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4.1.

KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBi URUNUN ADI
LIPITOR 10 mg film kapl tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
10 mg atorvastatine esdeger atorvastatin kalsiyum

Yardimci1 maddeler:

Laktoz monohidrat 27.25 mg
Kroskarmeloz sodyum 6.00 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.
Beyaz, yuvarlak, bir tarafinda “10” diger tarafinda “ATV” baskil1 film kapl1 tablet.

KLINIiK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar
Hiperkolesterolemi

Diyete ve farmakolojik olmayan diger yontemlere cevabin yetersiz kaldigi durumlarda,
diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya
kombine (karma) hiperlipidemili yetiskinlerde, adolesanlarda ve 10 yas ve iistii cocuklarda
yiikselmis total kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin
disiiriilmesinde  endikedir. HDL kolesterolii yiikseltir ve LDL/HDL ve total
kolesterol/HDL oranlarini diisiiriir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetiskin hastalarda, diyet ve diger yontemlere ilave
olarak, bu yontemlere cevabin yetersiz kaldigi durumlarda yiikselmis total kolesterol, LDL
kolesterol ve apolipoprotein B’nin diisiiriilmesinde endikedir.

Kardivovaskiiler 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 LIPITOR tedavisine baslamadan once standart kolesterol diisiiriicii bir diyete
girmelidir ve bu diyeti LIPITOR tedavisi sirasinda da devam ettirmelidir. Doz aralig1 giinde
bir defa 10 ila 80 mg’dir. LIPITOR giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte veya ayri
olarak tek doz halinde aliabilir. Lipitor ile tedaviye baslangi¢ ve idame dozlar1, baslangi¢
LDL-K degerleri, tedavi amaci ve hastanin tedaviye yanit1 gibi Ozelliklere gore
bireysellestirilmelidir. Tedavinin baslangici ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyeleri 2-
4 hafta i¢inde degerlendirilmeli ve buna bagli olarak doz ayarlanmalidir.

Primer Hiperkolesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi

Bu hastalarin ¢cogunda giinde bir defa 10 mg atorvastatin tedavisi ile kontrol saglanabilir.
Tedavi baglangicini takiben 2 hafta i¢inde belirgin bir tedavi yanit1 gézlenir ve genellikle 4
hafta icinde maksimum tedavi yanit1 aliir. Kronik tedavide yanit korunarak devam eder.
Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda yapilan bir ¢aligmada, hastalarin ¢cogu 80
mg’lik LIPITOR dozuna %15’in iizerinde bir LDL-K diismesi ile birlikte yamit vermistir
(Bkz. Kisin 5.1 Farmakodinamik).

Lipid diisiiriicii terapi ile eszamanli kullanimi

Aditif etki saglamak icin LIPITOR, safra asidi baglayan bir recine ile birlikte kullanilabilir.
HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile fibratlarin (gemfibrozil, fenofibrat gibi)
kombinasyonundan genellikle kagimilmalidir. (Bkz. Kisim 4.4, Iskelet Kasina Etkileri ve
4.5).

Siklosporin, klaritromisin ya da ritonavir ile saquinavir veya lopinavir ile ritonavir
kombinasyonu kullanan hastalarda dozaj

Siklosporin kullanan hastalarda, terapi giinde 10 mg LIPITOR ile simirlandiriimalidir.
Klaritromisin kullanan ya da ritonavir ile saquinavir veya lopinavir ile ritonavir
kombinasyonu kullanan HIV’li hastalarda, 20 mg’1 gecen atorvastatin dozlarinda, gerekli
en diisiik doz atorvastatinin verildiginden emin olmak i¢in klinik degerlendirme yapilmasi
ya da gegici bir siire atorvastatin kullaniminin durdurulmasi tavsiye edilir (Bkz. Kisim 4.4,
Iskelet Kasia Etkileri ve 4.5).

Uygulama seKkli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:
Bkz. Kisim 4.3 ve 4.4.
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Pediyatrik Hastalarda (10-17 yas) Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi:
LIPITOR un tavsiye edilen baslangi¢ dozu giinde 10 mg’dir; tavsiye edilen maksimum
dozu giinde 20 mg’dir (bu hasta popiilasyonunda 20 mg’in iizerindeki dozlar ve kombine
tedavi calisilmamustir). Doz, Onerilen tedavi hedefine goére bireysellestirilmelidir (Bkz.
Kisim 5). Ayarlamalar en az 4 haftalik araliklarla yapilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Emniyet ve etkinlik agisindan tavsiye edilen dozlarda, yasli hastalar ile genel popiilasyon
arasinda hig bir farklilik gézlenmemistir (Bkz. Kisim 4.4).

Kontrendikasyonlar

Atorvastatin, bu ilacin herhangi bir komponentine asirt duyarlilifi olan, aktif karaciger
hastaligi olan veya devamli olarak normal iist limiti 3 kat asan aciklanamayan serum
transaminaz ylikselmesi olan hastalarda, hamile, emziren ve uygun kontraseptif yontemleri
kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir.

Atorvastatin, ¢ocuk dogurma yasinda olan kadinlarda, sadece gebe kalmasi biiyiik 6l¢iide
mimkiin goriilmeyenlerde ve fetiise olabilecek potansiyel zararlar konusunda
bilgilendirildiginde kullaniimalidir.

Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Karacigere etkileri:

Ayni smifa dahil diger lipid disiiriicii ajanlarda oldugu gibi, atorvastatin tedavisini takiben
serum transaminazlarinda orta derecede yiikselmeler (normal st limitinin (ULN) 3
katindan daha fazla) rapor edilmistir. Hem pazarlama oncesi hem de pazarlama sonrasinda
atorvastatinin 10, 20, 40 ve 80 mg dozlan ile yapilan klinik caligmalarda, karaciger
fonksiyonlar1 izlenmistir.

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

Tedavinin baglatilmasindan 6nce, baglatilmasindan ve doz ayarlamalarindan 12 hafta sonra
ve periyodik olarak (6rn. yilda 2 kez) karaciger fonksiyon testleri yapilmahdir. Karaciger
hasarini diistindiiren belirti ya da semptom gelisen hastalara karaciger fonksiyon testleri
yapilmalidir. Karaciger enzim degisiklikleri genellikle atorvastatin tedavisinin ilk 3 ayinda
ortaya cikar. Artan transaminaz seviyeleri olan hastalar anormallik(ler) diizelene kadar
takip edilmelidir. ALT veya AST’de normal iist stnirin 3 katindan fazla bir artisin siirmesi
halinde doz azaltilmasi veya atorvastatinin kesilmesi Onerilir. Atorvastatin transaminaz
seviyelerinde yiikselmeye sebep olabilir (Bkz. Kisim 4.8).

Atorvastatin 6nemli miktarlarda alkol kullanan ve/veya bir karaciger hastalig1 hikayesi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Aktif karaciger hastaligi veya agiklanamayan siirekli
transaminaz yiikselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir (Bkz. Kisim 4.3).

