klinik ve biyokimpsal agrdan izlenmelidir.

HMG-KoA rediiktaz inhibitiirleri, kolesterol sentezine kangrr ve teorik olarak adrenal ve/veya

gonadal steroid tiretimini etkiliyor olabilirler. Klinik gahgmalar atorvastatinin bazal plazma

lortizol diizeyini azalnnadr[mr ve]a adrenal rezervini zayflafinadr$m g6stermigtir. HMG-

KoA redtiktaz inhibittirlerinin erkek fertilitesi iizerindeki etkileri yeterli sayda hasta iizerinde

galgrlmamrgtrr. E[er varsa, premenopozal kadrnlarda pitiiiter-gonadal eksen iizerindeki etkiler

Uitin 
"-"t 

t"dir. fger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrii, ketokonazol, spironolakton ve simetidin

gibi endojen steroid hormonlann seviyelerini vela aktivitesini diigiirebilecek ilaglarla

birlikte kullanrlrrsa upnlar dikkate ahnmahdrr.

Hemorajik inme:
Koronei kalp hastah[r (KKH) olmayan fakat son 6 ay iginde inme veya gegici iskemik atak

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

analizine g6re, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla kargrlagtrnldr[rnda hemorajik

inme srkligr daha yiiksek bulunmugtur (33 ptasebop kargr 55 atorvastatin). Baglangtgta

hemorajik inmesi olan hastalar, rekiiran hemorajik inme agrsmdan daha fazla risk altrnda gibi

giiriinmektedir (2 plasebop karqr 7 atorvastatin). Bununla birlikte atorvastatin 80 mg ile

tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (Atoruastatin ile 265'e karqr plaseboda 3l l) ve

KKH' na baSh olay (123'e kargr 3ll) daha diigiik oranda idi. (Bkz. Ktstm 5.1, Tekrarlayan

inme)

Hasta igin uyanlar:
Ozellikle tratsiztit veya ateg ile beraber gOriinen agrklanamayan kas alnsr, hassasiyeti veya

zayflrgr olmasr durumundahastalann durumu ivedilikle bildirmeleri d$itlenmelidir.

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

siireli kontrollii bir klinik dineyde de[erlendirilmigtir. Atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda

genellikle plasebo verilen hastalannkine benzer bir advers deneyim profili g6rillmiigtiir; en srk

lOrUt"n udr.r, deneyimler, nedensellik delerlendirmesine bakrlmakszm, enfeksiyonlardrr. Bu

[asta populasyonunda 20 mg iizeri dozlar gahgrlmamrytr. Bu smrh kontrollti gahgmada,

erkeklirde biiyiime veya sekstiel geligme ile krzlarda menstnral siklus uzunlu[u iizerine higbir

kaydedilebilir etki olmamrgtr. grg* krzlara atorvastatin tedavisi uygulamrken uygun bir

kontraseptif ydntem tavsiye edilmelidir (Bkz. Krstm 4.3, 4.4 ve 4-6). Atorvastatiru

ergenlik 6nr"ri ,"yr. l0 y,agrndan kiigtik hastalan kapsayan kontrollti klinik deneylerde

incelenmemigtir. iediptril poptilasyonda biiyiime ve geligmeye etkilerinin $ivenlilifi
konusundaki bilgiler yeterli defildir.

6
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Geriprikkullanrm:
Atorvastatinin plazma konsantrasyonlan sa[hkh pghlarda (65 rc ve iistii) geng yetigkinlere

g6re datra ytit<sittir (C*o igin pklagrk o/o40 ve EAA igin yaktagrk o/o 30). LDLK diigiigii, egit

dozda dorvastatin verilen daha geng hasta populasyonlannda gtirtilen oranlarla benzer olmugtur

@kz. Krsrm 5.2).

Interstisyel akci[er hastahlr :

Bazr statinlerle-ozellikle uzun d6nem tedavide interstisyel akci[er hastah$mn istisnai vakalan

rapor edilmigtir (bkz. boliim 4.g). Bu hastah[rn gostergeleri; dispne, nonprodilktif oksiirtik ve

ga'r*f sa[1k durumunda gerilemeyi igerebilir (yorgryluk, kilo kaybr ve ateq). E[er bir

tastanrn i-nterstisyel akcigeriastahsi geligtirdi[indin gtiphelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir'

Bu trbbi iirun laktoz igerir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransq Lapp laktaz yetnezlili ya da

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

Bu trbbi iiriin her dozunda 23 mg'dandahaazsodyum ihtiva eder. Dozu nedeni ile herhangi bir

uyan gerekmemektedir.

4.5. Difer trbbi firflnler ile etkilegimler ve diler etkilepim gekilleri

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleriyle tedavi srasmda; siklosporin, fibri! asit tiirevleri

(gemfibrozil, fenofibrat gibi), niasin veya sitokrom_ P450 3A4 inhibitOrlerinin (0rne$in,

eiiromisin, klaritromisiri (agagrya bakrnrz) ve azol antifungalleri) birlikte uygulanmast

miyopati ristini arttrmaktadr (Bkz. Ktstm 4.4, fukelet Kasma Etkileri)'

Atorvastatinin plazma konsanfiasyonunu arttran ilag alan hastalarda atorvastatin gunluk

baglangrg dozu l0 mj olmahdrr. Kl*it otnisin ve itrakonazol almmast halinde datra dusiik bir

maksimum atorvastatin dozu kullanrlmahdr'

Atorvastatin sitokrom p450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatinin sitokrom P450 3A4

inhibit6rleri ile birlikte uygulanmasr, atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda artr$a neden

olabilir. Etkilegimin dereJesi ve etkinin artmasr ritokto. P450 3A4 iizerindeki etkinin

de[igkenli[ine baShdr.

Eritromi sin/klaritromisin :

Sitokrom p450 3A4,tin bilinen inhibitorleri olan eritromisinin (giinde 4 kez,500 mg) veya

klaritromisinin (giinde Zkez 500 mg) atorvastatin ile birlikte uygulanmasr, ytiksek plazma

atorvastatin t on"r-t *yonlanyla ifiitifi bulunmugtur (Bkz. Ktstm 4.4,- Iskelet Kasma

Etkileri). Klaritromisinin atorvastatin it" Ui.tit t" uygulanmasr gerekti[inde atorvastatinin

idame dozu giinliik 20 mg'r gegmemelidir'

Proteaz Inhibitorleri :

Atorvastatinin ufrl-1< HIV proteaz inhibitorii kombinasyonu ve hepatit c proteaz inhibitoru

telaprevir ile biriikte kullanrmr atorvastatin EAA'smr atorvastatinin tek bagrna kullantmt

ile kargrla$trrrldrfrnda belirgin olarak arttrmrytr. Bu nedenle HIV proteaz inhibitoru

tipranavir ile riionavir ver hepatit c proteaz inhibitorii telaprevir alan hastalarda;

Ato*usutinin birlikte kullammrndan kaqrmlmahdr'
7
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HIV proteaz inhibit0rti lopinavir ile ritonavir alan hastalarda atorvastatin regetelenirken '

dikkaili olunmahdr ve gerekli olan en diigiik doz kullanrtmahdrr. HIV proteaz inhibitorii

saquinavir ile ritonavir ve danrnavir ile ritonavir, fosamprenavir veyra fosamprenavir ile

ritonavir alan hastalarda atorvastatin dozu 20 mg'r agmamaltdrr ve dikkatli kullanrlmahdrr

@kz. boliim 4.2 ve4.4 iskelet kasma etkileri). HIV proteaz inhibitorli nelfinavir veya hepatit

d p.ot"- inhibitOrU boceprevir alan hastalarda, atorvastatin dozu 40 mg'r aqmamaltdr ve

phn klinik izleme dnerilmektedir.

Diltiazem hidroklorid :

At"*"rt"ti, (40 ,rrg) n diltiazemin (240 mg) birlikte kullanrtmasq atorvastatin plazma

konsantrasyonlannda artrg ile sonuglanmrytr.

