
KISA URUN BiLGiSi 

I. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 

A ViTOREL 20 mg film tablet 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 

Etkin madde: 
20 mg atorvastatine e~deger atorvastatin kalsiyum 

Yard1mc• maddeler: 
Laktoz 194.5 mg 

YardtmcJ maddeler ir;in 6.1 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 

Film tablet. 
Beyaz, mekik ~eklinde, bikonveks film tablet. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. TerapOtik endikasyonlar 

Hiperkolesterolemi 
Diyete ve fannakolojik olmayan diger yOntemlere cevabm yetersiz kaldigl durumlarda, diyete 
ilave olarak, primer hiperkolestero\emi, heterozigot hiperkolesterolemi veya kombine (kanna) 
hiperlipidemi!i yeti~kinlerde, adolesanlarda ve 10 ya$ ve tistli r;ocuklarda yiikselmi$ total 
kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein 8 ve trigliseridin dii$tirillrnesinde endikedir. HDL 
kolesterolii yiikseltir ve LDLIHDL ve total kolesteroi/HDL oranlanm dil~iiriir. 

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yeti~kin hastalarda, diyet ve diger yOntemlere ilave 
olarak, bu yOntemlere cevabm yetCrsiz kald1gl dururnlarda ylikselmi~ total kolesterol, LDL 
kolesterol ve apolipoprotein B'nin dU~tirtilmesinde endikedir. 

Kardiyovaskliler olaylardan koruma 
Diger risk faktOrlerinin dtizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin ytiksek 
oldugu dil~i.i:ntilen hastalarda majOr kardiyovasktiler olaylardan korunmada endikedir. 

4.2. Pozoloji ve uygularna ~ekli 

Pozoloji: 

Hasta A ViTOREL tedavisine ba~lamadan Once standart kolesterol dti~i.irticii bir diyete 
ginnelidir ve bu diyeti AViTOREL tedavisi s1rasmda da devam ettirmelidir. Doz arahg1 
giinde bir defa 10 ila 80 mg'd1r. AViTOREL giini.in herhangi bir saatinde yemekle birlikte 
veya ayn olarak tek doz halinde ahnabilir. A ViTOREL ile tedaviye ba~lang1y ve idame 
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dozlan, ba~langu;: LDL-K degerleri, tedavi arnac1 ve hastanm tedaviye yamt1 gibi Ozelliklere 
gOre bireyselle~tirilmelidir. Tedavinin ba-?langiCI ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyeleri 
2-4 hafta i~inde degerlendirilmeli ve buna bagh olarak doz ayarlanmalidir. 

Primer Hiperlwlesteroiemi ve Kombine Hiperlipidemi 
Bu hastalann yogunda gtinde bir defa I 0 rng atorvastatin tedavisi ile kontrol saglanabilir. 
Tedavi b~langtcmi takiben 2 hafta it;inde belirgin bir tedavi yamt1 gOzlenir ve genellikle 4 
hafta i~inde maksimum tedavi yamtJ ailmr. Kronik tedavide yamt korunarak devam eder. 

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi 
Hastalar gtinHik 10 mg ile tedaviye ba~latllmahdir. Dozlar bireyselle.}tirilmeli ve her 4 haftada 
bir degerlendirilmeli ve gerekli ise doz gtinde 40 mg'a ayarlanma!Jd,r.Bundan sonra, ya doz 
gtinde maksimum 80 mg'a yilkseltilebilir ya da gilnde bir kez 40 mg atorvastatine bir safra 
asidi baglayan re~ine takviyesi eklenebilir. 

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi 
Sadece s1mrh veriler bulunmaktadtr (Bkz. K1s1m 5.1) 
Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda atorvastatin dozu giinde 10 ila 80 mg'd1r 
(Bkz. K1stm 5.1). Bu hastalarda atorvastatin, diger lipid-dii~tirlicii tedavilere (LDL aferezi 
gibi) ek olarak. veya diger tedaviler bulunmadJgmda kullamlmaltdlr. 

Kardiyovaskiiler olaylardan koruma 
Primer koruma l(ah~malarmda doz 10 mg/giin'diir. Giincel kilavuzlara uygun (LDL-) 
kolesterol seviyelerini saglamak iyin daha yilksek dozlar gerekli olabilir. 

Uygulama ~ekli: 
Sadece ag1zdan kullamm il(indir. A ViTOREL gOniin herahangi bir saatinde yemekle birlikte 
veya ayn olarak tek doz halinde ahnabilir. 