Iskelet kasina etkileri:

Atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda miyalji bildirilmistir. Belirgin olarak yiiksek CPK

seviyeleri (normal iist limitin (ULN) 10 katindan fazla) ortaya ¢ikarsa ya da miyopati teshis

edilir veya bundan siiphelenilirse, atorvastatin tedavisi kesilmelidir. Miyopati riski bu
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sinifa ait ilaglar ile beraber siklosporin, fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil, fenofibrat gibi),
eritromisin, niasin veya azol antifungaller kullanildiginda artar. Bu durumda periyodik
kreatin fosfokinaz 6l¢timleri diisiiniilmelidir. Bahsi gecen fliriinlerle es zamanl atorvastatin
kullanim1 durumunda diisiik baslangi¢c ve devam dozlar1 dikkate alinmalidir. Fusidik asit
tedavisi sirasinda atorvastatin kullanimia gecici olarak ara verilmesi diisiiniilebilir (Bkz.
Kisim 4.5).

Atorvastatin kreatin fosfokinaz seviyelerinde ylikselmeye sebep olabilir (Bkz. Kisim 4.8).
Bu smiftaki diger ilaglar gibi nadir vakalarda, miyoglobiniiriye sekonder akut bobrek
bozuklugu ile beraber rabdomiyoliz bildirilmistir. Bobrek bozuklugu hikayesi,
rabdomiyoliz gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir. Boyle hastalar; iskelet kasina etkileri
icin yakindan izlenmelidir. Akut, miyopatiyi diistindiirecek ciddi durumlar1 olan hastalarda
veya rabdomiyolize sekonder olarak bobrek yetmezligi olusma egilimini artiracak
predispozan bir faktérii (6rnegin, ciddi akut enfeksiyon, hipotansiyon, 6nemli cerrahi
miidahale, travma, ciddi metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklar1 ve kontrol
edilemeyen krizler) olan hastalarda atorvastatin tedavisi gegici olarak veya tamamen
kesilmelidir.

Endokrin etkileri:

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri, kolesterol sentezine karigir ve teorik olarak adrenal
ve/veya gonadal steroid iiretimini etkiliyor olabilirler. Klinik ¢alismalar atorvastatinin bazal
plazma kortizol diizeyini azaltmadigim veya adrenal rezervini zayiflatmadigim
gostermistir. HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin erkek fertilitesi tizerindeki etkileri yeterli
sayida hasta iizerinde calisilmamistir. Eger varsa, premenopozal kadinlarda pitiiiter-
gonadal eksen iizerindeki etkiler bilinmemektedir. Eger HMG-KoA rediiktaz inhibitorii,
ketokonazol, spironalakton ve simetidin gibi endojen steroid hormonlarin seviyelerini veya
aktivitesini diisiirebilecek ilaglarla birlikte kullanilirsa uyarilar dikkate alinmalidir.

Hemorajik inme:

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

Hasta i¢in uyarilar:
Ozellikle halsizlik veya ates ile beraber goriinen aciklanamayan kas agrisi, hassasiyeti veya
zay1flig1 olmasi durumunda hastalarin durumu ivedilikle bildirmeleri 6giitlenmelidir.

Pediyatrik kullanim:

10-17 yas arasinda heterozigot ailesel hiperkolesteremili hastalarda giivenlik ve etkinlik; 6
ay siireli kontrollii bir klinik deneyde degerlendirilmistir. LIPITOR ile tedavi edilen
hastalarda genellikle plasebo verilen hastalarinkine benzer bir advers deneyim profili
gorlilmiistiir; en sik gorilen advers deneyimler, nedensellik degerlendirmesine
bakilmaksizin, enfeksiyonlardir. Bu hasta popiilasyonunda 20 mg tizeri dozlar
calisilmamistir. Bu sinirli kontrollii calismada, erkeklerde biiylime veya seksiiel gelisme ile
kizlarda menstrual siklus uzunlugu iizerine hi¢bir kaydedilebilir etki olmamistir. Ergen
kizlara LIPITOR tedavisi uygulanirken uygun bir kontraseptif yontem tavsiye edilmelidir

4



4.5.

(Bkz. Kisim 4.3, 4.4 ve 4.6). LIPITOR, ergenlik dncesi veya 10 yasindan kiigiik hastalar1
kapsayan kontrollii klinik deneylerde incelenmemistir.

Geriyatrik kullanim:

Atorvastatinin plazma konsantrasyonlart saglikli yashlarda (65 yas ve {istil) geng
yetigkinlere gore daha yiiksektir (Cpax igin yaklasik %40 ve EAA ig¢in yaklasik % 30).
LDL-K diisiisii, esit dozda LIPITOR verilen daha genc hasta populasyonlarinda goriilen
oranlarla benzer olmustur (Bkz. Kisim 5.2).

Bu tibbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1
gerekir.

Bu tibbi {iriin sodyum igerir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in
g6zoniinde bulundurulmalidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Atorvastatinin plazma konsantrasyonunu arttiran ila¢ alan hastalarda atorvastatin giinliik
baslangi¢c dozu 10 mg olmalidir. Siklosporin, klaritromisin ve itrakonazol alinmasi halinde
daha diisiik bir maksimum atorvastatin dozu kullanilmalidir.

Sitokrom P450 344 inhibitorleri:

Atorvastatin sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatinin sitokrom P450 3A4
inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda artisa
neden olabilir. Etkilesimin derecesi ve etkinin artmasi sitokrom P450 3A4 tizerindeki
etkinin degiskenligine baglidir.

Tastyici inhibitorleri:

Atorvastation ve metabolitleri OATPIBI1 tasiyicilarinin substratlaridir. OATP1B1
inhibitorleri (6rn. Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlanimini arttirrr. 10 mg
atorvastatin ve 5.2 mg/kg/giin siklosporinin es zamanli kullanimi agiga c¢ikan
atorvastatinde 7.7 kat artisa sebep olmustur.

Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullanim1 durumunda, atorvastatinin dozu 10 mg’1
gecmemelidir. (Bkz. Kisim 4.4, iskelet Kasina Etkileri)

Eritromisin/klaritromisin:

Sitokrom P450 3A4’{in bilinen inhibitorleri olan eritromisinin (glinde 4 kez, 500 mg)
veya klaritromisinin (giinde 2 kez 500 mg) atorvastatin ile birlikte uygulanmasi, yiiksek
plazma atorvastatin konsantrasyonlariyla iliskili bulunmustur (Bkz. Kisim 4.4, Iskelet
Kasmna Etkileri). Klaritromisinin atorvastatin ile birlikte uygulanmasi gerektiginde
atorvastatinin idame dozu giinliik 20 mg’1 gegmemelidir.

Proteaz Inhibitérleri:
Atorvastatin ve sitokrom P450 3A4'in bilinen inhibitdrleri olan proteaz inhibitorlerinin
birlikte kullanilmasi, atorvastatin plazma konsantrasyonlarinda artis ile sonug¢lanmisgtir.

Diltiazem hidroklorid:




Atorvastatin (40 mg) ve diltiazemin (240 mg) birlikte kullanilmasi, atorvastatin plazma
konsantrasyonlarinda artis ile sonuglanmaisgtir.

Simetidin:
Simetidin ile etkilesim calismasi yapilmis ve klinik olarak anlamli higbir etkilesim
goriilmemistir.

Itrakonazol:

Atorvastatin (20-40mg) ile itrakonazolun (200 mg) es zamanli kullanim1 atorvastatinin
EAA degerlerinde artis ile iliskilendirilmistir. Itrakonazoliin atorvastatin ile birlikte
uygulanmasi gerektiginde atorvastatinin idame dozu giinliik 40 mg’1 gegmemelidir.

Greyfurt Suyu:
Greyfurt suyu igerisinde bulunan bazi maddeler CYP3A4’ii inhibe eder ve &zellikle

fazla tiiketilirse (>1.2 litre/giinde) atorvastatinin plazma konsantrasyonunun artmasina
sebep olur.

