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KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

KOLESTOR ® 10 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
10 mg atorvastatine esdeger 10,85 mg atorvastatin kalsiyum

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli) 51,38 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet.
Beyaz renkli oval film tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Hiperkolesterolemi

Diyete ve farmakolojik olmayan diger yontemlere cevabin yetersiz kaldigr durumlarda, diyete
ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya kombine (karma)
hiperlipidemili yetigkinlerde, adolesanlarda ve 10 yas ve iistii ¢ocuklarda yiikselmis total
kolesterol (TK), LDL kolesterol, apolipoprotein B (Apo B) ve trigliseridin diislirilmesinde
endikedir. HDL kolesterolii yiikseltir ve LDL/HDL ve TK/HDL oranlarini diisiiriir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetiskin hastalarda, diyet ve diger yontemlere ilave
olarak, bu yontemlere cevabin yetersiz kaldigi durumlarda yiikselmis TK, LDL kolesterol ve
Apo B’nin diistiriilmesinde 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 KOLESTOR® tedavisine baslamadan &nce standart kolesterol diisiiriicii bir diyete
girmelidir ve bu diyeti KOLESTOR® tedavisi sirasinda da devam ettirmelidir. Doz aralig
giinde bir defa 10 ila 80 mg’dir. KOLESTOR® ile tedaviye baslangi¢ ve idame dozlari,
baslangic LDL-K degerleri, tedavi amaci ve hastanin tedaviye yaniti gibi ozelliklere gore
bireysellestirilmelidir. Tedavinin baslangic1 ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyeleri 2-4
hafta i¢cinde degerlendirilmeli ve buna bagli olarak doz ayarlanmalidir.



Primer Hiperkolesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi

Bu hastalarin ¢ogunda giinde bir defa 10 mg atorvastatin tedavisi ile kontrol saglanabilir.
Tedavi baglangicini takiben 2 hafta i¢inde belirgin bir tedavi yaniti gozlenir ve genellikle 4
hafta icinde maksimum tedavi yanit1 alinir. Kronik tedavide yanit korunarak devam eder.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi

Hastalar giinliik 10 mg ile tedaviye baslatilmalidir. 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 re¢ine takviyesi eklenebilir.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi

Sadece simirli veriler bulunmaktadir (bkz. Boliim 5.1). Homozigot ailesel hiperkolesterolemili
hastalarda atorvastatin dozu giinde 10 ila 80 mg’dir (bkz. Bolim 5.1). Bu hastalarda
atorvastatin, diger lipid-disiiriicti tedavilere (LDL aferezi gibi) ek olarak veya diger tedaviler
bulunmadiginda kullanilmalidir.

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

Uygulama seKkli:

Sadece agizdan kullanim igindir. KOLESTOR® giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte
veya ayr1 olarak tek doz halinde alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi; bobrek hastaliginin, atorvastatinin LDL-K diisiirticii etkisi ve plazma kan
konsantrasyonlarina tesiri yoktur. Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

KOLESTOR® karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullamlmalidir (bkz. Béliim 4.4 ve
5.2) KOLESTOR® aktif karaciger hastaligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik Hastalarda (10-17 yas) Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi:

KOLESTOR®un tavsiye edilen baslangic dozu giinde 10 mg’dir (bkz. Béliim 5.1). Cevap ve
tolerabiliteye gore giinliik doz 80 mg’a kadar arttirilabilir.

Doz onerilen tedavi hedefine gore bireysellestirilmelidir. Doz ayarlamalari en az 4 haftalik
araliklarla yapilmalidir.

Giinlik dozun 80 mg’a kadar titrasyonu eriskinlerde yapilan ¢alisma verisi ve heterozigot
ailesel hiperkolesterolemili pediyatrik hastalarda yapilan ¢aligmalarin kisith klinik verileri ile
desteklenmektedir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

6-10 yas aras1 heterozigot ailesel hiperkolesterolemili pediyatrik hastalarda yapilan agik etiketli
caligmalardan kisith gilivenlilik ve etkililik verileri mevcuttur. 10 yas alt1 hastalarin tedavisinde



atorvastatin endike degildir. Mevcut veriler Bolim 4.8, 5.1 ve 5.2°de anlatilmistir ancak
pozoloji Onerisi yapilamamaktadir.

Bu hasta grubu i¢in diger farmasotik form ve yitilikler daha uygun olabilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Giivenlilik ve etkililik agisindan tavsiye edilen dozlarda, yash hastalar ile genel popiilasyon
arasinda higbir farklilik gézlenmemistir (bkz. Boliim 4.4).

Lipid diisiiriicii terapi ile eszzamanh kullanimi

Aditif etki saglamak icin KOLESTOR®, safra asidi baglayan bir recgine ile birlikte
kullanilabilir. Hidroksimetilglutaril-Koenzim A (HMG-Ko0A) rediiktaz inhibitorleri ile
fibratlarin (gemfibrozil, fenofibrat gibi) kombinasyonundan genellikle kaginilmalidir. (bkz.
Boliim 4.4, Iskelet Kasina Etkileri ve 4.5).

Siklosporin, klaritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitérlerini kullanan
hastalarda dozaj

Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitorleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz
inhibitorii (telaprevir) kullanan hastalarda, KOLESTOR ile tedaviden kag¢imilmalidir.
Klaritromisin, itrakonazol kullanan ya da ritonavir ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir
kombinasyonu, fosamprenavir veya fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonu, KOLESTOR ile
tedavi 20 mg ile sinirlandirilmahidir ve gerekli en diislik doz atorvastatinin verildiginden emin
olmak i¢in klinik degerlendirme yapilmasi Onerilir. HIV proteaz inhibitorii nelfinavir veya
hepatit C proteaz inhibitérii boceprevir alan hastalarda KOLESTOR ile tedavi 40 mg ile
sinirlandirilmalidir ve gerekli en diisiik doz atorvastatinin verildiginden emin olmak i¢in klinik
degerlendirme yapilmasi onerilir (bkz. Boliim 4.4, iskelet Kasina Etkileri ve 4.5).

Atorvastatin ile birlikte hepatit C antiviral ajanlar1 elbasvir/grazoprevir ya da sitomegaloviriis
enfeksiyonu profilaksisi i¢in letermovir alan hastalarda atorvastatin dozu 20 mg/giin'ii
gecmemelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Letermovir ile birlikte siklosporin kullanan hastalarda atorvastatin kullanimi tavsiye edilmez
(bkz. Bolim 4.4 ve 4.5).

4.3  Kontrendikasyonlar

KOLESTOR®, asagidaki hastalarda kontrendikedir:

e Atorvastatin ya da Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 agir1 duyarli oldugu bilinenlerde,

e Aktif karaciger hastalig1 olan veya devamli olarak normal iist limiti (NUS) 3 kat
asan agiklanamayan serum transaminaz yiikselmesi olanlarda,

e Hamile, emziren ve uygun kontraseptif yontemleri kullanmayan ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda,

e Hepatit C antiviralleri glecaprevir/pibrentasvir ile tedavi edilenlerde.
10 yas alt1 hastalarin tedavisinde atorvastatin endike degildir.



4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Karaciger {izerindeki etkiler

Karaciger fonksiyon testleri tedavi baglanmadan 6nce ve baslandiktan sonra diizenli araliklarla
yapilmalidir. Karaciger hasar1 diisiindiiren herhangi bir belirti ve semptomu olan hastalar
karaciger fonksiyon testleri yaptirmalidir. Transaminaz seviyeleri yiikselen hastalar
anormallik(ler) diizelene kadar takip edilmelidir. Transaminaz seviyelerinde normalin {iist
sinirmin (NUS) 3 katindan daha yiiksek bir artisin devam etmesi durumunda dozun azaltilmas1
ya da KOLESTOR®’un kesilmesi onerilir (bkz. Boliim 4.8).

KOLESTOR® 6nemli miktarlarda alkol tiiketen ve/veya karaciger hastaligi oykiisii olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kolesterol Seviyelerinin Agresif Olarak Diisiiriilmesi Yoluyla inmenin Onlenmesi (SPARCL)
Yakin zamanda inme ya da gegici iskemik atak (GIA) gegiren ve koroner kalp hastalig (KKH)
olmayan hastalarda inme alt tiplerinin post hoc analizinde plasebo ile karsilastirildiginda
atorvastatin 80 mg baslanan hastalarda kanamali inme sikliga daha yiiksekti. Artmis risk
ozellikle ¢alismaya girmeden 6nce kanamali inme ya da lakiiner enfarkt gecirmis hastalarda
dikkat ¢ekmistir. Daha oOnce kanamali inme ya da lakiiner enfarkt geg¢iren hastalarda
atorvastatin 80 mg icin risklerin ve yararlarin dengesi belirsizdir ve tedavi baslamadan 6nce
olas1 kanamali inme risk dikkate alinmalidir (bkz. Boliim 5.1).

Iskelet kasi {izerindeki etkiler

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerine benzer sekilde atorvastatin nadir durumlarda iskelet
kasmi etkileyebilir ve kreatin kinaz (KK) seviyelerinde artis (>NUS’iin 10 kati),
miyoglobinemi ve miyoglobiniiri ile tanimlanan ve bobrek yetersizligine yol acabilen yasami
tehdit etme potansiyeli olan bir durum olan rabdomiyolize ilerleyebilecek kas agrisina,
miyozite ve miyopatiye neden olabilir.