Ozel popiilasyonlara ili$kin ek bilgiler: 

BObrek yetmezligi: 
Bfibrek yetmezligi; bObrek hastahgmm, atorvastatinin LDL-K dli$iirticli etkisi ve plazrna kan 
konsantrasyonlanna tesiri yoktur. Bu nedenle bObrek fonksiyon bozuklugu alan hastalarda 
doz ayarlamast gerekli degildir (Bkz. Kislm 4.4 ve 5.2). 

Karaciger yetmezligi: 
Bkz. KisJm 4.3 ve 4.4. 

Pediyatrik Hastalarda (10-17 yaJ;i) Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi: 
AViTOREL'in tavsiye edilen ba$lang1~ dozu gtinde 10 mg'd1r; tavsiye edilen maksimum 
dozu giinde 20 mg'd1r (bu hasta popO!asyonunda 20 mg'm lizerindeki dozlar ve kombine 
tedavi yah$1lmamt$ltr). Doz, Onerilen tedavi hedefine gOre bireyselle$tirilmelidir (Bkz. Ktslm 
5). Ayarlamalar en az 4 haftahk arahklarla yapilmahd1r. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Emniyet ve etkinlik ayismdan tavsiye edilen doz[arda, ya~h hastalar ile gene! popO.Iasyon 
arasmda hi9 bir farkltiJk g6zlenmemi$tir (Bkz. KISlm 4.4). 
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Lipid dii~iiriicii terapi ile e~zamanh kullaniml 
Aditif etki saglamak iyin A ViTOREL, safra asidi bag\ayan bir reyine ile birlikte kullamlabilir. 
HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleri ile fibratlann (gemfibrozil, fenofibrat gibi) 
kombinasyonundan genellikle kaymlimaltd1r. (Bkz. K1s1m 4.4, iskelet Kasma Etkileri ve 4.5). 

Siklosporin, klaritrornisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitOrlerini kullanan 
hastalarda dozaj 
Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitOrleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz 
inhibitOrti (telaprevir) kullanan hastalarda, Avitorel ile tedaviden kaymilmahdu. 
Klaritromisin, itrakonazol kullanan ya da ritonavir ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir 
kombinasyonu, fosamprenavir, veya fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonu, Avitorel ile 
tedavi 20 mg ile stmrlandmlmahdtr, ve gerekli en dO~tik doz atorvastatinin verildiginden emin 
olmak iyin klinik degerlendirme yaptlrnast Onerilir. HIV proteaz inhibitOrU nelfinavir veya 
hepatit C proteaz inhibitOrii boceprevir alan hastalarda A vi tore! ile tedavi 40 mg ile 
stmrlandmlmahdtr ve gerekli en dii~i.ik doz atorvastatinin verildiginden emin olrnak tym 
klinik degerlendirme yaptlmast Onerilir (Bkz. Ktstm 4.4, iskelet Kasma Etkileri ve 4.5). 

4.3. Kontrendikasyonlar 

A ViTOREL, a$ag1daki hastalarda kontrendikedir. 
- Bu ilacm herhangi bir komponentine a$1fl duyarhhg1 olan, 
- Aktifkaraciger hastahg1 alan veya devamh olarak normal list limiti 3 kat ~an 

aytklanamayan serum transaminaz yUkselmesi alan 
- Hamile, emziren ve uygun kontraseptifyOntemleri kullanmayan ~ocuk 

dogunna potansiyeli alan kadmlarda 

4.4. Ozel kulla01m uyanlan ve Onlemleri 

Karacigere etkileri: 
Aym s1mfa dahil diger lipid dti$Urticti ajanlarda oldugu gibi, atorvastatin tedavisini takiben 
serum transaminazlarmda orta derecede yilkselmeler (normal Ost limitinin (ULN) 3 katmdan 
daha fazla) rapor edilmi$tir. Bu durumda dozun azalt1lmast veya atorvastatin tedavisinin 
kesilmesi Onerilir. Hem pazarlama 6ncesi hem de pazarlama sonrasmda atorvastatinin 10, 20, 
40 ve 80 mg dozlan ile yaptlan klinik ~ah$malarda, karaciger fonksiyonlart izlenmi~tir. 
Atorvastatin alan hastalann %0.7'sinde serum transaminazlannda sUrekli ytikselme (normal 
list limitin 3 katmdan fazla olmak ilzere, iki veya daha fazla durumda) g5zlenmi$tir. Bu 
anormalliklerin insidans1 10, 20, 40 ve 80 mg dozlar i~in sirastyla% 0.2, % 0.2, % 0.6 ve % 
2.3 olmu$tur. Bu artt$lara genelde sanhk veya diger klinik belirti ve semptomlar qlik 
etmemi$tir. Atorvastatin dozu azalttldtgmda, ilay tedavisine ara verildiginde veya tedavi 
kesildiginde transaminaz seviyeleri tedavi Oncesi degerlere dOnmli$1iir. Hastalann ~ogu daha 
di.i~Ok dozda atorvastatin ile tedaviye sekelsiz devam edebilmi~tir. 