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

gdrtilmemigtir.

itrakonazol:
Atorvastatin (2040mg) ile itrakonazolun (200 mg) el zamanlt kullammr atorvastatinin

EAA degerlerinde #r9 ile iligkilendirilmigtir. itrakonazoliin atorvastatin ile birlikte

uygulanmlr gere}ti[indi atorvastatinin idame dozu gitnliik 40 mg't gegmemelidir'

Greyfurt Suyu:

Gr")fint rry,, igerisinde bulunan bazr maddeler CYP3A4't inhibe eder ve ozellikle fazla

tiiketilirse (>1.2 litre/giinde) atorvastatinin plazma konsantrasyonunun artnasma sebep

olur.

Sitotuom P450 3A4 indiiHeYicileri:
Atorvastatinin sitokrom i450 3A4 indiikleyicileri ile (6r. Efavire,nz, rifampin) birlikte

uygulanmasr, atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda de[i$ik oranlarda azalmaya neden

olabilir. Rifampinin gift yonlu etki mekanizmasr nedeniyle, (sitokrom P450 3A4 indiiksiyonu

ve hepatosit a1m tansporteri oATplBl inhibisyonu), atorvastatinin rifampinle birlikte

almmasr onerilmet<tedir. bu*u rifampin ahmmdan sonra atorvastatinin gecikmeli ahnmast,

atorvastatinin plazma konsantrasyonlanndaanlamfu azalmalara neden olmaktadrr'

Antasitler:
Magnezyum ve alliminygm hidrotsit igeren bir oral antasit slispansiyonun atorvastatinle

birlikte uygulanmasr atorvastatinin plazma konsantrasyonlanm pklagrk o/o35 azalfintqtr,

bmunla biilikte LDLK diigme oram de[igmemigtir'

Antipirin:
Atorvastatin, antipirin farmakokinetigini etkilemez. Bu sebeple aynr sitokrom izoenzimleri

ile metabolize olan ilaqlar ile etkilegim beklenmez'

Azitomisin:
Gunde tek doz l0 mg atorvastatin ile giinde tek doz 500 mg azitromisinin bereber

uygulanmasr sonucunda-atorvastatinin plazma konsantrasyonlafl defigmemigtir'

8
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Oral kontraseptifler:
Noretindron ve etinil dstradiol igeren bir oral kontraseptifle birlikte uygulama, noretindron

ve etinil ostradiole ait EAA de[erlerinde srasryla yaklagrk o/o30 ve o/o20 arnsa sebep

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

konsantrasyonlar gdz tintine ahnmaltdr.

Varfarin:
Atorvastatin kronik varfarin tedavisi g6ren hastalara verildi[inde, protrombin zamanr

{izerine klinik olarak belirgin bir etkide bulunmadr[r gdzlenmi$ir. Ancak varfarin kullanan

hastalaln atorvastatin kullanmasr gerekti$inde, hastalar yakrndan takip edilmelidir.

AmlodiPin:

I Saphkli bireylerde yapilan ilag etkilegimleri galtgmasmda, 80 mg atorvastatin ve l0 mg

- amlodipinin beraber liullanrmrnda agtsa gtkan atorvastatindeki %18'lik artrg klinik agrdan

anlamh bulunmamqttr.

Kolsisin:
Atorvastatin kolgisin ile birlikte kullanrldr[rnda
bildirilmigtir; bu nedenle atorvastatin kolgisin

olunmahdrr.

rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalan

ile birlikte kullamlaca[t a Nnaurt dikkatli

Tagryta protein inhibitdrleri :
Atorvastation ve metabolitleri OATPIBI tagrycrlannrn substratlandr. OATPIBI inhibitorleri

(6rn. Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlanrmrm arttrr. l0 mg atorvastatin ve 5-2

mg/kg/ggn slklosporinin e$ zamanh kullanrmr atorvastatine maruziyette 7.7 kat artt$a

sebep olmu$ur.

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

, Kasma Etkileri)v
Gemfibrozil:
HMG-KoA redtiktaz inhibittirleri ile gemfibrozilin birlikte kullammrndaki arfinrq miyopati /
rabdomiyoliz riski nedeniyle, atorvastatinin gemfibrozil ile birlikte uygulanmasrndan

kagrnrlmahdrr.

Ezetimib:
Ezetimibin tek bagrna kullamlmasr rabdomiyolizi igeren kas ile ilgili olaylarla ba$antrhdr.

Bu nedenle atorvastatinin ezetimib ile birlikte kullanrldrlrnda bu olaylann giiriilme riski

artabilir. Bu hastalann uygun klinik izlenmesi onerilir.

Kolestipol:
Kolestipol atorvastatinle birlikte uygulandrgnda atorvastatinin plazma konsantrasyonlan daha

dugtik olmughrr (pklagrk o/"2r:-Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipoliin birlikte

uygulandrgnaa goititen LDL-K azalmasl itaglardan herhangi biri tek bagrna verildilinde

gdrtilenden daha fazla olmugtur.
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Fusidikasit:
Atorvastatin ve fusidik asit ile etkileqim gahgmalan yaprlmamrg olsa da, pazarlama sonrasl

deneyimlerde bu kombinasyon ile rabdomiyoliz gibi giddetli kas problemleri rapor edilmigtir.

Hastalar yrakrndan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici olarak ata verilmesi

dtgiiniilebilir.

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

digoksin konsantrasyonlagnr etkilememigtir. Ancak giinde 80 mg atorvastatin uygulamasrnt

tufib"n, digoksin konsantrasyonlan pklagrk o/o20 arfintgtrr. Digoksin alan hastalar dikkatle

izlenmelidir.

Di$erfibrotlar:
Diier-fibratlarla HMG-KoA rediiktaz inhibittirleri birlikte kullamldrfrnda miyopati riskinin

,nirg, bilindiginden, atorvastatin di[er fibratlarla birlikte kullamlaca[tzatiandikkat edilmelidir.

Niasin:
Atorvastatin niasin ile birlikte kullamldrgrnda iskelet kasma etki riski artabilir; bu durumda

Atorvastatin dozunun azaltrlmasr diigiiniilmelidir.

Birlifue htllarulan difier ilaglar :

Antihipertansif ajanlar ile ve ostojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber

tuttanitdrgr klinik gahgmalarda, klinik olarak onemli istenmeyen etkilegimlere ait kanttlar

bildirilmemigtir. Ttim spesifik ajanlaraait etkilegim gahgmalan mevcutde[ildir.

4.6. Gebelikve laktasYon
Genel tavsiye
Gebelikkategorisi: X.

eocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dolum kontrolfi (Kontrasepsryon)

eocuk dolurma potunriy"fi ohn kadrnlar uygun kontraseptif ytntemler kullanmahdr @kz'

Krsrm 4.3). Atorvastatin, gocuk do$urma pgi"Au olan kadrnlarda, sadece gebe kalmasr bty0k

olgiide miimktin goriilmeyenbrdJ ,. 
-r"itir" 

olabilecek potansiyel zararlat konusunda

bilgilendirildi[inde kullamlmahdr.

Gebelikd6nemi
Atorvastatin gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon ddnemi
Atorvastatin laktasyon doneminde kontrendikedir. Bu ilacrn insan siitli ile itratr edilip

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

atorvastatin kullanan kadrnlar emzirmemelidirler @kz. Krsrm 4.3).

tlreme yeteneEi / Fertilite
Bkz. Krsrm 5.3.
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4.7. Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler
Atorvastatinin arag ve makina kullanma yetene[i tizerine etkisi ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8. istenmeyenetkiler
Atorvastatin genelde il tolere edilir. Advers reaksiyonlar go$unlukla hafif ve gegici olmugtur.

16.066 hastanrn ortalama 53 hafta tedavi edildi[i plasebo kontrollt (8.755 atorvastatin ve

7.31I plasebo) klinik gahgma veri tabanrnda advers olay nedeniyle tedaviyi brrakna oranlan

atorvastatin grubunda yo5.2, plasebo grubunda ise o/o4 olmu$ur.

Klinik galgmalardan ve pazarlana sonrasl deneyimden gelen verilere dayanarak; agaftdaki

tablo atorvastatin igin pn etki profilini gdstermekledir.

(, Tatrmini pn etki srkhklan gu srkhklara gdre sralanmtgtrr:

Qok yaygrn (>l/10); ),aygm (>l/100 ila <l/10); yaygm olmayan (> l/1.000 ila < l/100); seyrek

(>flfbifO itu .tlt.OO0); gok sepek (Sll10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden ta]rminle

hareket edilemiYor).