Bazi statinlerle tedavi sirasinda ve sonrasinda ¢ok seyrek olarak bagisiklik aracili nekrotizan
miyopati (IMNM) bildirilmistir. IMNM klinik olarak statin tedavisinin kesilmesine karsin
devam eden kalict proksimal kas giicsiizliigii ve yiliksek serum kreatinin seviyeleri ile
tanimlanir.

Rabdomiyoliz riski tasiyan hastalarda tedaviden once:

Atorvastatin, rabdomiyoliz i¢in predisposan faktorleri olan hastalarda, dikkatli regete
edilmelidir. Asagidaki durumlarda statin tedavisinden 6nce bir KK 6l¢iimii yapilmalidir:
- Bobrek yetmezligi
- Hipotiroidi
- Kalitsal kas hastaliklar ile ilgili kisisel veya ailesel hikaye
- Daha 0Once statin veya fibrat ile kas toksisitesi hikayesi
- Daha 6nceden karaciger hastalig1 ve/veya ciddi miktarda alkol tiiketimi
- Yasglilarda (70 yas lizeri) 6zellikle predispozan faktorlerin varliginda boyle bir 6l¢timiin
gerektigi diistiniilmelidir.
- llag etkilesimleri (bkz. Boliim 4.5) ve genetik alt popiilasyonlar1 igeren &zel
popiilasyonlarda (bkz. Boliim 5.2), artmig plazma KK diizeyleri goriilmistiir.

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



Eger KK diizeyleri, alt degere gore (5 kat ve fazla) yliksekse, tedavi baslatilmamalidir.

Kreatin kinaz 6l¢iimii

Kreatin kinaz agir egzersizi takiben ya da bu yorumlanmasini giiclestireceginden KK artiginin
akla yakin, alternatif bir nedeni olmasi durumunda Olgiilmemelidir. Eger KK seviyeleri
baslangicta anlamli derecede yiiksekse (>NUS’iin 5 kat1) sonuclarin dogrulanmasi icin
seviyeler 5-7 giin sonra yeniden 6l¢iilmelidir.

Tedavi sirasinda:

— Hastalardan 6zellikle halsizlik ya da ates eslik ediyorsa kas agrisini, kramplarin1 ya da
giicsiizliglinii derhal bildirmeleri istenmelidir.

— Eger bu semptomlar hasta atorvastatin tedavisi alirken ortaya ¢ikarsa KK seviyeleri
dl¢iilmelidir. Eger bu seviyeler anlamli olarak yiiksek bulunursa (> NUS’iin 5 kat1) tedavi
kesilmelidir.

— Eger kas semptomlar1 agirsa ve her giin rahatsizliga neden oluyorsa KK seviyelerindeki
artis NUS’iin 5 katindan diisiik bile olsa tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

— Eger semptomlar diizelir ve KK seviyeleri normale donerse o zaman en diisiik dozda ve
yakin takiple atorvastatine yeniden baslanmasi ya da alternatif bir statine baglanmasi
diistiniilebilir.

— KK seviyelerinde klinik olarak anlamli artis (> NUS’iin 10 kat1) olursa ya da
rabdomiyoliz siiphesi olursa ya da tanis1 konulursa atorvastatin kesilmelidir.

Baska ilaglarla es zamanl tedavi:

Atrovastatin, giicli CYP3A4 inhibitorleri ya da tasiyict proteinler gibi atorvastatinin plazma
konsantrasyonunu arttirabilecek bazi ilaglarla (6rnegin siklosporin, telitromisin, klaritromisin,
delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, letermovir ve
ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir dahil HIV proteaz
inhibitorleri vs.) es zamanlh verildiginde rabdomiyoliz riski artar. Gemfibrozil ve diger fibrik
asit tiirevleri, hepatit C (HCV) tedavisinde kullanilan antiviraller (boseprevir, telaprevir,
elbasvir/grazoprevir), eritromisin, niyasin, ezetimib ile es zamanli kullanimda miyopati riski de
artar. Eger mimkiinse bu ilaglar yerine alternatif tedaviler (etkilesime girmeyen)
digtintilmelidir.

Bu ilaglarin atorvastatin ile es zamanli verilmesinin gerekmesi durumunda es zamanl tedavinin
yarar1 ve riski dikkate alinmalidir. Eger hastalar atorvastatinin plazma konsantrasyonunun
arttirabilecek ilaglar aliyorlarsa atorvastatinin maksimum dozunun diisiiriilmesi 6nerilir. Ek
olarak giiclii CYP3A4 inhibitorlerinin kullanilmast durumunda bu hastalarda atorvastatinin
daha diisiik bir dozla baslanmasi1 ve uygun klinik takip onerilir (bkz. B6liim 4.5).

Atorvastatin fusidik asidin sistemik formiilasyonlar ile birlikte ya da fusidik asit tedavisinden
sonra 7 giin boyunca kullanilmamalidir. Sistemik fusidik asit kullaniminin gerekli oldugu
hastalarda, fusidik asit tedavisi siiresince statin tedavisi durdurulmalidir. Fusidik asit ve statini
kombinasyon halinde alan hastalarda rabdomiyoliz (bazilar1 6liimciil) vakalar1 raporlanmistir
(bkz. Bolim 4.5). Hastalar kas zayifligi, agrisi veya hassasiyeti yasamalari durumunda acil
olarak tibbi yardim almalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Statin tedavisine son
fusidik asit dozu alindiktan 7 giin sonra tekrar baslanabilir.



Uzatilmis fusidik asit kullanimi gereken ciddi enfeksiyon tedavisi gibi istisnai durumlarda,
KOLESTOR® ve fusidik asit es zamanli kullanim gereksinimi vaka bazinda degerlendirme
yapilarak ve yakin tibbi gdzetim altinda degerlendirilmelidir.

Pediyatrik kullanim:

Genel olgunlasma ve gelisme degerlendirmesine, Tanner Evresi degerlendirmesine ve boy ve
kilo 6l¢iimii degerlendirmesine dayanan 3 yillik bir ¢alismada biiylime ve cinsel olgunlasma
iizerinde klinik olarak anlamli etki gozlenmemistir (bkz. Bolim 4.8).

Interstisyel akciger hastalig1:

Bazi statinlerle 6zellikle uzun donem tedavide interstisyel akciger hastaliginin istisnai vakalar
rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu hastaligin gostergeleri; dispne, nonprodiiktif oksiiriik ve
genel saglik durumunda gerilemeyi icerebilir (yorgunluk, kilo kaybi ve ates). Eger bir hastanin
interstisyel akciger hastalig1 gelistirdiginden sliphelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir.

Diabetes Mellitus:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi KOLESTOR ile tedavi edilen
hastalarda HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artislar gozlenmistir. Diyabet acisindan risk
faktorleri tasiyan hastalarda, KOLESTOR ile diyabet sikliginda artis bildirilmistir.

Bazi kanitlar statinlerin sinif olarak kan glukoz seviyesini yiikselttigini ve gelecekte diyabet
gelismesi riski altinda olan bazi hastalarda diizenli diyabet tedavisi vermenin uygun oldugu
hiperglisemi seviyelerine yol ac¢tigin1 diisiindiirmektedir. Bununla birlikte statinlerle vaskiiler
riskteki azalma bu riske agir basmaktadir bu nedenle statin tedavisini kesmek i¢in bir neden
olarak kabul edilmemelidir. Risk altindaki hastalar (aglik kan glukozu 100,9-124,3 mg/dL,
viicut kitle indeksi (VKI)>30 kg/m? trigliserid artisi, hipertansiyon) ulusal rehberlere gore
gerek Klinik olarak gerekse biyokimyasal olarak takip edilmelidir.

Bu tibbi {irlin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezIligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Myastenia gravis

Az sayida vakada, statinlerin yeni myastenia gravisi veya okiiler myasteniyi indiikledigi veya
onceden var olan myastenia gravisi veya okiiler myasteniyi siddetlendirdigi bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8). Belirtilerin siddetlenmesi durumunda KOLESTOR kesilmelidir. Ayn1 veya farkli
bir statin (yeniden) uygulandiginda niiksler bildirilmistir.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Atorvastatin alirken es zamanl verilen ilaglarin etkisi:

Atorvastatin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ile metabolize olur ve hepatik tasiyicilarin,
organik anyon tastyan polipeptit 1B1 (OATP1B1) ve 1B3 (OATP1B3) tastyicisinin
substratidir. Atorvastatinin metabolitleri, OATP1BI1'in substratlaridir. Atorvastatin ayrica,
coklu ila¢ direnci protein 1’in (MDRI1) ve atorvastatinin bagirsak emilimini ve biliyer klirensini
sinirlayabilen meme kanseri direng proteininin (BCRP) substrat1 olarak da tanimlanir (bkz.
Bolim 5.2). CYP3A4 ya da tasiyici proteinlerin inhibitorleri olan ilaglarla es zamanl
kullanilmas1 atrovastatinin plazma konsantrasyonlarinda ve miyopati riskinde artisa neden
olabilir. Ayrica atorvastatinin fibrik asit tiirevleri ve ezetimib gibi miyopatiye yol agma
potansiyeli olan diger ilaglarla kullanilmasi da riski arttirir (bkz. Boliim 4.4).