Sitokrom P450 344 indiikleyicileri:

Atorvastatinin sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri ile (6r. Efavirenz, rifampin) birlikte
uygulanmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda degisik oranlarda azalmaya
neden olabilir. Rifampinin ¢ift yonlii etki mekanizmasi nedeniyle, (sitokrom P450 3A4
indiiksiyonu ve hepatosit alim transporteri OATPIB1 inhibisyonu), atorvastatinin
rifampinle birlikte alinmasi1 dnerilmektedir. Clinkii rifampin alimindan sonra atorvastatinin
gecikmeli alinmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda anlamli azalmalara neden
olmaktadir.

Antasitler:

Magnezyum ve aliminyum hidroksit i¢ceren bir oral antasit slispansiyonun atorvastatinle
birlikte uygulanmasi atorvastatinin plazma konsantrasyonlarmni yaklasitk %35
azaltmigtir, bununla birlikte LDL-K diisme oran1 degismemistir.

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

Kolestipol:
Kolestipol  atorvastatinle  birlikte = uygulandiginda  atorvastatinin ~ plazma

konsantrasyonlar1 daha diisiik olmustur (yaklasik %25). Bununla birlikte, atorvastatin ve
kolestipoliin birlikte uygulandiginda goriilen LDL-K azalmasi, ilaglardan herhangi biri
tek basina verildiginde goriilenden daha fazla olmustur.

Digoksin:

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

Azitromisin:
Gilinde tek doz 10 mg atorvastatin ile giinde tek doz 500 mg azitromisinin bereber

uygulanmasi sonucunda atorvastatinin plazma konsantrasyonlar: degigsmemistir.

Oral kontraseptifler:
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Noretindron ve etinil Ostradiol igeren bir oral kontraseptifle birlikte uygulama,
noretindron ve etinil Ostradiole ait EAA degerlerinde sirasiyla yaklasik %30 ve %20
artisa sebep olmustur. Atorvastatin kullanan bir kadin i¢in oral kontraseptif dozlarn
secilirken, bu artmis konsantrasyonlar goz dniine alinmalidir.

Varfarin:

Atorvastatin kronik varfarin tedavisi goren hastalara verildiginde, protrombin zamani
iizerine klinik olarak belirgin bir etkide bulunmadigi goézlenmistir. Ancak varfarin
kullanan hastalarn LIPITOR kullanmasi gerektiginde, hastalar yakindan takip
edilmelidir.

Amlodipin:

Saglikli bireylerde yapilan ilag etkilesimleri ¢alismasinda, 80 mg atorvastatin ve 10 mg
amlodipinin beraber kullaniminda aciga cikan atorvastatindeki %18’lik artis klinik
acidan anlamli bulunmamagtir.

Fusidik asit:

Atorvastatin ve fusidik asit ile etkilesim calismalar1 yapilmamis olsa da, pazarlama
sonrasi deneyimlerde bu kombinasyon ile rabdomiyoliz gibi siddetli kas problemleri
rapor edilmistir. Hastalar yakindan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici olarak
ara verilmesi diigiiniilebilir.

Birlikte kullamilan diger ilaglar:

Antihipertansif ajanlar ile ve Ostrojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber
kullanildig: klinik c¢alismalarda, klinik olarak dénemli istenmeyen etkilesimlere ait kanitlar
bildirilmemistir. Tiim spesifik ajanlara ait etkilesim ¢aligsmalart mevcut degildir.

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.
Kisim 4.3). Atorvastatin, ¢ocuk dogurma yasinda olan kadinlarda, sadece gebe kalmasi
biiyiik 6l¢iide miimkiin goriilmeyenlerde ve fetiise olabilecek potansiyel zararlar konusunda
bilgilendirildiginde kullaniimalidir.

Gebelik donemi
Atorvastatin gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon donemi

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

Ureme yetenegi / Fertilite
Bkz. Kisim 5.3.
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Arac ve makina kullanimui iizerindeki etkiler

Atorvastatin alan hastalarin ara¢ siirme ve tehlikeli makineleri kullanma yeteneklerinde
herhangi bir bozulma olacagimi diislindiiren bildirilmis higbir advers olay yoktur.

Istenmeyen etkiler

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

Plasebo-kontrollii klinik ¢aligmalara katilan hastalarda bildirilen, atorvastatin tedavisi ile
iliskili en sik goriilen (%1 veya daha fazla) advers etkiler asagidaki gibidir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: Nazofaranjit
Metabolizma ve beslenme bozukluklari: Hiperglisemi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklari: Faringolaringeal agri,
epistaksis

Gastrointestinal bozukluklar: Abdominal agri, konstipasyon, diyare, dispepsi, bulanti,
gaz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklari: Artralji, ekstremitelerde
agr1, kas-iskelet agrisi, kas kramplari, miyalji, eklemlerde sisme

Arastirmalar: Anormal karaciger fonksiyon test sonuglari, kan kreatin fosfokinaz
degerlerinde artis

Psikiyatrik bozukluklar: Uykusuzluk
Sinir sistemi bozukluklari: Bas agrisi
Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin bozukluklar: Asteni

Atorvastatin kullanmakta olan hastalarin %1.3’{inde yiikselmis serum ALT seviyeleri
bildirilmistir. Atorvastatin ile tedavi gérmekte olan 2483 hastanin 19’unun (%0.8) serum
ALT seviyelerinde klinik olarak anlamli artis goriilmiistiir. Bu durum 19 hastanin
tamaminda doza bagli ve reversibl olmustur. Bu artis 10 vakada, tedaviye baglanmasindan
sonra 12 hafta i¢inde gozlemlenmistir. Ayni artis yalnizca 1 vakada 36 hafta sonra
goriilmiis ve yalnizca 1 hastada hepatit olasiligini diisiindiiren semptomlar gozlemlenmistir.
Bu 19 vakanin yalnizca 9’unda tedavi sonlandirilmistir.

Yiikselmis serum CPK seviyeleri (normal iist sinirdan 3 kat veya daha fazla), diger HMG-
CoA rediikktaz inhibitorleri ile yapilan klinik c¢aligmalardaki 9%3.1 oran1 ile
karsilastirildiginda, atorvastatin  kullanmakta olan 2452 hastanin 62’sinde (%2.5)
goriilmiistiir. Normal st araligin 10 kati seviyeler atorvastatin tedavisi uygulanan
hastalarin yalmizca 11’inde (%0.4) goriilmiistiir. Bu 11 hastanin yalnizca 3’tinde (%0.1)
eszamanli olarak kas agrisi, dokunmaya kars1 hassasiyet veya bitkinlik mevcuttur.