Enfeksiyonlar ve enfestasYonlar:
Yaygm : nazofaranjit

Kan ve lenf sistemi hastahklan:
Seyrek : trombositoPeni

Ba$grkhk sitemi hastahklan:
Yaygrn : alerjik reaksiYonlar

Qok seyrek : anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastaltklart:
Yaygm : hiperglisemi
Yaygp olmayan : hipoglisemi,kilo arttgr, anoreksi

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygrn olmayan : kabus gOrme, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaltklan:
Yaygm
Yaygrn olmayan
Seyrek

Gdz hastahklrrn:
Yaygrn olmayan
Seyek

bag a$tst
sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat alma bozukluklan, amnezi

periferal niiropati

bulanft g6rme
gdrmebozuklulu

1l
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Kulakve ig kulak hastahklarr:
Yaygrn olmayan : kulak grnlamasr

Qok seyek : igitme kaybt

Solunum, g0liis hastahklan ve mediastinal hastaltklar:
Yaygrn : faringolaringeal a$r, epistaksis

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygrn : konstipasyon,guzabagh gigkinlik, dispepsi, mide bulanhsq diyare

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

Hepato-bilier hastahklar:

t/ Yaygrn olmayan : hepatit
Seyrek : kolestaz

Qok seyrek : karacileryetmezli[i

Deri ve deri altr doku hastaltklart:
Yaygrn olmayan : iirtiker, deri dOkiintiis0, kagmfi, alopesi

Seyrek : anjiyon6rotik iidem, bUllii d6kiintiiler (eritema miiltiforme, Stevens

Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz dattiD

Kas-iskeletbozukluklar, ba! doku ve kemik hastal*lan:
Yaygrn : miyalji, artralji, ekstremitelerde a!1r, kas spazmlart, eklem gigmesi,

srta$st
Yaygrn olmayan : boyun alnsl kas giigsiizlt[0
Seyrek : miyopati, miyozit, rabdomiyoliz,bazenrtipttir ile sepeden tendonopati

Oreme sistemi Ye meme hastahklan:
Yaygrn olmayan : impotans

Qok seyrek : jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar:
Yaygrn olmayan : halsizlik, asteni, g6gus alnst, periferalOdem, yorgunluk, ateg

Aragtrrmalar:
Yaygrn : anormal karacifer fonksiyon testleri, arfinrg kan kreatin kinaz de[erleri
Yaygrnolmayan :idrardapontifbeyazkanhiicreleri

Di[er HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleri ile oldulu gibi, atorvastatin alan hastalarda artrntp

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

olmugtur ve tedaviye miidatrele edilmesini gerektirmemigtir. Atorvastatin alan hastalann

%0.8'inde senrm transaminazlannda klinik olarak Onemli artrglar (normal iist limitin 3 katmdan

fazla) gozlenmigir. Bu artrglar doz ile iligkilidir ve tiim hastalarda geri dtiniigilmlii oldupu

g6rtilmiigtiir.
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Normal iist limitin 3 katrndan fazla artmr$ serum kreatin kinaz seviyeleri; klinik gahgmalarda

diler HMG-KoA redtiktaz inhibitOrleri ile g6zlenenlere benzer gekilde atorvastatin alan
hastalann o/o2.5'wrdag0r0lmiigiir. Normal iist limitin l0 katrndan fazla de[erler atorvastatin ile
tedavi edilen hastalann o/o0.4'finde g6rtilmiigtlir (bkz. biil0m 4.4).

Pedilatrik popiilasyon
Klinik gtivenlilik veritabanr atorvastatin alm 249
igermektedir. Bu hastalarda 7'si 6 lagrndan kiigiik,
arasrndaydr.

Sinir sistemi hastahklarr:

pediptrik hasta igin giivenlilik verisi
l4'ii 6-9 yag arasrnd4 228'i 10-17 yaS

Yaygn : bag agnsr

Gastrointestinal hastahklar:

! Yaygn : abdominal agr

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

Elde olan verilere dapnaralq gocuklarda g6zlenen yan etki srkhk, tip ve giddetinin
yetigkinlerde gdrtilenlerle aynl olmasr beklenmektedir. Pediptrik popiilasyonda uzun ddnem
givenlilik agrsmdan halihazrrda smrh deneyim bulunmaktadrr.

Aga[rdaki advers olaylar bazr statinler ile bildirilmigtir:
o Uyku bozuklu[u, uykusuzluk ve kabus gtirme da]til.
o Hafvakaybl
o Seksiieldisfonksiyon.
o Depresyon
o Nadir interstisyal akciger hastahfr, dzellikle uzun dtinem tedavide (bkz. BOIUm 4.4).

Dipbet: Srkhk, risk faktiirlerinin varhsr veya yoklu[una ba$r olacaktr (aghk kan gekeri

2 5.6 mmol/L, BMI > 30k{m2" trigliseritlerde arfig, hipertansiyon hikayesi)

Pazarlama sonrasl deneyimde nadir olarak, statin kullammryla ba$lantrh kognitif bozukluk
(6rn: hafiza kaybr, unutkanhk, arrnezi, hafva bozuklu[u, konftizyon) bildirilmigtir. Bu
kognitif sorunlar tiim statinler igin bildirilmigtir. Bildirimler genellikle ciddi de[ildir, statin

kullammrnrn brrakrlmasryla genellikle geri ddniigliidtir, semptomlann ortaya grkmasr (1 gun -
yrllar) ve sempromlann ka/oolmasr (medyan 3 hafta) igin gegen siireler deligkendir.

Statin kullammr ile ba$antrh immtn aracrh nekrotizan miyopati nadir olarak rapor edilmi$ir.
Bkz. B0liim 4.4

4.9. Doz atrmr ve tedavisi
Atorvastatinin doz agrmr igin spesifik tedavi bulunmamaktadtr. Doz aslmrmn olugmasr halinde,

hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler ahnmahdrr.

Karaci[er fonksiyon testleri ve CPK seviyeleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine fazlaea ilaq
baf,lanmasrna baSh olarak hemodiplizin atorvastatin klerensini anlamh olarak arttrmast
beklenmez.
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s. x'ARMAKoLoJiK Oznr,r,fu<r,nn

5.1. f,'armakodinamik Ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Kardiyovaskiiler ilaglar, Serum Lipid Dugtiriicii ilaglar, HMG-KoA
Rediiktaz inhibitOrleri

ATC Kodu: CI0AA05

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

sterollerin bir prekiirsiirti olan mevalonata d6niigmesinden sorumlu hz srmrlaytct enzim olan
HMG-KoA rediiktaan selektif kompetitif bir inhibitdriidiir. Homozigot ve heterozigot
ailesel hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve karma
dislipidemisi olan hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apoB'yi diigiirtir. Atorvastatin
aynca WDL-K ve trigliseridi diigiiriir ve HDL-K'da de[igken artrglar meydana getirir.

Trigliseridler ve kolesterol, karaciSerde VLDL (gok dUgfik dansiteli lipoprotein) yaprsma

katrlarak periferik dokulara tagrnmak tizere plazmaya salmr. LDL (dtigiik dansiteli lipoprotein)
VLDL'den olugur ve esas olarak yiiksek afiniteli LDL reseptOrti iizerinden katabolize olur.
VLDL, IDL ve kahntrlan igeren kolesterol ile zenginlegtirilmig trigliseridden zengin
lipoproteinlerde, LDL gibi aterosklerozu arttrrabilir. Artmrg plaztna trigliseridleri, srkhkla,
diigtik HDL kolesterol seviyeleri ve kiigiik LDL partikiilleri ile beraber liglii bir ortamda
bulunur, bu duruma koroner kalp hastah[r igin non-lipid metabolik risk faktdrleri eglik
eder. Total plazma trigliseridlerinin tek baglanna koroner kalp hastah[r igin bir risk faktdrii
olugturdu[u g6sterilmemi gtir.

Atorvastatin HMG-KoA redUktazr inhibe ederek plazma kolesterolii ve LDL diizeylerini
diigiirtir, karacigerdeki kolesterol sentezini azaltr ve hiicre yiizeyindeki hepatik LDL
reseptdrlerinin saysmr artrrarak LDL ahmr ve kataboliznasml artrnr.