CYP344 inhibitorleri

Giiglii CYP3A4 inhibitorlerinin atorvastatinin konsantrasyonlarin1 belirgin olarak arttirdig:
gosterilmistir (Tablo 1 ve asagidaki ilgili bilgilere bakinmiz). Gli¢li CYP3A4 inhibitorleri
(6rnegin. siklosporin, telitromisin, klaritromisin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol,
voriconazole, itrakonazol, posakonazol, HCV tedavisinde kullanilan bazi antiviraller (6rn.,
elbasvir/grazoprevir) ve ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir dahil HIV proteaz
inhibitorleri vs.) ile es zamanli verilmesinden olabildigince kag¢inmilmalidir. Bu ilaglarin
atorvastatin ile es zamanli kullanilmasindan kag¢imilamayacagi durumlarda atorvastatinin

baslangi¢ ve maksimum dozlarinin diisiiriilmesinin diistiniilmesi ve hastanin uygun bir sekilde
klinik takibi onerilir (bkz. Tablo 1).

Orta giicte CYP3A4 inhibitorleri (6rnegin eritromisin, diltiazem, verapamil ve flukonazol)
atorvastatinin plazma konsantrasyonunu arttirabilir (bkz. Tablo 1). Eritromisin statinlerle
birlikte kullanildiginda miyopati riskinde artis gozlenmistir. Amiodaron ya da verapamilin
atorvastatin tlizerindeki etkilerinin degerlendirecek etkilesim g¢alismalart yapilmamistir. Bu
nedenle orta giigte CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanli kullanildiginda atorvastatinin daha
diistik bir maksimum dozunun diisiiniilmesi ve hastanin gerektigi sekilde klinik takibi onerilir.
Inhibitdriin baslanmasindan sonra ya da doz ayarlamasindan sonra gerektigi sekilde klinik takip
Onerilir.

CYP344 indiikleyiciler

Atorvastatinin CYP3A4 indiikleyicileri (6rnegin efavirenz, rifampin, sar1 kantaron otu) ile es
zamanli olarak verilmesi atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda degisen oranlarda
azalmaya yol agabilir. Rifampinin ikili etkilesim mekanizmasina (CYP3A4 indiiksiyonu ve
hepatosite alim tagiyicist OATP1B1 inhibisyonu) bagli olarak rifampin uygulandiktan sonra
atorvastatinin uygulamasinin geciktirilmesinin atorvastatinin plazma konsantrasyonunda
anlaml1 azalmaya yol agmasi nedeniyle atorvastatinin rifampinle ayni zamanda verilmesi
onerilir. Bununla birlikte rifampinin karaciger hiicrelerinde atorvastatin konsantrasyonlarina
etkisi bilinmemektedir ve eger es zamanli verilmeleri kaginilmazsa etkililik agisinda hastalar
dikkatle takip edilmelidir.

Tagsiyici proteini inhibitérleri

Transport proteinlerinin inhibitorleri (6rnegin siklosporin, letermovir) atorvastatinin sistemik
olarak maruz kalinan seviyelerini arttirabilir (bkz. Tablo 1). Karaciger hiicresine alim
tastyicilariin inhibisyonunun karaciger hiicrelerinde atorvastatin konsantrasyonlarina etkisi
bilinmemektedir. Eger es zamanli verilmeleri kaginilmazsa dozun azaltilmasi ve etkililik
acisinda hastalarin dikkatle takibi onerilir (bkz. Tablo 1).

Letermovir ile birlikte siklosporin kullanan hastalarda atorvastatin kullanimi tavsiye edilmez
(bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Gemfibrozil / fibrik asit tiirevleri

Zaman zaman fibratlarin tek basina kullanimina rabdomiyoliz dahil kasla ilgili olaylar eslik
eder. Fibrik asit tiirevleri ile atorvastatin es zamanli kullanildiginda bu olaylarla ilgili risk
artabilir. Eger es zamanli verilmeleri kaginilmazsa tedavi hedefine ulasilabilecek en diisiik
atorvastatin dozu kullanilmalidir ve hastalar gerektigi sekilde izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Ezetimib



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

Kolestipol

Kolestipol atorvastatin ile es zamanli verildiginde atorvastatinin ve aktif metabolitlerinin
plazma konsantrasyonlar1 daha diisiik (atorvastatin konsantrasyon orant 0,74) bulunmustur.
Bununla birlikte, her iki ilacin tek basina verilmeleri ile karsilastirildiginda kolestipol ve
atorvastatin birlikte verildiginde lipid iizerinde etkileri daha biiyiik olmustur.

Fusidik asit

Fusidik asidin statinlerle es zamanli kullaniminda rabdomiyoliz dahil miyopati riski artabilir.
Etkilesimin mekanizmasi (farmakodinamik ve/veya farmakokinetik) heniiz bilinmemektedir.
Bu kombinasyonu alan hastalarda rabdomiyoliz (bazi O6liimciil olaylar dahil) bildirimleri
olmustur.

Eger sistemik fusidik asit tedavisi gerekliyse, fusidik asit tedavisi boyunca atorvastatin tedavisi
kesilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Kolsisin

Her ne kadar atorvastatin ve kolsisin ile etkilesim c¢alismalar1 yapilmamissa da kolsisinle es
zamanli verilen atorvastatin ile miyopati olgular1 bildirilmistir ve atorvastatin kolsisin ile
birlikte recete edilirken dikkatli olunmalidir.

Es zamanli verilen ilaclar lizerinde atorvastatinin etkisi:

Digoksin

Birden fazla doz digoksin ve 10 mg atorvastatin es zamanli verildiginde dengeli durum
digoksin konsantrasyonlar1 hafif¢e artar. Digoksin alan hastalar gerektigi sekilde takip
edilmelidir.

Oral kontraseptifler
Atorvastatinin bir oral kontraseptif ile es zamanli verilmesi noretindron ve etinil dstradioliin
plazma konsantrasyonlarinda artiglar olusturmustur.

Varfarin

Varfarin tedavisi alan hastalarda yapilan bir klinik ¢alismada giinde 80 mg atorvastatin ile
varfarinin es zamanli verilmesi dozlarin verildigi ilk 4 gilin i¢inde protrombin zamaninda
yaklasik 1,7 saniyelik kiiciik bir azalmaya neden olmus ve atorvastatin tedavisinin
baglanmasindan sonra 15 giin iginde normale donmiistiir. Her ne kadar yalnizca son derece
nadir olarak antikoagiilanlarla klinik olarak anlamli etkilesimler bildirilmis olsa da protrombin
zamaninda anlamli bir degisiklik olmadigindan emin olmak i¢in kumarin antikoagiilanlar
kullanan hastalarda protrombin zamani atorvastatin baslamadan Once ve tedavinin erken
donemlerinde yeterli siklikta Olgiilmelidir. Dengelenmis protrombin zamani belgelendiginde
kumarin antikoagiilanlar kullanan hastalarda genel olarak onerildigi sekilde protrombin zamani
takibi yapilabilir. Eger atorvastatin dozu degistirilirse ya da kesilirse ayni iglem
tekrarlanmalidir. Antikoagiilan almayan hastalarda atorvastatin tedavisi kanamaya ya da
protrombin zamaninda degisikliklere neden olmaz.

Ilac etkilesimleri




Tablo 1: Es zamanl1 verilen ilaglarin atrovastatinin farmakokinetigine etkisi

Es zamanl verilen ilag ve

Atorvastatin

doz rejimi Doz (mg) EAA oranm® Klinik Oneri”
Glecaprevir giinde bir kere 400 | 10 mg giinde bir | 8,3 Glecaprevir veya
mg/Pibrentasvir giinde bir kere | kere 7 giin pibrentasvir i¢eren iiriinlerle
120 mg, 7 giin boyunca birlikte uygulama
kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3).
Tipranavir giinde iki kere 500 1. ginde40 mg | 9,4 Atorvastatin ile es zamanli
mg / Ritonavir giinde iki kere 20. glinde 10 \verilmesinin gerekmesi
200 mg, 8 giin (14. giinden 21. | mg durumunda atorvastatinin
giine) giinliik dozu 10 mg’1
Telaprevir 750 mg 8 saatte 20mg, tek doz | 7,9 asmamalidir. Bu hastalarin
bir, 10 giin [klinik takibi onerilir.
Siklosporin 5,2 mg/kg/giin, sabit| 10 mg giinde bir | 8,7
doz kere 4 giin
boyunca
Lopinavir 400 mg giinde iki kere| 20 mg giinde bir | 5,9 Atorvastatin ile es zamanli
/ Ritonavir 100 mg kere 4 giin verilmesinin gerekmesi
giinde iki kere, 14 giin boyunca durumunda, daha disiik
Klaritromisin 500 mg giinde iki | 80 mg giinde bir | 4,5 atorvastatin idame dozlar1
kere, 9 giin kere 8 giin onerilir. 20 mg’1 agan
boyunca atorvastatin dozlarinda bu
hastalarin
klinik takibi dnerilir
Sakinavir 400 mg giinde iki kere| 40 mg giinde bir | 3,9 Atorvastatin ile es zamanl
/ Ritonavir 100 mg (5- 7 giinden | kere 4 giin verilmesinin gerekmesi
itibaren giinde iki kere 300 mg. | boyunca durumunda, daha diisiik
8. glinde, giinde iki kere 400 atorvastatin idame dozlar1
miligrama ¢ikartilir), 4.-18. oOnerilir. 40 mg’1 asan
giinler arasinda, atorvastatin atorvastatin dozlarinda bu
dozundan 30 dakika sonra hastalarin klinik takibi
Onerilir
Darunavir 300 mg giinde iki 10 mg giinde bir | 3,4
kere /Ritonavir giinde iki kere | kere 4 giin
100 mg, 9 giin boyunca
Itrakonazol giinde bir kez 40 mg tek doz 3,3
200 mg, 4 giin
Fosamprenavir 700 mg giinde 10 mg giinde bir | 2,5
iki kere / Ritonavir glinde iki kere 4 giin
kere 100 mg, 14 giin boyunca
Fosamprenavir giinde iki kere 10 mg giinde 2,3
1.400 mg, 14 giin bir kere 4 giin
icin
Elbasvir giinde bir kez 50 mg/ | 10 mg tek doz 1,95 Atorvastatin dozu, elbasvir

Grazoprevir giinde bir kez 200
mg, 13 giin

veya grazoprevir igeren
tirtinlerle birlikte uygulama
sirasinda giinliik 20 mg'lik
dozu gegmemelidir.