8



Atorvastatin klinik aragtirmalarinda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilen advers
olaylar sistem organ sinifi ve siklik gruplandirma (¢ok yaygm (>%10); yaygin (>%l ila
<%10); yaygin olmayan (>%0.1 ila <%1); seyrek (>0.01 ila <%0.1); ¢ok seyrek (<%0.01);
olmak iizere asagida listelenmistir:

Gastrointestinal Bozukluklar:

Yaygin: Konstipasyon, gaz, dispepsi, bulanti, diyare

Yaygin olmayan: Anoreksi, kusma, pankreatit, abdominal rahatsizlik

Seyrek: Gegirme

Kan ve lenf sistemi bozukluklar

Yaygin olmayan: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Yaygin: Alerjik reaksiyonlar (anaflaksi dahil)

Endokrin bozukluklar

Yaygin olmayan: Alopesi, hiperglisemi, hipoglisemi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Uykusuzluk

Yaygin olmayan: Unutkanlik, kabus gorme

Sinir Sistemi Bozukluklar

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik, parestezi, hipoestezi

Yaygin olmayan: Periferal ndropati

Cok seyrek:Tad duyusu bozuklugu

G0z bozukluklar

Seyrek: Bulanik gérme

Cok seyrek: Gorme bozuklugu

Hepato-bilier Bozukluklar

Seyrek: Hepatit, kolestatik sarilik

Cok seyrek: Karaciger yetmezligi



Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Yaygin: Dokiinti, kasintt
Yaygin olmayan: Urtiker, alopesi

Cok seyrek: Anjiyondrotik 6dem, biillii dokiintiiler (eritema miiltiforme, Stevens Johnson
Sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil)

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Cok seyrek: Duyma kaybi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklar
Yaygin: Miyalji, artralji

Yaygin olmayan: Miyopati, kas kramplari, boyun agrist
Seyrek: Miyozit, rabdomiyoliz, kas giigsiizliigii

Cok seyrek: Tendon riiptiirii

Ureme sistemi ve meme bozukluklari

Yaygin olmayan: Impotans

Cok seyrek: Jinekomasti

Genel Bozukluklar

Yaygin: Asteni, gogiis agrist, sirt agrisi, bitkinlik
Yaygin olmayan: Keyifsizlik, kiloda artis

Seyrek: Periferal 6dem, pireksi

Arastirmalar

Seyrek: idrarda pozitif beyaz kan hiicreleri

Asagidaki advers olaylar bazi statinler ile bildirilmistir:
e Uyku bozuklugu, uykusuzluk ve kabus gérme dahil.
Hafiza kayb.

Sekstiel disfonksiyon.

Depresyon
Nadir interstisyal akciger hastalii, 6zellikle uzun déonem tedavide (bkz. Boliim 4.4).

10



4.9. Doz asim ve tedavisi

5.1.

LIPITOR’un doz asimi icin spesifik tedavi bulunmamaktadir. Doz asiminin olusmasi
halinde, hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler
almmalidir. Karaciger fonksiyon testleri ve CPK seviyeleri izlenmelidir. Plazma
proteinlerine fazlaca ilag baglanmasina bagli olarak hemodiyalizin atorvastatin klerensini
anlamli olarak arttirmasi beklenmez.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik o6zellikler

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

ATC Kodu: C10AA05

Atorvastatin 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A’nin (HMG-KoA), kolesterolii de i¢eren
sterollerin bir prekiirsorii olan mevalonata doniismesinden sorumlu hiz siirlayici enzim
olan HMG-KoA rediiktazin selektif, kompetitif bir inhibitoriidiir. Homozigot ve
heterozigot ailesel hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve
karma dislipidemisi olan hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apoB’yi diisiiriir.
Atorvastatin ayrica VLDL-K ve trigliseridi diistiriir ve HDL-K’da degisken artislar
meydana getirir.

Trigliseridler ve kolesterol, karacigerde VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein) yapisina
katilarak periferik dokulara taginmak iizere plazmaya salmir. LDL (diisitk dansiteli
lipoprotein) VLDL’den olusur ve esas olarak yiiksek afiniteli LDL reseptorii iizerinden
katabolize olur. VLDL, IDL ve kalintilar1 igeren kolesterol ile zenginlestirilmisg
trigliseridden zengin lipoproteinlerde, LDL gibi aterosklerozu arttirabilir. Artmis plazma
trigliseridleri, siklikla, diisik HDL kolesterol seviyeleri ve kiigiik LDL partikiilleri ile
beraber iiclii bir ortamda bulunur, bu duruma koroner kalp hastaligi icin non-lipid
metabolik risk faktorleri eslik eder. Total plazma trigliseridlerinin tek baslarma koroner
kalp hastalig1 i¢in bir risk faktorii olusturdugu gosterilmemistir.

Atorvastatin HMG-KoA rediiktazi inhibe ederek plazma kolesterolii ve LDL diizeylerini
diistirtir, karacigerdeki kolesterol sentezini azaltir ve hiicre yiizeyindeki hepatik LDL
reseptorlerinin sayisini artirarak LDL alimi ve katabolizmasim artirir..

Atorvastatin LDL iiretimini ve LDL partikiillerinin sayisim1 azaltir, dolasimdaki LDL
partikiillerinin kalitesinde yararli bir degisimle beraber LDL reseptor aktivitesinde biiylik
ve devamli bir artig saglar. Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol,
apo B, trigliseridleri diisiiriir, HDL kolesterolii artirir. Atorvastatin, disbetalipoproteinemili
hastalarda IDL kolesterolii (orta dansiteli lipoprotein) diigiirtir.

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

Atorvastatin 10-80 mg ile yapilmis 24 kontrollii ¢alismadaki Fredrickson tip Ila ve IIb
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hiperlipoproteinemi hastalarinin toplu olarak analizi, bu hastalarda total kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid diizeylerinde ve total-K/HDL-K ve LDL-K/HDL-K oranlarinda
baslangica gore tutarli olarak anlamli azalmalar gdstermistir. Ayrica atorvastatin (10-80
mg), dozdan bagimsiz bir sekilde HDL-K’de ortalama %5.1-8.7 oraninda artis saglamstir.

Atorvastatin ve bazi metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatinin en
onemli etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yapildig1 esas merkez olan
karacigerdir. LDL-K diisiisii, sistemik ila¢ konsantrasyonundan daha ¢ok ila¢ dozu ile
iliskilidir. Terapdtik cevap goz Oniline alinarak ila¢ dozu kisiye gore ayarlanmalidir (Bkz.
Kisim 4.2).

Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Onlenmesi

Anglo-Iskandinav Kardiyak Sonuglar Calismasi Lipid Azaltma Kolunda (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm, ASCOT-LLA), atorvastatinin
oliimciil ve 6limciil olmayan koroner kalp hastalig1 {izerindeki etkisi, daha dnce miyokard
enfarktiisii veya anjina tedavisi Oykiisii olmayan ve total kolesterol diizeyi < 251 mg/dL
olan 40-80 yas arasindaki (ortalama 63 yas) 10305 hipertansif hastada degerlendirilmistir.
Ayrica tiim hastalarda su kardiyovaskiiler risk faktorlerinden en az {igli mevcuttu:
erkeklerde, >55 yas, sigara kullanimi, diyabet, birinci derece akrabada KKH &ykiisii,
TK:HDL oran1 >6, periferik vaskiiler hastalik, sol ventrikiil hipertrofisi, gegirilmis
serebrovaskiiler olay, spesifik EKG anomalisi, proteiniiri/albuminiiri. Bu ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢aligmada, hastalar antihipertansif terapi ile tedavi edildiler (Hedef kan basinci
diyabetik olmayan hastalarda <140/90 mmHg, diyabetik hastalarda <130/80 mmHg) ve
giinde 10 mg atorvastatin (n=5168) veya plasebo (n=5137) kollarina randomize edildiler.
Her iki tedavi kolunda da iyi kan basinci kontrolii saglanan bu ¢alismanin ara analizinde
atorvastatin tedavisi uygulanan grupta saglanan kardiyovaskiiler olay riskindeki azalmanin
plasebo grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik esigini asmasi sebebiyle
calisma, planlanan siireden (5 yil) daha erken (3.3 yil) sonlandirilmistir.
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ASCOT caligmasinda atorvastatin agagidaki olaylarin sikligim anlamhi dl¢iide azaltmigtir:

Olay Risk Olay sayis1 P degeri

azalmasi | (atorvastatin’e

(%) kars1

plasebo)

Koroner olaylar (6liimciil KKH + 6liimciil olmayan | %36 100 ve 154 0.0005
MI)
Total kardiyovaskiiler olaylar ve revaskiilarizasyon | %20 389 ve 483 0.0008
girisimleri
Total koroner olaylar %29 178 ve 247 0.0006
Oliimciil ve &liimciil olmayan inme* %26 89 ve 119 0.0332

*Oliimeiil ve oliimciil olmayan inmelerdeki azalma, ©nceden belirlenmis anlamlilik
derecesine (p=0.01)ulasmamis olsa da; %26’lik bir rolatif risk azalmasiyla olumlu bir
egilim gostermektedir

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

Gruplar arasinda total mortalite (p=0.17) ve kardiyovaskiiler mortalite (p=0.51) agisindan
anlamli fark bulunmamastir.

Atorvastatin Diyabet Isbirligi Calismasinda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study,
CARDS), atorvastatinin 6liimciil ve 6liimciil olmayan kardiyovaskiiler hastalik tizerindeki
etkisi, kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisti bulunmayan, LDL < 160 mg/dL ve trigliserid < 600
mg/dL olan, 40-75 yas arasindaki 2838 tip 2 diyabet hastasinda degerlendirilmistir. Ayrica
tiim hastalarda su risk faktorlerinden en az biri mevcuttu: hipertansiyon, sigara kullanimi,
retinopati, mikroalbuminiiri veya makroalbuminiiri. Bu randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli,
plasebo kontrollii ¢aligmada ortalama 3.9 yillik izlem siiresince hastalar giinliikk 10 mg
atorvastatin (n=1428) ya da plasebo (n=1410) ile tedavi edilmistir. Atorvastatin tedavisinin
primer sonlanim noktasi iizerindeki etkisi onceden belirlenmis olan etkinlik sebebiyle
sonlandirma kuralina eristiginden, CARDS beklenenden 2 yil 6nce sonlandiriimistir.

CARDS Calismasinda Atorvastatinin mutlak ve goreceli risk azaltimi etkisi asagidaki
gibidir:

Olay Goreceli Risk  Olay Sayist p degeri
Azaltimi1 (%)  (atorvastatin ve
plasebo ile)
Major kardiyovaskiiler olaylar [oliimcil ve
olimcil olmayan AMI, sessiz MI, akut KKH
olimii, kararsiz angina, KABG, PTKA, 7037 83 ve 127 0.0010
revaskiilarizasyon, inme]
ﬁi) (6limciil ve oliimciil olmayan AMI, sessiz 0 42 38 ve 64 0.0070
Inme (8liimciil ve 8liimciil olmayan) % 48 21 ve 39 0.0163

AMI = akut miyokard enfarktiisii; KABG = koroner arter baypas greft; KKH = koroner kalp
hastalig1; MI = miyokard enfarktiisii; PTKA = perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti.
Tedavinin etkisinde hastanin cinsiyeti, yas1 ya da baslangic LDL-K diizeylerine bagl bir
farkliliga rastlanmamastir.

Mortalite oranlar1 agisindan olumlu bir rolatif risk azalmasi egilimi goriilmiistiir (%27°1ik
azalma (plasebo grubunda 82 6liime karsilik tedavi kolunda 61 6liim (p=0.0592)).

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

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

Atorvastatin grubunda LDL-K baslangigtaki 150 mg/dL + 28’den ortalama 78.9 mg/dL +
30’a diismiistir ve pravastatin grubunda LDL-K baslangigtaki 150 mg/dL + 26’dan
ortalama 110 mg/dL + 26’ya diigmiistiir (p<0.0001). Atorvastatin ayn1 zamanda ortalama
TK’i %34.1 oraninda (pravastatin: %-18.4, p<0.0001), ortalama TG diizeyini %20
oraninda (pravastatin: %-6.8, p<0.0009) ve ortalama apolipoprotein B’1 %39.1 oraninda
(pravastatin: %-22.0, p<0.0001) anlamli 6l¢iide azaltmistir. Atorvastatin ortalama HDL-
K’ii %2.9 arttirmistir (pravastatin: %+5.6, p=anlamli degil). Atorvastatin grubunda CRP’de
%36.4’liikk ortalama azalma olmustur, buna karsilik pravastatin grubundaki azalma %5.2
olmustur (p<0.0001).

Iki tedavi grubunun giivenlik ve tolerabilite profilleri birbirine benzer olarak gdzlenmistir.

Tekrarlayan inmenin Onlenmesi

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

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

Post-hoc analizine gore, atorvastatin 80 mg plasebo ile karsilastirildiginda iskemik inme
sikligin1 azaltmis (218/2365, % 9.2° ye kars1 274/2366, %11.6, p=0.01) ve hemorajik inme
sikhigim arttrrmistir (55/2365, %2.3” e karst 33/2366, %1.4, p=0.02). Oliimciil hemorajik
inme siklig1 gruplar arasinda benzerdi (17 atorvastatine kars1 18 plasebo). Atorvastatin 80
mg ile kardiyovaskiiler olay riskinde azalma, ¢alismaya hemorajik inme ile giren ve
tekrarlayan hemorajik soku olan (7 atorvastatine karsi 2 plasebo) hastalar hari¢ tiim hasta
gruplarinda goriilmiistiir.

Atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atorvastatine
kars1 311 plasebo) ve KKH olaylar1 (123 atorvastatine karg1 204 plasebo) daha az sayida
idi. Iki grup arasinda total mortalite oranlar1 (216 atorvastatine kars1 211 plasebo) benzer
bulunmustur. Toplam advers olay siklig1 agisindan tedavi gruplart arasinda fark
bulunmamastir.

Kardiyovaskiiler Olaylardan Sekonder Korunma
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Yeni Hedefler Tedavi calismasinda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin
80mg/giin’e karsin atorvastatin 10mg/giin’{in etkisi klinik olarak saptanmis koroner kalp
hastas1 olan 10001 kiside (%94 beyaz, %81 erkek, %38 > 65 yas) degerlendirilmistir ve bu
hastalar 8 haftalik agik etiketli aktif ¢alisma siirecinin sonunda atorvastatin 10mg/giin ile
<130mg/dL’lik LDL-K seviyesi hedefine ulagmislardir. Daha sonra hastalar atorvastatin 10
mg/giin ya da 80 mg/giin almak iizere randomize edilerek ortalama 4.9 yil takip
edilmiglerdir. 12. haftada ortalama LDL-K, TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeleri
atorvastatin 80 mg ile tedavi sirasinda 73, 145, 128, 98 ve 47 mg/dL; atorvastatin10 mg ile
ise 99, 177, 152, 129 ve 48 mg/dL olmustur.