Atorvastatin LDL iiretimini ve LDL partiktillerinin saysml azaltr, dolagrmdaki LDL
partikiillerinin kalitesinde yararh bir de[igimle beraber LDL reseptdr aktivitesinde b0yiik ve

devamh bir artrg sa[lar. Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, apo B,
trigliseridleri dtig0riir, HDL kolesterolii artrnr. Atorvastatin, disbetalipoproteinemili hastalarda

IDL kolesterolii (orta dansiteli lipoprotein) diigiiriir.

Bir doz-yamt gahgmasmda, atorvastatin (10-80 mg) total kolesterolii (0/o30-0/o46), LDL
kolesterolti (0//l-%61), apo B'i (%34-%50) ve fiigliseridi(o/ol4-o/o33) azaltmrgtrr. Bu sonuglar,

heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve

kombine hiperkolesterolemisi olan hastalardaki sonuglar ile (insiiline baSrmh olmayan diabetes

mellitus hastalan da dahil) uyumludur.

Atorvastatin t0-80 mg ile yaprlmrg 24 kontrollli gahgmadaki Fredrickson ttp IIa ve IIb
hiperlipoproteinemi hastalannrn toplu olarak analizi, bu hastalarda total kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid diizeylerinde ve total-IU[IDL-K ve LDL-K/[{DL-K oranlannda baglangtca

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

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

etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yaprldrfr esas merkez olan karaci[erdir.

LDL-K diigiigii, sistemik ilag konsantrasyonundan daha gok ilag dozu ile iligkilidir. Terapdtik

c€vap 96z tiniine ahnarak ilag dozu kigiye gtire ayarlanmahdrr @kz. Krsm 4.2).

Kardivovasktiler Hastahklann Onlenmesi

Anglo-iskandinav Kardiyak Sonuglar Qahgmasr Lipid Azalnna Kolunda (Anglo-

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

tiliimciil ve oltimciil olmayan koroner kalp hastah[r iizerindeki etkisi, daha iince miyokard

enfarktiisii veya anjina tedavisi Oyklisti olmayan ve total kolesterol dtizeyi <251mgldl olan 40-

80 yag arasrndaki (ortalama 63 yag) 10305 hipertansif hastada deserlendirilmigtir. Aynca tiim
trastaaraa gu kardiyovasktiler risk fakt6rlerinden en az iigii mevcuttu: erkeklerde, >55

yag, sigara kullanrml diyaba, birinci derece akrabada KKH dykiisii, TK:HDL orant )6,
periferik vaskiiler hastahk, sol ventrikiil hipertrofisi, gegirilmig serebrovaskiiler olay, spesifik
-EKG 

arromalisi, proteinilri/albuminiiri. Bu gift kdr, plasebo kontrollii gah;mada, hastalar

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

<l41ig1 mmHg, diyabetik hastalarda <130/80 mmHg) ve giinde l0 mg atorvastatin

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

grupta saglanan kardiyovaskiiler olay riskindeki azalmanm plasebo gubu ile

kargrlagtrnldr[rnda istatistiksel anlamhhk egi[ini agmasl sebebiyle gahqma" planlanan

stireden (5 yrl) daha erken (3.3 yrl) sonlandrilmrgtrr.

ASCOT gahgmasrnda atorvastatin aga[rdaki olaylann srkh[rm anlamh dlgiide azalfrntgtr:

Olay Risk
azalmast
(o/o\

Olay saytst
(atorvastatin'e kargt
olasebo)

P de[eri

Koroner olaylar (Oliimciil KKH + 0liimctil
olmavan M[)

%36 100 ve 154 0.0005

Total kardiyovaskiiler olaylar ve
revaskiilarizasYon eirisimleri

%20 389 ve 483 0.0008

Total koroner olaylar o/o29 178ve247 0.0006

OlUmctil ve Oltimciil olmayan inme* 0/o26 89ve l19 0.0332

ffielerdeki azalma. onceden belirlenmig anlamltltkolmayan
derecesine (p{.01)ulagmamrg olsa da;

e[ilim gdstermektedir
Yo26'hk bir rdlatif risk azalmasryla olumlu bir

Risk azalmasl ya$, sigara kullanrmr, obezite ve renal fonksiyon bozuklufundan ba$rmsrz olarak

tutarhdrr.
Gruplar arasmda total mortalite (lF0.l7) ve kardiyovaskiiler mortalite G=0.51) agtsmdan

anlamh fark bulunmam$tr.
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Atorvastatin Diyabet igbirli[i Qahgmasrnda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study,

CARDS), atorvastatinin Oliimciil ve Oliimciil olmayan kardiyovaskiiler hastahk iizerindeki
etkisi, kardiyovaskiiler hastahk dykiisti bulunmayan, LDL < 160 mgldL ve trigliserid < 600

mgldL olan, 40-75 yag arasrndaki 2838 tip2 diyabet hastasrnda de[erlendirilmigtir. Ayrrca tiim
hastalarda gu risk faktdrlerinden en az biri mevcuttu: hipertansiyon, sigara kullantmt, retinopati,

mikroalbuminiiri veya makroalbumintiri. Bu randomize, gift ktir, gok merkezli, plasebo

konhollii gahgmada ortalama 3.9 ylhk izlem siiresince hastalar giinliik l0 mg atorvastatin

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

noktasr iizerindeki etkisi Onceden belirlenmig olan etkinlik sebebiyle sonlandrma kuralma

erigtilinden, CARDS beklenenden 2 yrl 6nce sonlandmlmrgtr.

CARDS Qahgmasrnda Atorvastatinin mutlak ve gdreceli risk azaltrmr etkisi aga[tdaki

eibidir:
Olay Gdreceli Risk Olay Sayrsr p de[eri

Azaltmr (Yo) (atorvastatin ve

Maj0r kardiyovaskiiler olaylar [Oliimciil
ve dltimciil olmayan AMI, sessiz MI, akut
KKH Olilm0, kararsz angina, KABG, PTKA,
revaskiilarizasyon, inme]
MI (dliimciil ve 6l0mciil olmayan AMI,
sessiz MI)
inme (ttliimciil ve dllimciil olmayan)

o/o37 83ve 127 0.0010

o/o 42 38 ve 64 0.0070

o/o 48 2l ve 39 0.0163

Alrrtr = akut mtyokard enfarkttlsti; KABG = koroner arter baypas geft; KKII = koroner

kalp hastahEr; Ml = miyokard enfarktilsit; PTKA : perkttan transluminal koroner anjiyoplasti.

Tedavinin etkisinde hastamn cinsiyeti, ya$r ya da baglangrg LDL-K dtizeylerine ba[h bir farkltl{a
rastlanmamtgtr.
Mortalite oranlan agrsmdan olumlu bir rdlatif risk azalmasr e[ilimi g6riilmiigttlr (o/o2l'l*. azalma

(plasebo grubunda 82 6l0me kargrhk tedavi kolunda 61 6liim (p=0.0592).

Her iki grupta toplam advers olay ve ciddi advers olay srkhf,r benzer olmu$ur.

Ateroskleroz
Agresif Lipid Diigiirme ile Aterosklerozun Durdurulmasr Qahgmasrnda (Reversing

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

pravastatin 40 mg'm koroner ateroskleroz tizerindeki etkisi, koroner kalp hastah[r olan

haSalarda anjiyografi srasmda intravaskiller ultrasonografi (M.JS) ile de[erlendirilmigtir. Bu

randomize, gift k6r, gok merkezli, kontollii klinik gahgmada, 502 hastaya baqlangrgta ve 18.

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

gb'rUlmemigtir. naghngrca g6re toplam aterom hacmindeki ortalama de[igiklik oram (primer

g"trgu kriteri), atorvastatin grubunda (n:253) %-0.4 (p=0.98) ve pravastatin grubunda Qraa9)
6/o+2.7 G=0.001) olmugtur. Pravastatin ile kargrlagtrrldr$rnd4 atorvastatinin etkisi istatistiksel

olarak anlamh bulunmugtur (p:0.02).
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Atorvastatin grubunda LDL-K baglangrgtaki 150 mg/dl + 28'den ortalama 78.9 mgldL + 30'a

dugm0gtiir ve pravastatin grubunda LDL-K baglangrgtaki 150 mgldL *. 26'danortalama

I l0 mg/dl x. 26'ya diigmiigtiir (p<0.0001). Atorvastatin aynr zamanda ortalama TK'ri o/o34.1

oranmda (pravastatin:o/o-18.4, p<0.0001), ortalama TG diizeyini Yo20 oranmda(pravastatin:

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

p<0.0001) anlamh iilgtde azaltnrgtrr. Atorvastatin ortalama HDL- K'ii o/o2.9 artttrmtqtr
(pravastatin: 0/o*5.6, p=anlamh deSil). Atorvastatin grubunda CRP'de yo36.4'liik ortalama

azalmaolmuqtur, buna kargrhk pravastatin grubundaki azalmao/ol.2 olmlugtur (p<0.0001).

iki tedavi grubunun gtivenlik ve tolerabilite profilleri birbirine berrzer olarak g6zlenmigtir.