Letermovir 480 mg giinde bir 20 mg tek doz 3,29 Atorvastatin dozu,
kez, 10 giin letermovir igeren {iriinlerle
birlikte uygulama sirasinda
giinliik 20 mg'lik dozu
gecmemelidir.
Nelfinavir giinde iki kere 10 mg gilinde 1,74 Ozel 6neri yoktur.
1.250 mg, 14 giin bir kere 28 giin
boyunca
Greyfurt suyu, glinde bir kez 40 mg, tek doz 1,37 Es zamanl olarak biiyiik
240 ml* miktarlarda greyfurt suyu
ve atorvastatin alinmasi
Onerilmez
Diltiazem giinde bir kez 40 mg, tek doz 1,51 Diltiazem baslanmasindan
240 mg, 28 giin ya da doz ayarlamasindan
sonra bu hastalarin
gerektigi sekilde takibi
oOnerilir.
Eritromisin giinde dort kere 10 mg, tek doz | 1,33 Dabha diisitk maksimum
500 mg, 7 giin doz ve bu hastalarin klinik
takibi Onerilir.
Amlodipin 10 mg, tek doz 80 mg, tek doz | 1,18 Ozel 6neri yoktur.
Simetidine giinde 4 kere 10 mg giinde 1,00 Ozel 6neri yoktur
300 mg, 2 hafta bir kere 2 hafta
boyunca
Kolestipol giinde iki kere 40 mg giinde 0,74** Ozel 6neri yoktur
10 g, 24 hafta bir kere 8 hafta
boyunca
Magnezyum ve aluminyum 10 mg giinde 0,66 Ozel 6neri yoktur.
hidroksit antasid siispansiyonu, | bir kere 15 giin
giinde 4 kere 30 ml, 17 giin boyunca
Efavirenz giinde bir kere 10 mg 3 giin 0,59 Ozel 6neri yoktur .
600 mg, 14 giin boyunca
Rifampin giinde bir kere 600 40 mg, tek doz 1,12 Eger es zamanli uygulama
mg, 7 giin (birlikte verilir) kagiilmazsa klinik takip
ile birlikte atorvastatin ile
rifampinin ayni1 zamanda
verilmesi Onerilir.
Rifampin giinde bir kere 40 mg, tek doz | 0,20
600 mg, 5 giin (dozlar ayr1 ayr1
verilir)
Gemfibrozil giinde iki kere 40 mg, tek 1,35 Daha diisiik baglama dozu
600 mg, 7 giin doz ve bu hastalarin klinik
takibi Onerilir
Fenofibrat giinde bir kere 40 mg, tek doz 1,03 Daha diisiik baslama dozu

160 mg, 7 giin

ve bu hastalarin klinik
takibi Onerilir.
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Boseprevir giinde ii¢ kez 40 mg, tek doz 2,3 Daha diisiik baslama dozu
800 mg, 7 giin ve bu hastalarin klinik
takibi Onerilir. Boseprevir
ile es zamanli olarak
verildigi siirece giinliik
doz 20 mg’1
gegmemelidir.

& Tedavilerin oranini temsil eder (es zamanli verilen ilag art1 atorvastatin ile tek basina atorvastatin kargilagtirmast).

# Klinik anlam i¢in bkz. Boliim 4.4 ve 4.5. * CYP3A4’{i baskilayan bir ya da daha fazla bilesen icerir ve CYP3A4 ile
metabolize edilen ilaglarin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir. CYP3A 240 ml hacminde bir bardak greyfurt suyu i¢ilmesi
de aktif ortohidroksi metabolit i¢in Egri Altindaki Alan’in (EAA) %20,4 azalmasina neden olur. Biiyiik miktarlarda greyfurt
suyu (5 giin boyunca giinde 1,2 litre) atorvastatin EAA’da 2,5 kat artisa ve aktif (atorvastatin ve metabolitler) HMG-KoA
rediiktaz inhibitorlerinde 1,3 kat artiga neden olur.** Oran dozdan 8-16 saat sonrasi alinan tek bir 6rnege dayanir.

Tablo 2: Es zamanl verilen ilaglarin farmakokinetigine atorvastatinin etkisi

Atorvastatin ve doz Es zamanl verilen ilaglar
rejimi [lag/Doz (mg) EAA Klinik Oneri
oram®
80 mg giinde bir Digoksin 0,25 mg giinde bir kere, 1,15 Digoksin alan
kere 10 giin 20 giin hastalar gerektigi
boyunca sekilde takip
edilmelidir
40 giinde bir kere Oral kontraseptif, giinde bir kere, 2 Ozel neri yok
22 glin boyunca ay 1,28
- noretindron 1 mg 1,19
-etinil estradiol 35 pg
80 mg giinde bir * Fenazon, 600 mg tek doz 1,03 Ozel 6neri yok
kere 15 giin
boyunca
10 mg, tek doz Tipranavir giinde iki kere 500 mg 1,08 Ozel 6neri yok
/ritonavir giinde iki kere 200 mg,
7 gin
10 mg, glinde bir Fosamprenavir giinde iki kere 0,73 Ozel 6neri yok
kere 4 giin boyunca 1.400 mg, 14 giin
10 mg giinde bir kere | Fosamprenavir 700 mg BID/ritonavir | 0,99 Ozel 6neri yok
4 giin boyunca giinde iki kere 100
mg, 14 giin

&Tedavilerin oranini temsil eder (es zamanli verilen ilag art1 atorvastatin ile tek bagina atorvastatin karsilastirmasi).
* Eg zamanl olarak birden fazla atorvastatin ve fenazon dozunun verilmesinin fenozonun klirensi tizerinde etkisi yoktur ya da
cok kiiciiktiir.

Miyopati/Rabdomiyoliz riski ile ilgili ila¢ etkilesimleri

Etkilesen ajanlar Receteleme Onerisi
Siklosporin, HIV proteaz inhibitorleri Atorvastatin kullanimindan
(tipranavir ile ritonavir), hepatit C kagimilmalidir

proteaz inhibitorii (telaprevir)

HIV proteaz inhibitorii (lopinavir ile Dikkatle ve gereken en diisiik
ritonavir) dozda kullaniniz
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Klaritromisin, itrakonazol, HIV proteaz | Giinliik 20 mg atorvastatin
inhibitorleri  (sakinavir ile ritonavir*, | asilmamalidir

darunavir ile ritonavir, fosamprenavir,
fosamprenavir ile

ritonavir)

HIV proteaz inhibitorleri (nelfinavir) Giinliik 40 mg atorvastatin
Hepatit C proteaz inhibitorii (boceprevir) | asilmamalidir

* Dikkatle ve gereken en diigiik dozda kullaniniz

Ozel Popiilasyona iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Ilag etkilesimi calismalar1 yalmizca eriskinlerde yapilmistir. Pediyatrik popiilasyonda
etkilesimlerin boyutu bilinmemektedir. Pediyatrik popiilasyon i¢in yukarida eriskinler igin
bahsedilen etkilesimler ve Boliim 4.4°de yer alan uyarilar dikkate alinmalidir.

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).

Gebelik donemi
KOLESTOR gebelik doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir.

Atorvastatin gebelikte kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). Atorvastatinin gebe kadinlarda
giivenliligi kanitlanmamistir. Gebe kadinlarda atorvastatin ile kontrollii klinik caligma
yapilmamistir. HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerine intrauterin maruziyetin ardindan nadir
olarak konjenital anormallikler bildirilmistir. Hayvan c¢aligmalarinda iireme toksisitesi
gosterilmistir (bkz. Bolim 5.3).

Gebenin atorvastatin ile tedavisi, kolesterol biyosentezinin bir prekiirsorii olan fetal mevalonat
diizeylerini distirebilir. Ateroskleroz kronik bir siiregtir ve lipid diisiiriicti ilaglarin gebelik
stiresince kesilmesi, primer hiperkolesteroleminin uzun donem sonuglar1 iizerinde ancak kiigiik
bir etki gdsterecektir.

Bu nedenlerden otiirii KOLESTOR®, gebe kadinlarda, gebe kalmaya calisan veya gebelik
siiphesi bulunan kadinlarda kullanilmamalidir. KOLESTOR® ile tedavi, gebelik siiresince veya
kadinin gebe olmadigi tespit edilinceye kadar durdurulmalidir (bkz. Boliim 4.3).

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

Ureme yetenegi/Fertilite
Atorvastatinin, hayvan g¢alismalarinda erkek veya disi iliremesi lizerinde herhangi bir etkisi
olmamistir (bkz. B6lim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
KOLESTOR®’un arag ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisi ihmal edilebilir diizeydedir.
4.8 istenmeyen etkiler

16.066 hastanin ortalama 53 hafta tedavi edildigi plasebo kontrollii (8.755 atorvastatin ve 7.311
plasebo) klinik c¢alisma veri tabaninda advers olay nedeniyle tedaviyi birakma oranlari
atorvastatin grubunda % 5,2, plasebo grubunda ise % 4 olmustur.

Klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimden gelen verilere dayanarak; asagidaki
tablo KOLESTOR ig¢in yan etki profilini gostermektedir.

Tahmini yan etki sikliklar su sikliklara gore siralanmastir:

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 hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin : Nazofaranjit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Seyrek : Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar::

Yaygin : Alerjik reaksiyonlar

Cok seyrek : Anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar::

Yaygin - Hiperglisemi

Yaygin olmayan : Hipoglisemi, kilo artis1, anoreksi

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin olmayan : Kabus gérme, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar::

Yaygin : Bag agris1

Yaygin olmayan : Sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat alma bozukluklari, amnezi
Seyrek : Periferal noropati

Bilinmiyor : Myastenia gravis

GOz hastaliklar:
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Yaygin olmayan : Bulanik gérme
Seyrek : Gérme bozuklugu
Bilinmiyor : Okiiler myasteni

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan . Kulak ¢inlamast
Cok seyrek : Isitme kayb1

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:
Yaygin : Faringolaringeal agr1, epistaksis

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin : Konstipasyon, gaza bagl: siskinlik, dispepsi, mide bulantisi, diyare

Yaygin olmayan : Kusma, abdominal agr1 (list ve alt), gegirme, pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin olmayan : Hepatit
Seyrek : Kolestaz
Cok seyrek . Karaciger yetmezligi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan : Urtiker, deri dokiintiisii, kasint1, alopesi

Seyrek : Anjiyondrotik 6dem, biillii dokiintiiler (eritema multiforme, Stevens
Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:

Yaygin : Miyalji, artralji, ekstremitelerde agr1, kas spazmlari, eklem sigmesi,
sirt agrisi
Yaygin olmayan : Boyun agris1, kas giicstizliigii
Seyrek : Miyopati, miyozit, rabdomiyoliz, kas riiptiirii, riiptiiriin de bazen eslik
ettigi tendinopati
Cok seyrek - Lupus benzeri sendrom
Bilinmiyor : Immiin aracili nekrotizan miyopati (bkz. Boliim 4.4).

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Cok seyrek : Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan : Halsizlik, asteni, gogiis agrisi, periferal 6dem, yorgunluk, ates

Arastirmalar:

Yaygin : Anormal karaciger fonksiyon testleri, artmis kan kreatin kinaz
degerleri

Yaygin olmayan : Idrarda beyaz kan hiicreleri

Diger HMG-KO0A rediiktaz inhibitérleri ile oldugu gibi, KOLESTOR® alan hastalarda artmus

serum transaminaz degerleri rapor edilmistir. Bu degisiklikler genellikle hafif ve gecici

olmustur ve tedaviye miidahale edilmesini gerektirmemistir. KOLESTOR® alan hastalarin %
0,8’inde serum transaminazlarinda klinik olarak énemli artislar (NUS’iin 3 katindan fazla)

gbzlenmistir. Bu artislar doz ile iliskilidir ve tiim hastalarda geri donilisimlii oldugu

gorilmiistiir.
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NUS’iin 3 katindan fazla artmis serum kreatin kinaz seviyeleri; klinik ¢alismalarda diger HMG-
KoA rediiktaz inhibitorleri ile gdzlenenlere benzer sekilde KOLESTOR® alan hastalarin %
2,5’unda goriilmiistiir. NUS’iin 10 katindan fazla degerler KOLESTOR® ile tedavi edilen
hastalarin % 0,4 linde goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon

10-17 yas aras1 atorvastatin ile tedavi edilen pediyatrik hastalarin yan etki profili, plasebo ile
tedavi edilen hastalara genel olarak benzemektedir. iki grup hastada da goriilen en yaygin yan
etkiler (nedensellik degerlendirilmesine bakilmaksizin) enfeksiyonlardir. Kapsamli olgunlagsma
ve gelismenin, Tanner evrelerinin degerlendirildigi; boy ile kilonun olcildigi 3 yillik
calismanin verilerine gore biliylime ve cinsel olgunlasma iizerinde anlamli klinik etkisinin
olmadig1 gorilmiistiir. Atorvastatinin pediyatrik hastalarda giivenlilik ve tolerabilite profili
eriskin hastalardakine benzerdir.

Klinik giivenlilik veritabani atorvastatin alan 520 pediyatrik hasta i¢in giivenlilik verisi
icermektedir. Bu hastalardan 7’si 6 yasindan kii¢iik, 121’1 6-9 yas arasinda, 392’si 10-17 yas
arasindaydi. Mevcut verilere gore ¢cocuklarda goriilen yan etkilerin sikligi, tipi ve siddeti erigkin
hastalarda goriilenler ile benzerdir.

Asagidaki advers olaylar bazi statinler ile bildirilmistir:
e Uyku bozuklugu, uykusuzluk ve kabus gérme dahil.
Hafiza kaybu.
Seksiiel disfonksiyon.
Depresyon.
Nadir interstisyal akciger hastaligi, 6zellikle uzun dénem tedavide (bkz. Bolim 4.4).
Diyabet: Siklik, risk faktorlerinin varligi veya yokluguna bagli olacaktir (aglik kan
sekeri >100,9 mg/dL, VKi>30 kg/m?, trigliseritlerde artis, hipertansiyon hikayesi)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimm Vve tedavisi

KOLESTOR® un doz asimi igin spesifik tedavi bulunmamaktadir. Doz asiminin olusmasi
halinde, hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler alinmalidir.
Karaciger fonksiyon testleri ve KK seviyeleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine fazlaca ilag
baglanmasina bagli olarak hemodiyalizin atorvastatin Klirensini anlamli olarak arttirmasi
beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1  Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kardiyovaskiiler Ilaglar, Serum Lipid Diisiiriicii Ilaglar, HMG-KoA
Rediiktaz Inhibitorleri
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ATC Kodu: C10AAQ05

Atorvastatin, 3-hidroksi-3metil-glutaril-koenzim A’nin kolesterol dahil sterollerin bir 6nciilii
olan mevalonata donlismesinden sorumlu hiz smirlayici bir enzim olan HMG-KoA rediiktazin
secici, yarismaci inhibitoriidir. Karacigerde trigliseridler ve kolesterol ¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinlerle (VLDL) birlesirler ve periferik dokulara ulastirmak tizere plazmaya salimirlar.
Diistik dansiteli (LDL) VLDL’den olusur ve oncelikli olarak LDL’ye yiiksek afinitesi olan
reseptor (LDL reseptorii) araciligiyla katabolize edilir.

Atorvastatin  HMG-KoA rediiktazi baskilayarak ve sonug¢ olarak karacigerde kolesterol
biyosentezini baskilayarak plazma kolesteroliinii ve serum lipoprotein konsantrasyonlarini
digiiriir ve LDL’nin hiicre i¢ine alimini ve katabolizmasini arttirmak icin hiicre ylizeyinde
karaciger LDL reseptdrlerinin sayisini arttirir.

Atorvastatin LDL iiretimini ve LDL parcacigi sayisin1 azaltir. Atorvastatin LDL reseptor
etkinliginde derin ve uzun siireli bir artisla birlikte dolasimdaki LDL pargaciklarinin kalitesinde
yararlt bir degisiklik olusturur. Atorvastatin genellikle lipid disiiriicii ilaglara yanit vermeyen
homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda LDL-K’nin diisiiriilmesinde etkilidir.

Bir doz-yanit ¢alismasinda atorvastatinin total-K (% 30 - % 46), LDL-K (% 41 - % 61), Apo
B (% 34 - % 50) ve trigliserid (% 14 - % 33) konsantrasyonlarinmi diisiiriitken HDL-K ve
apolipoprotein Al konsantrasyonlarinda degisen artislar olusturuldugu gosterilmistir. Bu
sonuglar heterozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda, ailevi olmayan hiperkolesterolemi
formlarinda ve insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus hastalarinda tutarlilik géstermistir.

Total-K, LDL-K ve Apo B konsantrasyonlarindaki azalmanin kardiyovaskiiler olay ve
kardiyovaskiiler mortalite riskini azalttig1 gosterilmistir.

Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi

Degisik stirelerde, istege bagli bir ¢cok merkezli 8 haftalik, acik etiketli bir ilaca erken erigim
calismasina aralarinda 89’unun homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastasi oldugu belirlenen
335 hasta kaydedilmistir. Bu 89 hastada LDL-K’da ortalama yiizde azalma yaklasik % 20 idi.
Atorvastatin giinde 80 mg’lik dozlara kadar verilmistir.

Ateroskleroz

Agresif Lipid Disiirtlicii ile Aterosklerozu Geri Cevirme (REVERSAL) calismasinda koroner
arter hastalig1 olan hastalarda atorvastatin ile yogun lipid diisiiriicli tedavinin ve pravastatin 40
mg ile standart lipid diisiirlicii tedavinin koroner ateroskleroz iizerindeki etkileri anjiografi
sirasinda intravendz ultrason (IVUS) ile degerlendirilmistir. Bu randomize c¢ift kor, ¢ok
merkezli, kontrolli klinik ¢alismada 502 hastaya baslangigta ve 18. ayda IVUS yapilmistir.
Atorvastatin grubunda (n=253), aterosklerozda progresyon saptanmamistir. Atorvastatin
grubunda toplam aterom hacminde baglangica gére medyan yiizde degisikligi (birincil ¢alisma
kriteri) -% 0,4 (p=0,98) ve pravastatin grubunda (n=249) +% 2,7 (p=0,001) bulunmustur.
Pravastatin ile karsilastirildiginda atorvastatinin etkilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmustir. (p=0,02). Yogun lipid diisiirlicii tedavinin kardiyovaskiiler sonlanim noktalar1
iizerindeki etkileri (6rnegin revaskiilarizasyon gereksinimi, Oliimciil olmayan miyokart
enfarktiisii, koroner nedenli 6liim) bu ¢alismada incelenmemistir.