TNT calismasinda, primer sonlanim noktas1 major kardiyovaskiiler olaya (KKH nedeniyle
oliim, oliimciil olmayan miyokard enfarktiisii, canlandirma yapilan arrest, 6liimciil olan
veya olmayan inme) kadar gecen siire olarak belirlenmistir. Atorvastatin 80 mg/glin
kolunda, atorvastatin 10 mg/giin kolu ile karsilastinldiginda daha az oranda major
kardiyovaskiiler olay goriilmiis (atorvastatin 80 mg/giin kolunda 434 olaya karst
atorvastatin 10 mg/giin kolunda 548 olay) ve atorvastatin 80 mg/giin tedavisi ile major
kardiyovaskiiler olaylarda %22 rolatif risk azalmasi elde edilmistir (p=0.0002).

TNT caligmasinda atorvastatin 80 mg/giin tedavisi ile saglanan risk azalmasi:

Onemli Sonu¢ Atorvastatin Atorvastatin
10 mg 80 mg HR® (%95 CI)
(N=5006) (N=4995)
BIRINCIL SONUC* n % n %
Ilk major kardiyovaskiiler olay 548 (10.9) 434 | (8.7) 0.78 (0.69, 0.89)
Birincil sonucun bilesenleri
Oliimciil olmayan, islem | 308 (6.2) 243 | (4.9) 0.78 (0.66, 0.93)
gerektirmeyen MI
inme  (6liimeciil  ve  Slimeciil | 155 3.1 117 | (2.3) |0.75(0.59,0.96)
olmayan)
IKINCIL SONUCLAR**

__Hk KKY ile hastaneye yatma 164 (3.3) 122 | (2.4) 0.74 (0.59, 0.94)
Ilk KABG va da diger koroner re- | 904 (18.1) 667 | (13.4) | 0.72 (0.65, 0.80)
vaskiilarizasyon prosediirii’

Belgelenen ilk angina sonucu’ 615 12.3 545 | (10.9) | 0.88 (0.79, 0.99)

a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin 10 mg

b diger ikincil sonuglarin bilesenleri

* major kardiyovaskiiler sonu¢ (MCVE) = KKH’na bagli 6liim, 6liimciil olmayan miyokard
enfarktiisii, hayata dondiiriilen kardiyak arest, 6liimciil ve 6liimciil olmayan inme

** birincil sonuglara dahil olmayan ikincil sonuglar

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

Ikincil sonuglar icin giiven aralig1 coklu karsilastirmalara uyarlanmamustir.

Tedavi gruplann arasinda tiim nedenlere bagli mortalite agisindan Onemli bir fark
saptanmamugtir: atorvastatin 10 mg/giin grubunda 282 (%5.6); 80 mg/giin grubunda 284
(%5.7). KKH o6limii ve dliimciil inme bilesenleri dahil kardiyovaskiiler 6liim yasayan
hastalarin oranm1 10 mg atorvastatin grubuna gore 80 mg atorvastatin grubunda daha az
olmustur. Kardiyovaskiiler sebeple olmayan 6liim yasayan hastalarin orani atorvastatin 80
mg grubunda atorvastatin 10 mg grubuna gore daha fazla olmustur.

Atorvastatinin iskemik olaylar ve total mortalite {lizerindeki etkileri, Agresif Kolesterol
Azaltimi ile Miyokard Iskemisinin Azaltilmasi (Myocardial Ischemia Reduction with
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Aggressive Cholesterol Lowering, MIRACL) calismasinda incelenmistir. Bu ¢ok merkezli,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligmaya, 3.086 akut koroner sendromu (kararsiz
anjina ve Q dalgasiz miyokard infarktiisii) hastas1 dahil edilmistir. Ortalama 16 haftalik bir
stire boyunca giinde 80 mg atorvastatin veya plasebo gruplarina randomize edilmislerdir..
Atorvastatin grubunda son LDL-K diizeyi 72 mg/dL, total-K 147 mg/dL, HDL-K 48 mg/dL
ve TG 139 mg/dL bulunmustur. Plasebo grubunda ise son LDL-K diizeyi 135 mg/dL, total-
K 217 mg/dL, HDL-K 46 mg/dL ve TG 187 mg/dL bulunmustur. Atorvastatin, iskemik
olay ve oliim riskini %16 oraninda anlamli olgiide azaltmistir. Belgelenmis miyokard
iskemisi ile angina pektoris nedeniyle tekrar hastaneye yatis riski %26 oraninda anlaml1 bir
sekilde azalmistir. Baglangic LDL-K araliginin tiimiinde atorvastatin iskemik olay ve 6lim
riskini benzer oranlarda azaltmistir. Buna ek olarak, atorvastatin, Q dalgasiz miyokard
enfarktiisii ve kararsiz anginasi olan, erkek ya da kadin, 65 yas {izeri ya da alt1 hastalarda
iskemik olay ve 6liim riskini benzer oranlarda azaltmistir.

IDEAL (Agresif Lipid disiiriicti tedavi ile son noktalarda ek azalma, In the Incremental
Decrease in Endpoints Through Aggresive Lipid Lowering Study) koroner kalp hastaligi
Oykiisii olan 8.888 hastada (< 80 yas) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 20-40 mg/giin
tedavisi karsilagtirllmig ve her iki tedavinin kardiyovaskiiler risklerde ek azalma saglayip
saglamadig1 degerlendirilmistir. Hastalarin ¢ogu erkek (%81), beyaz (%99) olup ortalama
yag 61.7 idi. Randomizasyonda ortalama LDL-K degeri 121.5 mg/dL olup hastalarin
%76’s1 statin tedavisi aliyordu. Prospektif, randomize, agik kollu, kor olan bu caligsmada
hastalar ortalama 4.8 yil takip edildi. Atorvastatin 80 mg tedavisi ile ortalama LDL-K, total
kolesterol, trigliserid ve non HDL-Kdegerleri 12 haftada 78, 145, 115, 45 ve 100 mg/dL
iken simvastatin 20-40 mg/giin tedavisi ile 105, 179, 142, 47 ve 132 mg/dL olmustur.

Calismanin primer son noktast olan ilk major kardiyovaskiiler olay oraninda (Sliimciil
KKH, o6limciil olmayan miyokard enfarktiisii, canlandirma yapilmig kardiyovaskiiler
arrest) her iki tedavi kolu arasinda anlamli fark saptanmamistir (Atorvastatin 80 mg/giin
kolunda 411 (%9.3) olaya kars1 simvastatin 20-40 mg/giin kolunda 463 (%10.4) olay, HR
0.89 %95 CI (0.78 — 1.01), p= 0.007). Tiim nedenlere bagli mortalite oranlariagisindan, her
iki tedavi kolunda fark saptanmamustir (Atorvastatin 80 mg tedavi kolunda 366 (%8.2)’a
karg1 simvastatin 20-40 mg tedavi kolunda 374 (%8.4)). Kardiyovaskiiler nedenlere bagl
olan ve olmayan 6liim oranlar her iki tedavi kolunda benzer olmustur.