Tekrarlayan inmenin Onlenmesi
fot"rtoot Sruiy"t"rinin Agresif Olarak Diigiiriilmesi Yoluyla inmenin Onlenmesi (Stroke

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

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

iskemik atak (GiA) gegiren ve koroner kalp hastahsr (KKH) 6yk0sii bulunmayan 4731hasta

iizerinde deSerlendirilmigtir. Hastalann Yo 60't erkek, ya;lan 2l-92 arasmda (ortalama 63 yal)
ve ortalama baglangrg LDL diizeyi 133 mgldL idi. Ortalama izlem stiresi 4.9 yrl olan bu

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

grubunda ise 129 mg/dl olmuqtur.
Atorvastatin 80 mg, plasebo ile kargrlagtrrrldr$rnda primer sonlantm noktasr olan dliimctil ve

dliimctil olmayan inme riskini % 15 oranmda azaltmrgtrr ftIR 0.85; o/o95 CL,0.72'1.00; p{.05
veya baglangrg faktorleri igin yaprlan ayarlamadan sonra 0.84; o/o 95 CI, 0.71-0.99; p:0.03).

Atorvastatin 80 mg tedavisi, major koroner olaylann (HR 0.67; o/o95 Cl,0.5l-0.89; p=0.06),

herhangi bir KKH olayrun (HR 0.60; o/o95 Cl, 0.48-0.74; p<0.001) ve revaskUlarizasyon

girigimlerinin QIR 0.57;o/o95 Cl,0.44-0.74; p<0.001) riskini anlamh dlgiide azaltmtgfir.

Post-hoc analizine gdre, atorvastatin 80 mg plasebo ile kargrlagtrrrldr[rnda iskemik inme

srklrgrnr azaltmrg Q18t2365, 
o/o 9.2' ye kargr 27412366, 0/oll.6, p=0.01) ve hemorajik inme

srklr[rnr artfirmrgtr (5512365,o/o2.3'e karqr 3312366,yo1.4,p0.02). OttimcUt hemorajik inme

srkftfr gruplar arasmda benzerdi (17 atorvastatine kargr 18 plasebo). Atoroastatin 80 mg ile

kardiyovaskgler olay riskinde azalma, gahgmaya hemorajik inme ile giren ve tekrarlayan

hemorajik goku olan (7 atorvastatine karpr 2 plasebo) hastalar harig ttim hasta gruplannda

g0riilmiigtiir.
Atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atorvastatine kargt

3ll plasebo) n ru{n olaylan (123 atorvastatine karqt 204 plasebo) daha az sayrda idi. iki grup

arasrnda total mortalite oranlan (216 atowastatine kargr 2l I plasebo) benzer bulunmugtur.

Toplam advers olay srkh$r agtsmdan tedavi gruplan arasmda fark bulunmamrytr.

Kardiyovaskiiler Olaylardan Sekonder Korunma

Yeni Hedefler Tedavi ga[gmasrnda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin 80

mg/gtin'e kargm atorvastatin lOmg/giin'iin etkisi klinik olarak saptanmrg koroner kalp hastast

otan tOOOt kigide (o/o94 beyaz, yoSl erkek, yo38 > 65 yaS) de[erlendirilmigtir ve bu hastalar 8

haftafuk agrk etiketli aktif gahgma stirecinin,sonunda atorvastatin l0mg/g[n ile <l3Omg/dl'lik

LDL-K sCviyesi hedefine ulagmrglardrr. Daha sonra hastalar atorvastatin 10 mg/giin ya da 80

mdggn almak tizere randomize edilerek ortalama 4.9 yl takip edilmiglerdir- l2-haftada

ori"t"111u LDL-K, TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeleri atorvastatin 80 mg ile tedavi

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

mg/dl olmugtur.
t7
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TNT gahgmasmda, primer sonlanrm noktasr maj6r kardiyovaskiiler olaya (KKH nedeniyle

6ltim, dliimciil olmayan miyokard enfarktiisii, canlandrrma yaprlan atrest, iiliimctil olan

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

kolunda, atorvastatin l0 mg/gun kolu ile kargrlagtrnldr$rnda daha az oranda maj6r
kardiyovasktiler olay g6riilmiig (atorvastatin 80 mg/giin kolunda 434 olaya karqt

atorvastatin l0 mg/giin kolunda 548 olay) ve atorvastatin 80 mg/gun tedavisi ile majiir
kardiyovaskiiler olaylardao/o22 riilatif risk azalmast elde edilmigtir (p:0.0002).

TNT gahgmasmda atorvastatin S0 mg/giin tedavisi ile sallanan risk azalmasr:

Onemli Sonug Atorvastatin
l0 mg
(N:5006)

Atorvastatin
80 mg
fN=4995)

IrR" (%95 CD

shiNcir, soNuc* n (o/o) n (Yr)

ilk mai6r kardiyovaskiiler olay 548 00.9) 434 (8.7) 0.78 (0.69,0.89)

Birincil sonucun bilesenleri
Ottimctit olmayan, iglem

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

inme (dliimciil ve dliimciil
olmavan)

155 (3.1) tt7 Q.3) 0.75 (0.59,0.96)

ildxcir, SoNUCLAR**
ilk KKY ile hastaneye yatna 164 (3.3) 122 Q.4) 0.74 (0.59,0.94)

ilk KABG ya da difer koroner
re- vaskiilarizasyon prosediirtio

904 (r8.1) 66t (r3.4) 0.72 (0.65,0.80)

Beleelenen ilk aneina sonucuo 615 (r2.3) 545 fl0.9) 0.88 (0.79,0.99)

a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin l0 mg

b di[er ikincil sonuglann bilegenleri
* majdr kardiyovaskiiler sonug @CVE) = KKH'na ba[h 6liim, 6l0mciil olmayan

miyokard enfarktiisti, hayata ddndiirtilen kardiyak arest, dltmciil ve Oliimctil olmayan inme
** birincil sonuglara datril olmayan ikincil sonuglar

HR : tehlike oranq CI = giiven arah[r; MI : miyokard enfarktiisii; KKY : konjestif

kalp yefinezlifi; KABG = koroner arter balpas greft

ikincil sonuglar igin giiven arah[r goklu kargrlagtrmalara uyarlanmamrgtr.
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Tedavi gruplan arasrnda ttim nedenlere bagh mortalite agrsurdan dnemli bir fark
saptanmamrgtr: atorvastatin l0 mg/gtin grubunda 282 (%5.6); 80 mg/giin grubunda 284

(o/o5.1). KKH OliimU ve dltimctil inme bilegenleri dahil kardiyovaskiiler iiltim yaqayan

hastalann oram l0 mg atorvastatin grubuna g0re 80 mg atorvastatin gnrbunda datra az

olmughr. Kardiyovaskiiler sebeple olmayan 6liim yaqayan hastalann oram atorvastatin 80

mg grubunda atorvastatin 10 mg grubuna gOre daha fazla olmugtur.