Avitorel ile tedavinin ba$lattlmasmdan Once ve klinik olarak gerekli oldugunda (karaciger 
hasanmn belirti veya semptomlan olu~ursa) tekrar edecek ~ekilde karaciger enzim testlerinin 
yaptlmast Oneriiir. Atorvastatini de i~eren statinleri alan hastalarda pazarlama sonras1 seyrek 
olarak OW:mctil ve Oli.imctil olmayan karaciger yetmezligi bildirilmi$tir. Eger Avitorel ile 
tedavi strasmda klinik semptom veren karaciger hasan ve/veya hiperbilirubinemi veya sanhk 
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olu~ursa, acilen tedavi durdurulmahd1r. Altematif bir etyoloji bulunmazsa; A vitorel tedavisi 
yeniden ba~lattlmarnahdir. 
Avitorel ile tedavi edilen tilm hastalar; halsizlik, anoreksi, sag Ost abdominal rahatsiZhk, koyu 
renkli idrar ve sanhg1 i.;eren karaciger hasanm gOsteren herhangi bir semptomu acilen 
bildirmeleri konusunda uyanlmahd1r. 

Atorvastatin transaminaz seviyelerinde yilkselmeye sebep olabilir (Bkz. KISJm 4.8). 

Atorvastatin 6nemli miktarlarda alkol kullanan ve/veya bir karaciger hastallg1 hikayesi olan 
hastalarda dikkatli kullamlmal!dir. Aktif karaciger hastahg1 veya aytklanamayan stirekli 
transaminaz ytikselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir (Bkz. Klslm 4.3). 

iskelet kasma etkileri: 

Bu Simftaki diger ilaylar gibi nadir vakalarda, miyoglobiniiriye sekonder akut b6brek 
bozuklugu ile beraber rabdomiyoliz bildirilmi~tir. BObrek bozuk\ugu hikayesi, rabdomiyoliz 
geli~imi iyin bir risk fakt6rti olabilir. BOyle hastalar; iskelet kasma etkileri iyin yakmdan 
izlenmelidir. 

Diger statinler gibi atovastatin nadiren; CPK seviyelerinde nonnal list limitin (ULN) 10 
katmdan fazla art1~ ile ili~kili kas agnlan ve kas giiysiiz!Ugu ile tammlanan miyopatiye neden 
olur. Siklosporin ve CYP3A4'iin gGylti inhibitOrleri (Om. klaritromisin, itrakonazol, ve HIV 
proteaz inhibit6rleri) gibi belli ilaylarla atorvastatinin yilksek dozlanmn birlikte kullamm1 
miyopati/rabdomiyoliz riskini arttmr. 

Statin kullamm1 ile bir otoimmtin miyopati olan imrntin aracl11 nekrotizan miyopati (immune 
mediated necrotizing myopathy - IMNM) seyrek olarak raporlanmJ~tJr. IMNM; statin 
tedavisinin kesilmesine ragmen g6zlenen proksimal kas gUyslizlUgil ve artm1~ serum kreatin 
kinaz seviyeleri, belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatiyi i~aret eden kas 
biyopsisi, immunsupresan ajanlarla geli~im ile karakterizedir. 

Diffuz miyalji, kas hassasiyeti ve gliystizlUgti, ve/veya CPK degerlerinde art1~ olan herhangi 
bir hastada miyopati gOz Onlinde bulundurulmahdlf. Hastalara; Ozellikle halsizlik veya ate~ 
e~lik ettigi durumlarda veya A ViTOREL tedavisi kesilmesine ragmen kas belirti ve i~aretlerin 
devam ettigi durumlarda ay1klanamayan kas agns1, hassashg1 veya gtiystizlligtinU hemen 
bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Belirgin olarak yiiksek CPK seviyeleri olu~ursa veya 
miyopati te~hisi konulur veya ~Uphe edilirse; AViTOREL tedavisi kesi\melidir. 