Pediyatrik Hastalarda Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemi

Cift kor, plasebo kontrollii bir calisma ve bunu izleyen agik etiketli fazda, heterozigot
familyal hiperkolesterolemisi (FH) veya ciddi hiperkolesterolemisi olan 10-17 yasindaki
(ortalama yas 14.1) 187 erkek ¢ocuk ve menars sonrasi kiz ¢ocuk 26 hafta boyunca
atorvastatin (n=140) veya plasebo (n=47) koluna randomize edildi ve daha sonra 26 hafta
boyunca tiimii atorvastatin aldi. Caligmaya dahil edilme kosullari, 1) >190 mg/dL baslangi¢
LDL-K seviyesi veya 2) >160 mg/dL baslangic LDL-K seviyesi ve ailevi FH &ykdisii ya da
birinci veya ikinci derece akrabada belgelenmis erken donem kardiyovaskiiler hastalik
olmasiydi. Ortalama baslangic LDL-K degeri, atorvastatin grubunda 218.6 mg/dL (aralik:
138.5-385.0 mg/dL), buna karsilik plasebo grubunda 230.0 mg/dL (aralik: 160.0-324.5
mg/dL) idi. Atorvastatin dozaj1 (giinde bir kez) ilk 4 hafta 10 mg idi, LDL-K diizeyi >130
mg/dL olan olgularda 20 mg’a titre edildi. Cift kor fazda 4. haftadan sonra 20 mg’a
cikilmasi gereken hasta sayisi, atorvastatin ile tedavi géren grupta 80 idi (%57.1).
Atorvastatin, 26 haftalik ¢ift kor fazda plazmada total-K, trigliserid ve apolipoprotein B
diizeylerini anlamli 6l¢iide azaltt1.
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5.2.

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

DOZAJ N Total-K LDL-K HDL-K TG Apolipoprotein B
Plasebo 47 -1.5 -0.4 -1.9 1.0 0.7
Atorvastatin 140 -31.4 -39.6 2.8 -12.0  -34.0

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

Bu kisitli kontrollii calismada, kiz c¢ocuklarin adet dongiisii siiresinde veya erkek
cocuklarin cinsel olgunlagma ve biiylimeleri tizerinde herhangi bir saptanabilir etkisi yoktu.
Atorvastatin, puberte 6ncesi hastalar veya 10 yasin altindaki ¢ocuklarda kontrollii klinik
caligmalarla incelenmemigtir. 20 mg’in {iizerindeki dozlarin giivenligi ve etkinligi,
cocuklarda kontrollii ¢aligmalarda denenmemistir. Cocukluk caginda alinan atorvastatin
terapisinin, erigkinlik doneminde morbidite ve mortalitenin azaltilmas: yoniindeki uzun
vadeli etkinligi belirlenmemistir.

Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Atorvastatin oral uygulamadan sonra hizla absorbe olur; maksimum plazma
konsantrasyonlar1 1 ila 2 saat arasinda goriiliir. Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin
konsantrasyonlari, atorvastatin dozuyla orantili olarak artar. Atorvastatin tabletleri
soliisyonlarla kiyaslandiginda %95 - %99 biyoyararliliga sahiptir. Atorvastatinin mutlak
biyoyararlilig1 yaklasik %14’diir ve HMG-KoA rediiktaz inhibitdr aktivitesinin sistemik
yararliligi yaklasik %30’dur. Diisiik sistemik yararlilik gastrointestinal mukozadaki pre-
sistemik klerense ve/veya hepatik ilk-gec¢is metabolizmasina baglanir. Cmaks ve EAA ile
degerlendirildiginde yemekler ilag emiliminin hizin1 yaklasik %25 ve miktarin1 %9
oraninda azaltsa da, atorvastatinin yemekler ile beraber veya ayr verilmesi durumunda
LDL-K azalmasinin benzer oldugu goriiliir. Plazma atorvastatin konsantrasyonu ila¢ aksam
kullanildiginda sabah kullanimina gore daha diisiik olur (Cp.xs ve EAA icin yaklasik %30).
Ancak LDL-K azalmasi ilacin alinma zamanina bagli olmaksizin aynidir (Bkz.Kisim 4.2).

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

proteinlerine > %98 oraninda baglanir. Alyuvar/plazma orani yaklagik 0.25’dir ve bu oran
alyuvarlara penetrasyonun zayif oldugunu gosterir.

Biyotransformasyon:

Atorvastatin biiyiilk oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat
tiirevlerine ve ¢esitli beta oksidasyon iiriinlerine metabolize olur. in vitro olarak HMG-
KoA rediiktazin orto- ve parahidroksilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu
atorvastatininkine denktir., HMG-KoA rediiktaz i¢in sirkiille eden inhibitér aktivitenin
yaklasik %70°1 aktif metabolitlere baglhdir. Sitokrom P4503A4 izoenziminin bilinen bir
inhibitorii olan eritromisin ile birlikte uygulandiginda insanlarda atorvastatinin plazma
konsantrasyonlarmin artisiyla uyumlu olarak, in vitro c¢aligmalar atorvastatinin hepatik
sitokrom P4503A4 ile metabolizmasinin Onemini gostermektedir. Ayrica in vitro
caligmalar gostermektedir ki atorvastatin sitokrom P4503A4'in zayif bir inhibitoriidiir.
Atorvastatin ile biiyiik oranda sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize edilen bir bilesik
olan terfenadinin beraber uygulanmasi, terfenadinin plazma konsantrasyonlarmi klinik
acidan Onemli olarak etkilemez. Bu sebeple atorvastatinin diger sitokrom P450 3A4
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substratlariin farmakokinetigini énemli oranda (6lclide) degistirmesi beklenmez (Bkz.
Kisim 4.5). Hayvanlarda, orto-hidroksi metabolitleri daha ileri glukuronidasyona tabi olur.

Eliminasyon:
Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizmay:1 takip ederek

oncelikle safrada elimine edilir.Bununla birlikte, ilacin enterohepatik re-sirkiilasyona
ugramadigi goriinmektedir.Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yari-Omrii insanlarda
yaklastk 14 saattir. HMG-KoA rediiktaz i¢in inhibitér aktivitenin yar-Oomrii aktif
metabolitlerin katkis1 nedeniyle yaklasik 20-30 saattir. Oral uygulanan atorvastatin dozunun
%?2’sinden daha az kismi idrarda saptanmaistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar:
Atorvastatinin plazma konsantrasyonu, saglikli yaslilarda (= 65 yas) geng yetigkinlere gore

daha yiiksektir (yaklasik Cmaks icin %40, EAA i¢in %30 ). ACCESS c¢aligmasi, 6zellikle
yasli hastalart NCEP tedavi hedeflerine ulagmalari agisindan degerlendirmistir. Caligmaya
65 yas altinda 1087, 65 yas iistii 815, ve 75 yas ustii 185 hasta katilmistir. Giivenlilik,
etkinlik veya lipid tedavi hedeflerine ulagsma agisindan yasli hastalar ve tiim popiilasyon
arasinda fark gozlenmemistir.

Cocuklar:

Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Cinsiyet:

Atorvastatin plazma konsantrasyonlart kadinlarda erkeklerden farklidir (kadinlarda
yaklasik olarak Cpax %20 yiiksek ve EAA %10 diisiiktiir). Fakat kadinlar ve erkekler
arasinda lipid disiiriicii etkileri yoniinden klinik olarak anlamli hi¢bir fark olmamaistir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek hastaliginin atorvastatinin plazma konsantrasyonlarin1 veya LDL-K diisiisiinii
etkilemez; bu sebeple bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekli
degildir. (Bkz. Kisim 4.2)

Hemodiyaliz:
Bobrek hastaliginin son safhasindaki hastalarda calisma yapilmamistir. ilag yiiksek oranda

plazma proteinlerine baglandig1 i¢in hemodiyalizin atorvastatin klerensini 6nemli dlglide
artirmasi beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi:
Atorvastatin plazma konsantrasyonlar1 kronik alkolik karaciger hastaligi olan hastalarda

belirgin olarak (yaklagik Cyaks’ta 16 kat ve EAA’da 11 kat) artmistir (Childs-Pugh B) (Bkz.
Kisim 4.3).