Atorvastatinin iskemik olaylar ve total mortalite tizerindeki etkileri, Agresif Kolesterol
l.vlalrumr ile Miyokard Iskemisinin Azaltrlmasr (Myocardial Ischemia Reduction with
Aggressive Cholesterol lowering, MIRACL) gahgmasrnda incelenmigtir. Bu gok merkezli,
randomize, gift k6r, plasebo kontollti gaftgmaya, 3.086 akut koroner sendromu (kararsrz

anjina ve Q dalgasrz miyokard infarktiist) hastasr datril edilmigtir. Ortalama 16 haftaltk bir
silre boyunca gtinde 80 mg atorvastatin veya plasebo gnrplanna randomize edilmiglerdir.
Atorvastatin gnrbunda son LDL-K diizeyr 72 mgldL, total-K 147 mgldL, HDL-K 48 mg/dl
ve TG 139 mg/dl bulunmugtur. Plasebo grubunda ise son LDL-K dtizeyi 135 mg/dl,, total-
K 2l7 mgldL, HDL-K 46 mgldL ve TG lS7 mgldL bulunmugttr. Atorvastatin" iskemik
olay ve 6ltim riskini Yol6 oraur:rurda anlamh dlgiide azalfimgfir. Belgelenmig miyokard
iskemisi ile angina pektoris nedeniyle te*rar hastaneye yatrg riski 0/o26 orannda anlamh bir
gekilde azalmrgtr. Baglangrg LDL-K araftgmn tiimiinde atorvastatin iskemik olay ve 0liim
riskini benzer oranlarda azalnmgtr. Buna ek olarak, atorvastatin, Q dalgasrz miyokard

enfarktusii ve kararsrz anginasr olan, erkek ya da kadrn, 65 yq iizeri ya da altl hastalarda

iskemik olay ve 6ltim riskini benzsr oranlarda azalmtgtu.

IDEAL (Agresif Lipid diigtirticU tedavi ile son noktalarda ek azalma" In the Incremental

Decrease in Endpoints Through Aggresive Lipid Lowering Study) koroner kalp hastal{t
oykiisti olan 8.888 hastada (S gO yag) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 2040 mg/gtin

tedavisi kargrlagtrnlmrg ve her iki tedavinin kardiyovasktiler risklerde ek azalma saElayp

saSlamadr[r de[erlendirikni$ir. Hastalann gopu erkek (%81), beyaz (o/o99) olup ortalama

yag 61.7 idi. Randomizasyonda ortalama LDL-K de[eri 121.5 mgldL olup hastalann

Yo76'st statin tedavisi ahyordu. Prospektif, randomize, agrk kollu, k6r olan bu gahgmada

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

kolesterol, tigliserid ve non IIDLK de[erleri l2hafrada78,l45,1l5, 45 ve 100 mg/dl
iken simvastatn2}-4} m/giintedavisi ile 105, 179,142,47 ve132m{dL olmugttr.

Qahgmanrn primer son noktasr olan ilk maj6r kardiyovaskiiler olay oramnda (iiltimciil
KKH, oliimctil olmayan miyokard enfarkttisti, canlandrnna yaprlmrg kardiyovaskiiler

arrest) her iki tedavi kolu arasrnda anlamh fark saptanmamrgtr (Atorvastatin 80 mg/giin
kolunda 4ll (o/o9.3) olaya kargr simvastatin 20-40 mg/giin kolunda 463 (%10.4) olay, HR
0.89 %95 CI (0.78 - 1.01), p 0.007). Tilm nedenlere ba$r mortalite oranlan agrsrndan, her

iki tedavi kolunda fark saptanmamrgtrr (Atomastatin 80 mg tedavi kolunda 366 (Yo8.2)'a

kargr simvastatin 20-40 mg tedavi kolunda 374 (o/o8.4). IGrdiyovaskiiler nedenlere ba$h

olan ve olmayan tiliim oranlan her iki tedavi kolunda benzer otnugtrn.
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Pediyatrik Hastalarda Heterozigot Familval Hiperkolesterolemi

Qift kOr, plasebo kontollii bir gahgma ve bunu izleyer agrk etiketli tazda, heterozigot
familyal hiperkolesterolemisi (Ftt) veya ciddi hiperkolesterolemisi olan 10-17 yagrndaki

(ortalama ya.g la.l) 187 erkek gocuk ve menar$ sonrasr krz gocuk 26 hafta boyunca

atorvastatin (n:140) veya plasebo @afl koluna randomize edildi ve daha sonra 26 hafra
boyunca tiim0 atorvastatin aldr. Qahgmaya datril edilme kogullan, l) >190 mgldL baglangg

LDLK seviyesi veya2) >160 mg/dl baglangrg LDL-K seviyesi ve ailevi FH dykiisii yada
birinci veya ikinci derece akrabada belgelenmig erken d6nem kardiyovaskiiler hastahk

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

138.5-385.0 mydl), buna kar$rhk plasebo grubunda 230.0 mddL (arahk 160.0-324.5

mg/dl) idi. Atorvastatin dozajr (gtinde bir kez) ilk 4 hafta 10 mg idi, LDL-K dtizeyi >130

mgldL olan olgular&, 20 mg'a titre edildi. Qift kOr fazda 4. haftadan soffa 20 mg'a
grkrlmasr gereken hasta sayrsr, atorvastatin ile tedavi g6ren grupta 80 idi (%57 -l).

Atorvastatin, 26 haftahk gift k6r fazda plazlrrada total-K, tigliserid ve apolipoprotein B

diizeylerini anlamh Olgiide azalttl.

Atorvastatinin, Heterozigot Familyat Hiperkolesterolemisi veya Ciddi Hiperkolesterolemisi

Olan Adolesan Erkek ve Krz Qocuklannda Lipid Dtigtiriicfl Etkisi (Intention-to-Treat

Popfllasyonda Sonlamm Noktasrnda Baglangca GOre Ortalama Fark Yiizdesi)

L-r HoLr tC apofPoProtein g

Ptas"b" 47 -1.5 -0.4 -1.9 1.0 0.1

Atorvastatin 140 -31.4 -39.6 2.8 -12.0 -34.0

ortalaura LDL-K dtizeyi, atorvastatin grubunda 130.7

1ngtdL (arahk 70.0-242.0 mg/dl), buna kargrhk plasebo gnrbunda 228.5 mg/dl (arahk:

1 52.0-3 85.0 mg/dl) olmugtur.

Bu krsrtfu kontrollU qalrymad4 krz gocuklann adet d6ngiisti stiresinde veya erkek

gocuklann cinsel otgunlagma ve btiytimeleri iizerinde herhangi bir saptanabilir etkisi yoktu.

itorvastatin, puberte oncesi hastalar veya 10 yafln altrndaki gocuklarda kontrollii klinik
gahgmalarta 

-incelenmemigtir. 
20 mg'tn tizerindeki dodann gtivenli[i ve etkinli[i,

ioctrklarda kontrollii gahgmalarda denenmemigir. Qocukltrk gagmda ahnan atorvastatin

ierapisinin, erigkinlik doneminde morbidite ve mortalitenin azaltrlmasr yOntindeki uzun

vadeli etkinli[i belirlenmemigtir.
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5.2. Famakokinetik dzellikler

Emilim:
Atorvastatin oral uygulamadan sonra h:zla absorbe olur; maksimum plazma

konsantrasyonlan I ila 2 saat arasrnda gOrtiltir. Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin

konsantrasyonlan, atorvastatin dozuyla orantrh olarak artar. Atorvastatin tabletleri

solgsyonlarla kryaslandrErnda o/o95 - Yo99 biyoyalarlilrsa satriptir. Atorvastatinin mutlak

biyoyararhh[r yaklagrk %l4'diir ve HMG-KoA rediitctaz inhibit6r aktivitesinin sistemik

yr.*trtrg yaklark %30'd*. Dtigtik sistemik yararhhk gastrointestinal mukozadaki pre-

sistemik klerense ve/veya hepatik ilk-gegig metabolizmasrna baltamr. Cmas ve EAA ile

delerlendirildilinde yemekler ilag emiliminin luzrm yaklalk Yo25 ve miktanru %9

o*rrroau aaltsa da, atorvastatinin yemekler ile beraber veya ayn verilmesi dtrrumunda

LDLK azalmasrnrn benzer oldufu goriiliir. Plamaatorvastatin konsantrasyonu ilag alqarn

kullamldr[rnda sabah kullammrna g0re daha diigtik olur (C.ars ve EAA igin yaklaqft %30). .

Ancak LD1-K azalmasr ilacrn ahnma z:rtlndnlnaba$r olmaksran aymdr @kz.Krsrm 4.2).

DaErhm:
il**t tioio ortalama daprhm hacmi yaklqrk 381 L'dir. Atorvastatin plazma

proteinlerine >%g8 oramnda ba$amr. Alyuvar/plaz:rma oram yaklagrk 0.25'dfu ve bu oran

alyuvarlara penetrasyonun zayrf oldu[unu g0sterir.