Atorvastatin grubunda, LDL-K baslangictaki 3,89 mmol/L £+ 0,7 (150 mg/dL + 28)
seviyesinden ortalama 2,04 mmol/L + 0,8 (78,9 mg/dL + 30) seviyesine inerken pravastatin
grubunda LDL-K baslangigtaki 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 26) seviyesinden ortalama
2,85 mmol/L + 0,7 (110 mg/dL £ 26) seviyesine inmistir (p<0,0001). Atorvastatin ayrica
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ortalama total-K konsantrasyonunda %34,1 (pravastatin: -% 18,4, p<0,0001), ortalama TG
seviyelerinde % 20 (pravastatin: -% 6,8, p<0,0009) ve ortalama Apo B konsantrasyonunda %
39,1 (pravastatin: -% 22,0, p<0,0001) azalma saglamistir. Atorvastatin ortalama HDL-K
seviyesinde % 2,9 artisa yol acti (pravastatin: +% 5,6, p=NS). CRP’de ortalama azalma
atorvastatin grubunda % 36,4 iken pravastatin grubunda % 5,2’dir (p<0,0001).

Calisma sonuglar1 80 mg doz giicii ile elde edilmistir. Bu nedenle, bu sonuglara dayanarak daha
diisiik doz giigleri i¢in 6ngoriide bulunulamamastir.

Giivenlilik ve tolere edilebilirlik profilleri iki tedavi grubu arasinda benzer bulunmustur.

Yogun lipid disiiriicii tedavinin dnemli kardiyovaskiiler sonlanim noktalar1 iizerindeki etkileri
bu calismada arastirilmamistir. Bu nedenle kardiyovaskiiler olaylarin birincil ve ikincil
onlenmesi agisindan bu goriintiilleme sonuglarinin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Akut koroner sendrom

MIRACL ¢alismasinda atorvastatin 80 mg akut koroner sendromu (Q dalgasiz MI ve dengesiz
anjina) olan 3.086 hastada (atorvastatin n=1.538; plasebo n=1.548) arastirilmistir. Tedavi
hastaneye yattiktan sonra akut fazda baglatilmis ve 16 haftalik bir donem boyunca devam
ettirilmistir. Glinde 80 mg atorvastatin tedavisi herhangi bir nedenden 6liim, 6liimciil olmayan
MI, resiisite edilmis kalp durmasi ya da hastaneye yatis1 gerektiren miyokart iskemisi bulgulari
olan anjina pektoris olarak tanimlanan birlesik birincil sonlanim noktasinin gergeklesmesine
kadar gecen zamani uzatarak riski % 16 azaltmistir (p=0,048). Bu azalma baslica nedeni
miyokart iskemisi bulgulari olan anjina pektoris nedeniyle yeniden hastaneye yatista % 26
azalmaya baghdir (p=0,018). Diger ikincil sonlanim noktalar1 tek baslarina istatistiksel
anlamlilik seviyesine ulasmamislardir (genel olarak plasebo: % 22,2, atorvastatin: % 22,4).
MIRACL c¢aligmasinda atorvastatinin giivenlilik profili Boliim 4.8’de tanimlanan giivenlilik
profili ile uyumludur.

Kardiyovaskiiler hastaligin dnlenmesi

Atorvastatinin Sliimciil ve Oliimciil olmayan KKH {izerindeki etkisi randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir calisma olan ingiliz-Iskandinav Kalple lgili Sonuglar Caligmas1 Lipid
Distiriicii Tedavi Kolu (ASCOT-LLA) ¢alismasinda arastirilmistir. Hastalar hipertansif, 40- 79
yas arasinda, daha once miyokart enfarktiisii ya da anjina tedavisi dykiisii olmayan ve TK
seviyeleri <6,5 mmol/L (251 mg/dL) olan hastalardir. Tiim hastalarda en az 3 &nceden
tanimlanmis kardiyovaskiiler risk faktorii vardi: erkek cinsiyet, yas >55, sigara, diyabet, birinci
derece akrabada KKH, TK:HDL-K >6, periferik damar hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi, daha
once serebrovaskiiler olay, 6zgiin EKG anormalligi, proteiniiri/albuminiiri. Katilan tim
hastalarin ilk kardiyovaskiiler olay acisindan yiiksek risk altinda olmas1 6ngoriilmemistir.
Hastalar antihipertansif tedavi (amlodipin ya da atenolole dayanan ilag rejimi ile) ve giinde 10
mg atorvastatin (n=5.168) ya da plasebo (n=5.137) ile tedavi edilmislerdir.

Atorvastatinin mutlak ve goreceli risk azaltic1 etkisi asagidaki gibidir:

Olay Goreceli Riskte | Olay sayisi Mutlak | P degeri
Azalma (%) (Atorvastatin- Riskte
Plasebo Azalmal
karsilagtirmasi) | (%)
Oliimciil KKH art1 6liimeiil % 36 100°e % 1,1 0,0005
olmayan Ml karsilik154
Total kardiyovaskiiler olay ve 9% 20 389’a % 1,9 0,0008
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revaskiilarizasyon islemi karsil1k483

Total koroner olay % 29 178’¢ karsilik % 1,4 0,0006
247

13,3 yillik bir medyan takip siiresince olan ham olay oranlarindaki farka dayanmaktadir.
KKH: koroner kalp hastaligi; MI = miyokart enfarktiisii.

Toplam mortalite ve morbidite anlamli olarak azalmamistir (185’e karsilik 212 olay, p=0,17 ve
74’e karsilik 82 olay, p=0,51). Cinsiyete gore (% 81 erkek, % 19 kadin) alt grup analizlerinde,
atorvastatinin yararl etkisi erkeklerde goriilmiis ancak olasilikla kadin alt grubunda diisiik olay
oranina bagli olarak belirlenememistir. Genel ve kardiyovaskiiler mortalite kadin hastalarda
sayisal olarak daha yiiksektir (38’e karsilik 30 ve 17°e karsilik 12), ancak bu istatistiksel olarak
anlamli degildir. Baslangigtaki antihipertansif tedaviye gore anlamli tedavi etkilesimi
saptanmistir. Amlodipinle ile tedavi edilen hastalara atorvastatin verildiginde birincil sonlanim
noktasi (6liimciil KKH art1 6liimciil olmayan MI) anlamli olarak azalmig (HR 0,47 (0,32-0,69),
p=0,00008) ancak ayni etki atenolol ile tedavi edilen hastalarda goriillmemistir (HR 0,83 (0,59-
1,17), p=0,287).

Atorvastatinin 6liimciil olan ve olmayan kardiyovaskiiler hastalik iizerindeki etkisi ayrica 40-75
yas arasinda, kardiyovaskiiler hastalik oykiisii olmayan ve LDL-K seviyesi <4,14 mmol/L (160
mg/dL) ve TG seviyesi <6,78 mmol/L (600 mg/dL) olan tip 2 diyabet hastalarinda yapilan bir
randomize, ¢ift kor, cok merkezli, plasebo kontrollii caligmada, Birlesik Atorvastatin Diyabet
Calismasinda (CARDS) degerlendirilmistir. Tim hastalarda asagida Dbelirtilen risk
faktorlerinden en az biri mevcuttur: hipertansiyon, halen sigara kullanmak, retinopati,
mikroalbuminiiri ya da makroalbuminiiri.

Hastalar 3,9 yillik bir medyan takip siiresince giinde 10 mg atorvastatin (n=1.428) ya da
plasebo (n=1.410) ile tedavi edilmistir.

Atorvastatinin mutlak ve goreceli risk azaltma etkisi asagidaki gibidir:

Olay Goreceli Olay sayisi Mutlak P
Riskte (Atorvastatin- Riskte degeri
Azalma (%) Plasebo Azalmal
karsilagtirmasi) (%)
Major kardiyovaskiiler % 37 83’¢ karsilik 127 % 3,2 0,0010

olaylar (6limciil ve o6liimciil
olmayan Akut MI, sessiz
Akut MI, akut KKH 6liimii,

stabil olmayan anjina,

KABG, PTKA,

revaskiilarizasyon, inme)

MI  (6liimciil ve Olimciil % 42 38’e karsilik 64 % 1,9 0,0070
olmayan Ml, sessiz MI)

Inmeler (6liimciil ve dliimciil % 48 2l’e karsihk 39 % 1,3 0,0163
olmayan)

139 yillik bir medyan takip siiresince olan ham olay oranlarindaki farka dayanmaktadir.
KABG=koroner arter byypass grefti; KKH=koroner kalp hastaligi; MI=miyokart enfarktiisii;
PTKA=perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti.

Tedavi etkisinde hastanin cinsiyetine, yasina ya da baslangigtaki LDL-K seviyesine gore bir
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fark gozlenmemistir. Mortalite orani agisindan olumlu bir egilim izlenmistir (plasebo grubunda
82 6liim, buna karsilik atorvastatin grubunda 61 6liim, p=0,0592).