Ilac Etkilesimleri

Birlikte uygulanan ilaglarin atorvastatinin farmakokinetigi iizerindeki ve atorvastatinin
birlikte uygulanan ilaclarin farmakokinetigi lizerindeki etkileri asagidaki tabloda verilmistir
(bkz. Boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve dénlemleri, ve béliim 4.5 Diger tibbi
iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
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Birlikte Uygulanan flaclarin Atorvastatinin Farmakokinetigi Uzerindeki Etkileri

Birlikte uygulanan ila¢ | Atorvastatin
ve doz rejimi
Doz (mg) Egri Altinda Kalan Cmaks’taki

Alan (AUC)’daki Degisim® | Degisim®
"Siklosporin 5.2 | 28 giin boyunca giinde | 1 7.7 kat 19.7 kat
mg/kg/giin, stabil doz bir kez 10 mg
"Lopinavir 400 mg, | 4 giin boyunca giinde | 1 5.9 kat 1 4.7 kat
Giinde iki kez / ritonavir | bir kez 20 mg
100 mg Giinde iki kez,
14 giin
"Ritonavir 400 mg, | 4 giin boyunca giinde | 1 2.9 kat 1 3.3 kat
Giinde iki kez / sakinavir | bir kez 40 mg
400 mg, Giinde iki kez,
15 giin
"Klaritromisin 500 mg, | 8 giin boyunca giinde | 1 3.4 kat 1 4.4 kat
Giinde iki kez, 9 giin bir kez 80 mg
“itrakonazol 200 mg, | Tek doz 40 mg 12.3 kat 1 0.2 kat
Giinde bir kez, 4 giin
*Greyfurt Suyu, 240 mL, | Tek doz 40 mg 10.37 kat 10.16 kat
Giinde bir kez*
Diltiazem 240 mg, | Tek doz 40 mg 10.51 kat 0 kat
Gilinde bir kez, 28 giin
Eritromisin 500 mg, | Tek doz 10 mg 10.33 kat 1 0.38 kat
Gilinde dort kez, 7 giin
Amlodipine 10 mg, Tek | Tek doz 80 mg 10.15 kat 10.12 kat
doz
Simetidin 300  mg, | 2 hafta boyunca giinde | | 0.001 kat 10.11 kat
Gilinde bir kez, 4 hafta bir kez 10 mg
Kolestipol 10 mg, Giinde | 28 hafta  boyunca | Belirlenmemistir 1 0.26 kat**
iki kez, 28 hafta giinde bir kez 40 mg
Maalox TC® 30 ml, | 15 giin boyunca giinde | | 0.33 kat 1 0.34 kat
Giinde bir kez, 17 giin bir kez 10 mg
Efavirenz 600 mg, | 3 giin boyunca 10 mg | | 0.41 kat 10.01 kat
Gilinde bir kez, 14 giin
"Rifampin 600 mg, | Tek doz 40 mg 1 0.30 kat 11.72 kat
Gilinde bir kez, 7 giin
(birlikte verilir) *
"Rifampin 600  mg | Tek doz 40 mg 1 0.80 kat 1 0.40 kat
Gilinde bir kez, 5 giin
(ayr1 dozlarda)
*Gemfibrozil 600 mg | Tek doz 40 mg 1 0.35 kat 1 0.004 kat
Giinde iki kez, 7 giin
Fenofibrat 160 mg | Tek doz 40 mg 1 0.03 kat 10.02 kat
Giinde bir kez, 7 giin

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

* Klinik yonden anlamhilik igin B6liim 4.4 ve 4.5’ bakiniz

* Egri Altinda Kalan Alan (AUC) (1.5 kata kadar) ve/veya Cmaks’da (%71’e kadar) asir1 greyfurt tiiketimi
(glinde 750 mL — 1.2 litre veya daha fazla) ile biiyiik artiglar oldugu bildirilmistir.

** Doz verilmesinden 8 — 16 saat sonra tek 6rnek alinmustir.
T Rifampinin ¢ift etkilesim mekanizmasi nedeniyle atorvastatinin, rifampin uygulamasinin ardindan gecikmeli

olarak uygulanmasimin  atorvastatin plazma konsantrasyonlarinda anlamli dl¢lide azalma ile
iligkilendirildiginden rifampin ile eszamanl olarak uygulanmasi 6nerilmektedir.
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5.3.

6.1.

Atorvastatinin Birlikte Uygulanan flaclarin Farmakokinetigi Uzerindeki Etkisi

Atorvastatin Birlikte uygulanan ila¢ ve doz rejimi
Ila¢/Doz (mg) Egri Altinda Kalan Cmaks’daki
Alan (AUC)’daki Degisim® | Degisim®
15 giin boyunca giinde | Antipirin, Tek doz 600 mg 10.03 kat 10.11 kat
bir kez 80 mg
14 giin boyunca giinde | "Digoksin, Giinde bir kez | 10.15 kat 10.20 kat
bir kez 80 mg 0.25 mg, 20 giin
22 giin boyunca giinde | Giinde bir kez  oral
bir kez 40 mg kontraseptif, 2 ay
— 1 mg nortindron 10.28 kat 10.23 kat
— 35pg etinil estradiol 10.19 kat 10.30 kat

& o4 degisim = % degisim oram [(I-B)/B], I = Etkilesim faz1 sirasindaki farmakokinetik deger, B = baseline
faz1 sirasindaki farmakokinetik deger

# Klinik yonden anlamlilik igin B&liim 4.5’ bakiniz.
Klinik 6ncesi giivenlik verileri

Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu:

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

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

Hayvan ¢alismalarinda atorvastatinin erkek ve disi sicanlarda, 175 — 225 mg/kg/giin'e varan
dozlarinda fertilite ve lireme {izerine hic bir advers etki gézlenmemistir. Bu dozlar mg/kg
viicut agirligi bazinda tavsiye edilen maksimum insan dozunun 100 ila 140 katidir. Iki yil
siireyle verilen 10, 40 veya 120 mg/kg dozlarda atorvastatin, kopeklerde, sperm veya
semen parametrelerinde veya iireme organlari histopatolojisinde, hi¢ bir advers etki
olusturmamuistir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER
Yardimc1 maddelerin listesi

Kalsiyum karbonat
Mikrokristal seliiloz
Laktoz monohidrat
Kroskarmeloz sodyum
Polisorbat 80
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Hidroksipropil seliiloz

Saf su

Magnezyum stearat

Film Kaplama (Hidroksipropil metilseliiloz, Polietilen glikol 8000, Titanyum dioksit ve
talk iceren film kaplamasi)

Simetikon emiilsiyonu (simetikon, stearat emiilsifiye edicileri, kivam artirici, benzoik asit,
sorbik asit ve su igeren emiilsiyon)

Gecimsizlikler

Mgili degildir.

Raf Omrii

36 ay.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliiminyum/aliiminyum blister

30 film kapli tabletli ve 90 film kapli tabletli ambalajlar.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Pfizer ilaglar1 Ltd.Sti.

Muallim Naci Cad. No:55

34347 Ortakdy/ISTANBUL

Tel.: 021231070 00

Fax.: 0212 310 70 58

RUHSAT NUMARASI

104/67

ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi: 25.09.1998
Ruhsat yenileme tarihi: 16.10.2009

KUB’UN YENILENME TARIiHI
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