Biyotransformasyon:
At"**t"ti" buytik oranda sitolaom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat

tiirevlerine ve gegitli beta oksidasyon tirtinlerine metabolize olur. In vifo olarak HMG-

KoA rediiktazrn orto- ve parahidroksilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu

atorvastatininkine denktir. filtdc-foe, redtiktaz igin sirkiile eden inhibit0r aktivitenin

yaklqrk yo7},i aktif metabolitlere baShdr. Sitokrom P4503A4 izoenziminin bilinen bir

iorriUitorti olan eritromisin ite birlikte uygulandrgnda insanlarda atorvastatinin plazo,a

konsantrasyonlaruun artrgryla uyumlu olarak, in vito gahgmalar atorvastatinin hepatik

sitokrom p4503A4 ite mitabolizmasrmn onemini gostermektedir. Aynca in vito
galrgmalar g6sterrrektedir ki atorvastatin sitokrom P4503A4'tin zaylf, bn inhibitoriidiir.

Atorvastatin ite btiyuk oranda sitokrom P450 3A4 tamfindan metabolize edilen bir bilegik

olan terfenadinin Lraber uygulanmasr, terfenadinin plazma konsantrasyonlanm klinik

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

substratlannrn farmakokineti[ini tinemli oranda (otgtide) de[igirmesi beklenmez (Bkz.

Krsrm 4.5). Hayvanlarda, orto-hidroksi metabolitleri daha iteri gltrkuronidasyona tabi olur.

Eliminasyon:
Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya eksnahepatik metabolizmayr takip

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

sirkiilasyona u$amadrfr gdrfinmektedir. Atorvastatinin ortalama plazrna eliminasyon yan-

6rnrii i*-frrau vakla+k t+ r*tti.. HMG-KoA rediiktaz igin intribitor aktivitenin yan-

6mrti aktif metaboiiU".in katkrsr nedeniyle yaklaSrk 20'30 saattir. Oral uygulanan

atowastatin dozunrm o/A' sinden dalw az krsru idrarda saptanmryfir.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Ya$hlar:
Atorvastatinin plazma konsantasyonu, salhkh yaghlarda (> 65 yal) geng yetigkinlere g6re

daha ytiksektir (yaklagrk Cmara igin o/AO, EAA iglrr- %30 ). ACCESS galtgmasr, Ozellikle

yagh hastalan NCEP tedavi hedeflerine uta.gmalan aqrsrndan de[erlendirmigtir. Qah$maya

3S yuS alhnda 1087, 65 yal Ostti 815, ve 75 yag iistii 185 hasta katrlmrgtr. Gtivenlilik,

.U.iotit veya lipid tedavi hedeflerine ulaqma agrsmdan yagh hastalar ve tiim popiilasyon

arasrnda fark gOzlenmemi gtir.

Cocuklar:
Pediyatik popiilasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadr.

Cinsiyet:
Ato**tutio plaara konsantrasyonlan kadrnlarda erkeklerden farkhdrr ftadrnlarda
yaklagrk olarak C,,io, yozT ytiksek ve EAA %10 dihtiktiir). Fakat kadrnlar ve erkekler

lr*r"a. fpid diigtirticfi etkileri yOntinden klinik olarak anlamh higbir fark olmamtgtr.

B0brek yetnezliEi:
B6b*k h*t"trgirun atorvastatinin plazma konsantasyonlaruu veya LDL-K dUgtigiinti

etkilemez; bu sibeple bobrek fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda doz ayarlanmasr gerekli

de[ildir. (Bkz. Krsrm 4.2)

Hemodiyaliz:
g6b.rk h*t"lSrmn son safirasrndaki hastalarda gahgma yaprlmamr;t t. ilry yiiksek oranda

pla,a11p proteirierine ba$andr[r igin hemodiyalizin atorvastatin Herensini Onemli Olgiide

artmnasr beklenmemektedir.

IkraciEer veturezliEi :

Atoryastattn ptazna konsantasyonlan kronik alkolik karaci[er hastah$r olan hastalarda

belirgin olaral gakla+k C.r*r'ta 16 kat ve EAA'da ll kat) artmgtr (Childs-Pugh B) (Bkz.

Krsrm 4.3).

SLOCIBI polimorfizrni:
Atorvastatin dahil tiim HMG-KoA rediiktaz inhibitOrterinin hepatik almU

OATplBl tagrycrsr ile gergeklegmektedir. SLOCIBI polimorfizmi olan hastalarda

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

aqabilir (bkz. Boliirn 4.4). OATplBl (sloclBl c.52lCC) gen kodlamasrnda

polimorfizm; bu genotip 
"ur1.rrtr 

bulunmayan bireylere (c.521TT) g6re 2.4-kat dalra

VUksek bir atorvasLtin maruzilreti (EAA) ile ba[lantrhdu. Bu hastalarda atorvastatinin

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

bilinmemektedir.
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ilac Etkilesimteri
Birlikte uygulanan ilaglann atorvastatinin farmakokinetipi iizerindeki ve atorvastatinin

birlikte uygulanan ilaglann farmakokineti[i iizerindeki etkileri a;aEdaki tabloda verilmigtir

Okz. BOlftm 4.4 Ozel kullanrm uyanlan ye dnlemleri, ve bdlfim 4.5 Di[er hbbi
firflnler ile etkilegimlerve drEer etkilegim gekilleri).

Birlikte Uygulanan ilaglann Atonestatinin Famakokineti$ Uzerindeki Etkileri

U

U

Birlikte uygulanan ilag ve doz
reiimi

Atorvastatin

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

Cmaks'taki
De!i9im&

Siklosporin 5.2 mglkgl gtrrl., stabil
doz

28 giin boyunca
giinde bir kez l0 mg

| 8.7 kat | 10.7 kat

uTipranavir 500 mg

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

Tek doz l0 mg | 9.4 kat f 8.6 kat

#Teiaprevir 750 mg q8h,

l0 gun

Tekdoz 20mg t 7.E8 kat t 10.6 kat

#tsakinavir 400 mg, Gtinde iki kez

/ ritonavir 400 mg, Giinde iki kez,

15 gtin

4 gun boyunca giinde
bir kez 40 mg

t 3.9 kat t 4.3 kat

#Klaritromisin 500 mg,
Giinde iki kez,9 gitn

8 giin boyunca $inde
bir kez 80 me

t 4.4 kat | 5.4 kat

-Darunavir 

3oo mg
Giinde iki kez /ritonavir
100 me Giinde iki kez,9 glin

4 giin boyunca giinde
bir kez l0 mg

f 3.4 kat | 2.25kat

Fakonarol2oo mg
Giinde bir kez,4 gU;

Tek doz 40 mg | 3.3 kat | "/oZU

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

14 sUn

4 gun boyunca giinde
bir kez l0 mg

| 2.53 kat f 2.84 kat

rFosamprenavir 1400 mg
Giinde iki kez, 14 giin

4 gun boyunca giinde
bir kez l0 mg

| 2.3kat | 4.04 kat

t[elfinavir 1250 mg
Gtinde iki kez, 14 gU4

28 giin boyunca
eiinde bir kez l0 mg

I o/o74 | 2.2kaf,

ncreyfrrrt Soyu, 240 mL,
Gtinde bir kez*

Tek doz 40 mg | %37 I %16

Diltiazem 240 mg,
Gtinde bir kez,28 giin

Tek doz 40 mg | %st DeEi$ildik
yok

Eritromisin 500 mg,
Giinde d6rt kez, 7 gun

Tek doz l0 mg I o/o33 I o/o38
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Amlodipine l0 mg, Tek doz Tek doz 80 me I o/ol5 !%12
Simetidin 300 mg, giinde bir kez,
4 hafta

2haftaboyunca
g[nde bir kez l0 mg

[%ol'denkiigiik I%rt

Kolestipol l0 mg, giinde iki kez,
28 hafta

28 haftaboyunca
etinde bir kez 40 me

Belirlenmemigtir L 
o/d26**

Maalox TC 30 ml, giinde bir kez,

l7 siin

15 giin boyunca
giinde bir kez l0 mg

I %33 {o/o34

Efavirenz 600mg, gtinde bir kez,

14 siin
3 giin boyunca l0 mg Io/Al l,o/ol

*
Rifampin 600 mg, gtlnde bir

l<e2,7 etin (birlikte verilir)