Tekrarlayan inme

Kolesterol Seviyelerinin Agresif Bir Sekilde Diisiiriilmesi ile inme Onleme (SPARCL)
calismasinda, giinde 80 mg atorvastatin ya da plasebonun inme {izerindeki etkisi 6nceki alt1 ay
icinde inme ya da GIA geciren ve KKH 6ykiisii bulunmayan 4.731 hastada degerlendirilmistir.
Hastalarin % 60’1 erkektir ve yaslar1 21 ile 92 arasinda (ortalama yas 63) degismekte olup
ortalama baglangi¢ LDL seviyesi 133 mg/dL (3,4 mmol/L) bulunmustur. Atorvastatin ile tedavi
sirasinda ortalama LDL-K seviyesi 73 mg/dL (1,9 mmol/L) ve plasebo ile tedavi sirasinda 129
mg/dL (3,3 mmol/L) bulunmustur. Medyan takip 4,9 yil olmustur.

Birincil sonlanim noktasi olan 6liimciil ve 6liimciil olmayan inme riskini atorvastatin 80 mg
plaseboya gore % 15 azaltmistir (HR 0,85; % 95 GA, 0,72-1,00; p=0,05 ya da baslangi¢
faktorlerine gore ayarlama yaptiktan sonra 0,84; % 95 GA, 0,71-0,99; p=0,03). Tim
nedenlerden mortalite atorvastatin icin % 9,1 (216/2365) buna karsilik plasebo i¢in % 8,9
(211/2366) bulunmustur.

Bir post-hoc analizde atorvastatin 80 mg plasebo ile karsilastirildiginda iskemik inme sikligini
azaltmis (218/2365, % 9,2’ye karsilik 274/2366, % 11,6, p=0,01) ve kanamal1 inme sikligin1
arttirmustir (55/2365, % 2,3’e karsilik 33/2366, % 1,4, p=0,02).

e C(Calismaya giren hastalardan daha once kanamali inme ge¢irmis olanlarda kanamali
inme riski (atorvastatin i¢in 7/45 buna karsilik plasebo i¢in 2/48; HR 4,06; % 95 GA,
0,84-19,57) ve iskemik inme riski gruplar arasinda benzer bulunmustur (atorvastatin
icin 3/45 buna karsilik plasebo i¢in 2/48; HR 1,64; % 95 GA, 0,27-9,82).

e (aligmaya giren hastalardan daha 6nce lakiiner enfarkt gecirmis olanlarda kanamali
inme riski artmis (atorvastatin i¢in 20/708 buna karsilik plasebo i¢in 4/701; HR 4,99; %
95 GA, 1,71-14,61), ancak bu hastalarda iskemik inme riski de azalmistir (atorvastatin
icin 79/708 buna karsilik plasebo i¢in 102/701; HR 0,76; % 95 GA, 0,57-1,02). Daha
once lakiiner enfarkt gecirmis ve giinde 80 mg atorvastatin kullanan hastalarda net inme
riskinin artmig olmasi olasidir.

Daha 6nce kanamali inme gegirmis hasta alt grubunda tiim nedenlerden mortalite atorvastatin
icin % 15,6 (7/45) iken plasebo i¢in % 10,4 (5/48) bulunmustur. Daha 6nce lakiiner enfarkt
gecirmis hasta alt grubunda tiim nedenlerden mortalite atorvastatin i¢in % 10,9 (77/708) iken
plasebo i¢in % 9,1 (64/701) bulunmustur.

Pedivatrik popiilasyon

6 — 17 Yas Aras: Pediyatrik Hastalarda Heterozigot Ailevi Hiperkolesterolemi

Genetik olarak dogrulanmis heterozigot ailevi hiperkolesterolemisi olan ve baslangic LDL-K
seviyesi >4 mmol/L olan c¢ocuk ve adolesanlarda atrovastatinin farmakokinetigini,
farmakodinamigini, giivenliligini ve tolere edilebilirligini degerlendirmek i¢in 8 haftalik, acik
etiketli bir ¢alisma yapilmigtir. 6-17 yas arasinda toplam 39 ¢ocuk ve adolesan kaydedilmistir.
Kohort A’ya 6-12 yas arasi, Tanner Evre 1 olan 15 ¢ocuk alinirken Kohort B’ye 10-17 yas aras1
ve Tanner Evre >2 olan 24 ¢ocuk alinmustir.
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Atorvastatinin baslangi¢ dozu Kohort A’da giinde 5 mg ¢igneme tableti ve Kohort B’de gilinde
10 mg tablet formiilasyondur. Eger hasta 4. Haftada hedef LDL-K konsantrasyonu olan <3,35
mmol/L seviyesine ulasmamigsa ve atorvastatin iyi tolere edilmisse atorvastatin dozunun iki
katina ¢ikartilmasina izin verilmistir.

Ortalama LDL-K, TK, VLDL-K ve Apo B degerleri tiim hastalarda 2 haftada diismiistiir.
Dozun iki katina ¢ikartildigi hastalarda dozun arttirilmasindan sonra ilk degerlendirmede, ikinci
hafta gibi erken bir donemde ek azalmalar gézlenmistir. Lipid parametrelerinde ortalama yiizde
degisiklik hastanin baslangi¢c dozunda kalmis olmalarina ya da baslangic dozunun iki katina
cikartilmis olmasina bakmaksizin her iki kohort i¢in de ayni1 olmustur. 8. haftada LDL-K’de ve
TK’de baslangica gore ortalama degisiklik tim maruz kalinan seviyeler i¢in sirasiyla yaklagik
% 40 ve % 30 olarak bulunmustur.

Ikinci bir agik etiketli tek kollu calismada heterozigot ailevi hiperkolesterolemi (HeFH) olan 5-
15 yas aras1 271 kiz ve erkek ¢ocuk kaydedilmis ve ii¢ yila kadar atorvastatin ile tedavi
edilmistir. Calismaya kaydolmak i¢in dogrulanmis HeFH ve baslangi¢ LDL-K seviyesinin >4
mmol/L (yaklasik 152 mg/dL) olmasi gerekmistir. Calismaya Tanner 1 gelisme evresinde 139
cocuk alinmstir (genellikle 6-10 yas arasinda). Atorvastatin dozu (gilinde bir kez) 10 yasindan
kiigiik ¢ocuklarda 5 mg (cigneme tableti) ile baslanmistir. 10 yas ve {istli cocuklar atorvastatine
10 mg dozunda basglamistir (glinde bir kez). Tiim cocuklarda hedef <3,35 mmol/L LDL-K
seviyesine ulagsmak i¢in daha yliksek dozlara titrasyona izin verilmistir. 6-9 yas arasindaki
cocuklar i¢in ortalama agirlikli doz 19,6 mg ve 10 yas ve tlizeri ¢ocuklar i¢in ortalama agirlikli
doz 23,9 mg olmustur.

Ortalama (+/- SS) baslangi¢ LDL-K degeri 6,12 (1,26) mmol/L olup bu da yaklasik 233 (48)
mg/dL denk diismektedir. Nihai sonuclar i¢in asagida Tablo 3’e bakiniz.

3 yillik ¢aligma boyunca atorvastatin tedavisi alan pediyatrik ve addlesan HeFH hastalarinda
veriler biiylime ve gelisme iizerinde ilag etkisi olmamasiyla uyumlu olmustur (yani boy, kilo,
Tanner evresi, Arastirmacinin Genel Olgunlagsma ve Gelisme Degerlendirmesi). Yasa gore,
cinsiyete gore ve vizite gdre boyda, agirhkta ve VKi’de dikkati ceken, arastirmacinin
degerlendirdigi ila¢ etkisi olmamustir.

Heterozi Ailevi Hiperkol rolemisi olan Adolesan Erkek ve Kiz klar
Atorvastatinin Lipit Diisiiriicii Etkisi (mmol/L
Zaman IN TK (SS) LDL-K (SS) HDL-K (SS) TG (SS) Apo B (SS)#
Baslangic 271 7,86(1,30) 6,12(1,26) 1,314(0,2663) 0,93(0,47) 1,42(0,28)**
degeri
30. Ay 206 4.95(0,77)*  [3,25(0,67) 1,327(0,2796) 0,79(0,38)* 0,90(0,17)*
36. Ay/TS 240 5,12(0,86) 3,45(0,81) 1,308(0,2739) 0,78(0,41) 0,93(0,20)***

TK= total kolesterol; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; HDL-K = yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol; TG= trigliserit; Apo B = apolipoprotein B; TS= Tedavinin sonu

“36. Ay/TS” 36 aydan Once katilimi sonlanan hastalarin yam sira 36 ayhik katilimi tamamlayan
hastalarin son vizite verilerini icermektedir;

“*”=3(0. Ay parametresi icin N degeri 207’dir;

«“**»= Baslangi¢ degeri parametresi i¢cin N degeri 270°dir;

“x*%” = 36. Ay/ET parametresi icin N degeri 243’tiir;

“#’= Apo B icin g/L’dir.
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Heterozigot Ailevi Hiperkolesterolemisi olan 10-17 Yas Aras: Pediyatrik Hastalar

Bir agik etiketli fazin takip ettigi ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada heterozigot ailevi
hiperkolesterolemisi olan 10-17 yas aras1 (ortalama yas 14,1) 187 erkek ve menars sonrasi kiz
cocuk 26 hafta boyunca atorvastatin (n=140) ya da plasebo (n=47) almaya randomize
edilmistir, ardindan hepsi 26 hafta boyunca atorvastatin almistir. Atorvastatinin dozaji (giinde
bir kez) ilk 4 hafta i¢in 10 mg olup eger LDL-K seviyesi >3,36 mmol/L ise 20 mg’a yukari titre
edilmistir. Atorvastatin 26 haftalik ¢ift kor faz boyunca total-K, LDL-K, trigliserid ve Apo B
seviyelerini anlamli derecede diistirmistiir. 26 haftalik ¢ift kor faz boyunca atorvastatin
grubunda ortalama ulasilan LDL-K degeri 3,38 mmol/L (aralik: 1,81-6,26 mmol/L) iken buna
karsin plasebo grubunda 5,91 mmol/L (aralik: 3,93-9,96 mmol/L) bulunmustur.