Tek doz 40 mg I o/o30 | 2.7 kat

#
Rifampin 600 mg glinde birkez,

5 sun(ayn dozlarda)t 

-

Tek doz 40 mg I %80 Io/40

#

Gemfibrozil600 mg
Giinde iki kea 7 giin

Tek doz 40 mg I o/o35 I o/ol'den

KUgUK

Fenofibrat 160 mg
Giinde bir kez, 7 s'tin

Tek doz 40 mg l%3 I o/o2

Boceprevir 800 mg
Giinde 3kez,7 etin

Tek doz 40 mg t 2.30 kat | 2.66(<at

t/

&* .1u1,' depigimi : onan deligimi (I-ByB], I = etkile$im fazr srasmdaki farmakokinetik delea

B = baseline fazr srasrndrt i farmatot inetik deler; % de[i$im =o/o orande[i$imi

# Klirrikyond"o anlamhhk igin B6ltim 4.4ve4-5'e bakmz

* EEri Altrnda Kalan Alan (AUC) (1.5 kata kadar) ve/veya Cmaks'da (Yo1l'e kadar) agrt

gr.frnt tiiketimi (ginde 750 mL - 1.2 litre veya datra fazla) ile buytik artrglar oldu[u

bildirilmiptir.

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

t nitampinin gift etkilegim mekaniznrasr nedeniyle atorvastatinin, rifampin uygulamasrmn

ardrndan gecikmeli olarak uygulanmasrmn atorvastatin plaznra konsantrasyonlannda anlamh

6lgiide i741t^" ile itigtitinOirildiSinden rifampin ile egzamanh olarak uygulanmast

Onerilmektedir.

t nu gahgmadaki sakinavir ile ritonavir dozu klinik olarak kullamlan doz de[ildir. Klinik

olarak t tt*rUrgua" atorvastatin maruziyetindeki artrgm bu gah$mada oldufundan da]ra

ytiksek olmasr U"tt*i.. Bu nedenle, dikkatli olunmah ve gerekli olan en dligllk doz

kullamlmahdr.
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Atowastatinin Birlikte Uygulanan ilaglann Farmakokineti$ Ozerindeki Etkisi

& % degigim = % deEilim oranr (I-B/BI, I = Etkilegim fazr srasrndaki farmakokinetik de$er,

B: baseline fazr srasrndaki farmakokinetik de$er

# Klinikyiinden anlamhhk igin Boliim 4.5'e bakrmz.

5.3. Klinikdncesi gtvenlilikverileri

Karsinojenez. Mutajenez. Fertilite Bozr*luEu:
unmamrgtr. Kullamlan maksimum doz' mgkg

viicut agul,g oi.ruk, en yiiksekinsan dozundan (80 mg/gtin) 63 kat Vi'k!# ve EAA (0-

2a) deferilazrnda'S-16 kez dalra fazlaydr. Fareterde ),apilan 2 yrlhk bir gahgmada;

ertepeiae hepatosellller adenom ve digilerde hepatoselliiler karsinom insidansr,

kullamlan maksimum dozda; mg/kg vucut a[rrtr$ bazrnda en yiiksek insan dozundan 250

kat fazlaartmgtg. EAA (0-24)7; atrndrgnda sistemik prarlamm 6-11 kat fazlaydr. Bu

suuftaki biitiin kiqasal olarak benzer rlaglar, hem fare hem de srganlarda' mg/viicut

a[uhgmn kilosu olaralq tavsrye edilen en ytiksek klinik dozun 12 ila 125 katmda tumorleri

indiiklemigtir.

Atonastatin Birlilrte uyqulanan ilag ve doz reiimi
itag/Doz (mg) E[ri Athnda Kalan

Atan (AUC)'daki
DeEisim&

Cmaks'daki
De!i9im&

15 gtin boyunca
eilnde bir kez 80 mg

Antipirin, tek doz 600
ms

f/Akat l%llko;t

14 $in boyunca
g0nde bir kez 80 mg

#
Digoksin, gtinde bir kez

0.25 ms,20 eiin

l%l5kat f/A0kat

22 ggn boyunca
giinde bir kez 40 mg

Giindebirkez oral
kontraseptif, 2 ay

- I mg nortindron

- 35ue etinil eshadiol
lo/o28t<at
lo/ol9 l<at

f/A3 kat
l%30t<nt

Tek doz l0 mg Tipranavir 500 mg
Giinde iki kezlritonavir
200 mg Giinde iki kez,

7 siin

De[igiklik yok DeIigiklik
yok

4 g0n boyunca
stinde I kez l0 mg

Fosamprenavir 1400 mg
Giinde iki kez, 14 giin

I o/o27 I%t8

4 giin boyunca
giinde I kez l0 mg

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

14 e0n

De[igiklik yok De$iqiklik
yok
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Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsy in vfffo testlerde (Salmonella tltphimurium ve

Escherichia coli ile yapilan AMES testinde, Qin hamster akciper hiicrelerinde yapian in

vitro HGPRT ileri mutasyon testinde, Qin hamsteri akci[er hiicreleri ile ],apilan
kromozomal aberasyon testinde) atorvastatin, mutajenik ve),a klastojenik potansiyel

g6stennemigtir. Aynca atorvastatin in vivo fare mikronukleus testinde negatifdir.

Halvan galrgmalannda atorvastatinin erkek ve digi srganlarda" 175 -225 mgkg/gvrfe varan

aozUnnaa fertilite ve iireme flzerine hig bir advers etki gOzlenmemigtir. Bu dozlar

mg7x;g viicut aEuhEr baznda tavsrye edilen maksimum insan dozunun 100 ila 140

k"t drr. iki yrl tti,r.g. verilen 10, 40 veya 120 mdkg dodarda atorvastatin' k6peklerde,

spenn ve),ia semen iarametrelerinde veya tireme organlan histopatolojisinde, hig bir advers

etki olugturmamgtr.

HMG-KoA rediiktaz inhibitiirlerinin embriyo ve fetiisiin getigimini etkileyebilece[ine dair

deneysel halnran gahgmatanndan gelen kamtlar bulunmaktadr. Srgan, tavgan ve kOpeklerde

atorvastatinin fertilite tizerine etkisi olmamrgtr ve teratojenik de[itdir. Ancak maternal

aqrdan toksik dozlarda srgan ve tavganlarda fetal toksisite gozlenmiEir. Annelerin ytiksek

doz atorvastatine manrz kalmasr srasrnda; srgan yavnrlanmn geligimi gecikmig ve do[um

sonrasl saSkalm diiqmtiqttir. Srganlarda; plasental tansfere dair kamt buhmmaktadr.

Srqanlarda, atorvastatinin' plazrrna konsantasyonlan sUttekine benzerdir. Atorvastatin

ve1,a metabolitterinin insan stitiine atrhp atrlmadr$ bilinmemektedir.

6. FARMASofirozulr,fig,nn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Kalsiyum karbonat
Mikrokristal seltloz
Laktoz monohidrat
Kroskannellos sodyum
Polisorbat 80

Hidroksipropil seltiloz
Magnezyum stearat

Hidroksipropil metilseliiloz
Titanyum dioksit (EI 7 1)

Talk
Polietilen gtikot 8000

Gegimsizlikler
ilgif aegitair.

Raf 6mr[
60 ay

(,
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Adl

\1' Adresi
Tel No
Faks No

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25 oChin alhndaki oda srcakh[rnda saklayruz.

6.5. Ambalairn niteli$ ve igerifi
30 ve 90 film tablet igeren AUAI blister ve karton kutu anrbalaj

6.6. Begeri trbbi flrfinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er 6zel dnlemler
Kullamlmamrg olan ilriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Ahklann Kontol0
Y6nemreli[i" ve "Anrbalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontolii Y6netnelik"lerine uygun

olarak imha edilmelidir.

7. RrrHsAT mnini
sAI.tovEL ILAQ SAI.I. VE TiC. A.$.
34460 istinye - istanbul

Qt2) 362 18 00

Qt2)36217 38

8. RT]IISAT NT]MARASI
t9sl37

9. iLK RI]HSAT r^lniffilnUlsAT YENiLEME TARiIIi
ilk ruhsat tarihi: 12.05.2000
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KIJB'IJN YENiLENME TARiIIi
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