Hiperkolesterolemisi olan 10-18 vyas arasi hastalarda atorvastatin ile kolestipoliin
karsilastirildigi ek bir pediyatrik c¢aligma atorvastatinin (N=25) kolestipol (N=31) ile
karsilastirildiginda 26. Haftada LDL-K seviyesinde anlamli azalma sagladigin1 gdstermistir
(p<0,05).

Agir hiperkolesterolemisi olan hastalarda (homozigot hiperkolesterolemi dahil) yapilan bir
ilaca erken ulasim calismasina 46 pediyatrik hasta alinmis ve atorvastatin yanita gore titre
edilerek tedavi edilmistir (bazi hastalar giinde 80 mg atorvastatin almistir). Calisma 3 yil
siirmiis, LDL-K % 36 diisiirtilmiistiir.

Cocukluk c¢aginda atorvastatin tedavisinin morbiditenin ve mortalitenin azaltilmasinda uzun
stireli etkililigi belirlenmemistir.

Avrupa Ilag Ajansi heterozigot hiperkolesteroleminin tedavisinde 0-6> yas arasindaki
cocuklarda ve homozigot ailevi hiperkolesteroleminin, kombine (mikst) hiperkolesteroleminin,
primer hiperkolesteroleminin ve kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesinde 0-18> yas arasindaki
cocuklarda atorvastatin ile yapilan ¢alisma sonuglarinin teslim edilmesi zorunlulugundan
vazgecmistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Atorvastatin oral uygulamadan sonra hizla absorbe olur; maksimum plazma konsantrasyonlari

1 ila 2 saat arasinda goriiliir. Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin konsantrasyonlari,
atorvastatin dozuyla orantili olarak artar. Atorvastatin tabletleri soliisyonlarla kiyaslandiginda
% 95 - % 99 biyoyararlanima sahiptir. Atorvastatinin mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 12°dir
ve HMG-KoA rediiktaz inhibitor aktivitesinin sistemik yararlanimi yaklasik % 30’dur. Diisiik
sistemik yararlilik gastrointestinal mukozadaki pre-sistemik klirense ve/veya hepatik ilk-gecis
metabolizmasina baglanir.

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

>%98 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

21



Atorvastatin biiylik oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat tlirevlerine ve
cesitli beta oksidasyon {iriinlerine metabolize olur. Diger yolaklar disinda bu {iriinler de
glukuronidasyon yoluyla metabolize edilirler. In vitro olarak HMG-KoA rediiktazin orto- ve
parahidroksilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu atorvastatininkine denktir. HMG-KoA
rediiktaz i¢in sirkiile eden inhibitor aktivitenin yaklasik % 70’1 aktif metabolitlere baghdir.

Eliminasyon:
Atorvastatin primer olarak karacigerde ve karaciger disinda metabolize edildikten sonra safra

ile atilir. Bununla birlikte atorvastatinin yeniden enterohepatik sirkiilasyona girisi Onemsiz
boyutta goriinmektedir. Atorvastatinin insanda ortalama plazma eliminasyon yart Omrii
yaklasik 14 saattir. Aktif metabolitlerin katkisina bagli olarak HMG-KoA rediiktazin inhibitor
etkinliginin yar1 6mri yaklasik 20-30 saattir.

Atorvastatin, hepatik tasiyicilarin, organik anyon tasiyan polipeptit IB1 (OATP1B1) ve 1B3
(OATP1B3) tastyicisinin substratidir. Atorvastatinin metabolitleri, OATP1B1'in substratlaridir.
Atorvastatin ayrica, disa atim tasiyici ¢coklu ilag direnci protein 1’in (MDR1) ve atorvastatinin
bagirsak emilimini ve biliyer klirensini sinirlayabilen meme kanseri direng proteininin (BCRP)
substrati olarak da tanimlanir (bkz. B6liim 5.2).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashilar:
Saglikli yash goniillillerde atorvastatinin ve aktif metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari

geng eriskinlere gore daha yiiksekken lipid etkileri daha geng hasta popiilasyonunda gozlenenle
benzerdir.

Cocuklar:
Acik etiketli, 8 haftalik bir ¢alismada, Heterozigot familyal hiperkolesterolemisi olan 6-17 yas

arast Tanner Evre 1 (n=15) ile Tanner Evre 2 ve sonras1 (n=24); LDL-K baslangi¢c degeri >4
mmol/L olan pediyatrik hastalar sirasiyla atorvastatin 5 ya da 10 mg ¢igneme tableti veya 10 ya
da 20 mg film kaplh tablet verilerek tedavi edilmistir. Atorvastatin popiilasyonunun
farmakokinetik modelinde tek onemli es degisken viicut agirhigidir. Viicut agirlifina gore
allometrik olarak hesaplandiginda, pediyatrik hastalarin belirgin oral klirensinin erigkinlerle
benzer oldugu goriilmiistiir. Atorvastatin ve o-hidroksiatorvastatine maruz kalma araliginda
LDL-K ve toplam kolesterol miktarlarinda sabit diisiis gozlenmistir.

Cinsiyet:

Atorvastatin plazma konsantrasyonlar1 kadinlarda erkeklerden farklidir (kadinlarda yaklasik
olarak Cmaks % 20 yiiksek ve EAA % 10 dusiiktiir). Fakat kadinlar ve erkekler arasinda lipid
diisiiriicii etkileri yoniinden klinik olarak anlamli higbir fark olmamustir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetersizliginin atorvastatinin ve aktif metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarinin ya
da lipid etkilerinin iizerinde etkisi yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Atorvastatin plazma konsantrasyonlart kronik alkolik karaciger hastaligi olan hastalarda
belirgin olarak (yaklasik Cmaks’ta 16 kat ve EAA’da 11 kat) artmistir (Childs-Pugh B) (bkz.
Boliim 4.3).
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SLOC1B1 polimorfizmi:

Atorvastatin dahil tim HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin hepatik alimi; OATP1B1 tasiyicisi
ile gerceklesmektedir. SLOCIBI1 polimorfizmi olan hastalarda atorvastatinden etkilenme
riskinde artis vardir. Bu durum artmis rabdomiyoliz riskine yol agabilir (bkz. Bolim 4.4).
OATP1B1 (SLOC1B1 ¢.521CC) gen kodlamasinda polimorfizm; bu genotip varyanti
bulunmayan bireylere (c.521TT) gore 2,4 kat daha yiiksek bir atorvastatin miktar1 (EAA) ile
baglantilidir. Bu hastalarda atorvastatinin genetik olarak bozulmus bir hepatik alimi1 da olasidir.
Etkinlik i¢in olas1 sonuclar bilinmemektedir.

5.3 Klinik dncesi giivenlik verileri

Bir dizi testte (4 in vitro ve 1 in vivo) atorvastatinin mutajenik ve klastojenik potansiyeli
olmadig1 gosterilmistir. Atorvastatin siganlarda karsinojenik bulunmamistir ancak farede
yiiksek dozlarda (insanda onerilen en yiiksek dozla erisilen EAA_,, degerinin 6-11 kat1 ile
sonlanan)  erkeklerde hepatoseliller adenomlar ve disilerde hepatoseliiler karsinomlar
gozlenmistir.

HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin embriyo ve fetiisiin gelisimini etkileyebilecegine dair
deneysel hayvan calismalarindan gelen kanitlar bulunmaktadir. Sigan, tavsan ve kopeklerde
atorvastatinin fertilite iizerine etkisi olmamistir ve teratojenik degildir. Ancak maternal agidan
toksik dozlarda sigan ve tavsanlarda fetal toksisite gozlenmistir. Annelerin yiliksek doz
atorvastatine maruz kalmasi sirasinda; sigan yavrularinin gelisimi gecikmis ve dogum sonrasi
sagkalim dismiistiir. Sicanlarda; plasental transfere dair kanit bulunmaktadir. Sicanlarda,
atorvastatinin plazma konsantrasyonlar: siittekine benzerdir. Atorvastatin veya metabolitlerinin
insan siitiine atilip atilmadig bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)
Kalsiyum karbonat presipite
Simetikon Emiilsiyon
Kroskarmeloz sodyum
Hidroksipropil seliiloz
Polisorbat 80
Hidroksipropil seliiloz
Magnezyum stearat

Film kaplama:

Opadry YS-1-7040 White
Karnauba vaks

6.2  Gegimsizlikler
lgili degildir.
6.3  Raf omrii

24 ay.
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6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Aluminyum/Aluminyum Blister

30 film kapl tabletli ve 90 film kapl tabletli ambalajlar.

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

Kullanilmamis olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

Sanofi ila¢ San. ve Tic. A.S.
Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
214/53
0. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 12.02.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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