Miyopati riski bu s1mfa ait ilaylar ile beraber siklosporin, fibrik asit tUrevleri (gemfibrozil, 
fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibit6rli telaprevir, saquinavir 
ile ritonavir, lopinavir ile ritonavir, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, 
fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonaviri iyeren HIV proteaz inhibitOrU kombinasyonlan, 
niasin, kol~isin veya azol antifungaller kullamldq~mda artar. A ViTOREL 'in fibrik asit 
tUrevleri (gemfibrozil, fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, saquinavir ile ritonavir, 
lopinavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, fosamprenavir ya da fosamprenavir ile ritonavir, 
azol antifungalleri veya niasinin lipid modifiye edici dozlar1 ile kombine kullammm1 dti~ilnen 
hekimler, potansiyel fayda ve riskleri g6z Online almah ve Ozellikle tedavinin ilk aylannda 
olmak. Uzere herhangi bir ilacm arttmlmas1 yOnUndeki doz titrasyonu dOnemi boyunca, 
hastalan kas agns1, gerginligi veya zay1fl1gmm belirti ve semptomlar1 iyin dikkatle 
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izlemelidir. Bahsi geyen UrOnlerle e."? zamanh atorvastatin kullanimi durumunda dQ~Uk 
ba~langiy ve devam dozlan dikkate almmahdir (Bkz BO!lim 4.5). Bu dururnda periyodik 
kreatin fosfokinaz Oh;Umleri dii."?iiniilmelidir~ fakat bu izlemenin ciddi miyopati olu~umunu 
engelleyeceginin garantisi yoktur. 

Rabdomiyoliz riski ta~1yan bastalarda tedaviden Once: 
Atorvastatin, rabdomiyoliz iyin predisposan fakt6rleri alan hastalarda, dikkatli reyete 
edilmelidir. A."?agtdaki durumlarda statin tedavisinden Once bir CPK Oli;i.imti yap!lmahdu: 

- BObrek yetmezligi 
- Hipotiroidi 
- Kahtsal kas hastahklan ile ilgili ki~isel veya ailesel hikaye 
- Daha Once statio veya fibrat ile kas toksisitesi hikayesi 
- Daha Onceden karaciger hastahgi ve/veya ciddi miktarda alkol tliketimi 
- Ya~hlarda (70 ya~ Uzeri) Ozellikle predispozan faktarlerin varhgmda bOyle bir 

Olt;:limOn gerektigi dli~Ontilmelidir. 
- ilac etkile~imleri (bkz. bO!Om 4.5) ve genetik alt poplilasyonlan iceren Ozel 

popillasyonlarda "(bkz. bOlOm 5.2), artm1~ plazma CPK dtizeyleri gOrillmU~ttir. 

Bu gibi durumlarda, tedavinin riskleri faydalan ile ili$kilendirilerek dti~Oni.ilmeli ve klinik 
monitOrizasyon Onerilmelidir. 

Eger CPK dlizeyleri, alt degere gOre (5 kat ve fazla) ytiksekse, tedavi ba~latJimamahdJr. 

Miyopati!Rabdomiyoliz riski ile ilgili ila-; etkile$imleri 

Etkile$en ajanlar Re-;eteleme Onerisi 
Siklosporin, HIV proteaz inhibitOrleri Atorvastatin kullammtndan 
(tipranavir ile ritonavir), hepatit c proteaz ka~tJntlmalJdlr 

inhibit6rU (telaprevir) 
HIV proteaz inhibit6rii (lopinavir ile ritonavir) Dikkatle ve gereken en dti$i.ik 

dozda kullammz 
Klaritromisin, itrakonazol, HIV proteaz Gtinllik 20 mg atorvastatin 
inhibit6rleri {sakinavir ile ritonavir*, darunavir a$llmamalld1r 
ile ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir ile 
ritonavir) 
HIV proteaz inhibit6rleri (nelfinavir) GU.nltik 40 mg atorvastatin 
Hepatit C proteaz inhibit6rU (boceprevir) 3$11mamaltdlr 
* Dikkatle ve gereken en dUJ!lk dozda kullammz 

Atorvastatin ile kol~isin birlikte uygulandigmda rabdomiyolizi de it;:eren miyopati vakalan 
bildirilmi$tir; kol~isin ile atorvastatin birlikte rel(etelendiginde dikkat edilmelidir. 

Akut, miyopatiyi dU$Undtirecek ciddi dururnlan alan hastalarda veya rabdomiyolize sekonder 
olarak bObrek yetrnezligi olu$ma egilimini art1racak predispozan bir faktOrO {Omegin, ciddi 
ak:ut enfeksiyon, hipotansiyon, Onemli cerrahi miidahale, travma, ciddi metabolik, endokrin ve 
elektrolit bozukluklan ve kontrol edilemeyen krizler) olan hastalarda atorvastatin tedavisi 
geyici olarak veya tamamen kesilmelidir. 
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Diabetes Mellitus ve diger endokrin etkileri: 

Oiger HMG-KoA redi.iktaz inhibitOrlerinde oldugu gibi ATORVASTATiN ile tedavi edilen 
hastalarda HbAlc ve serum glukoz dlizeylerinde artt~lar g0zlenmi$tir. Diyabet at;:Ismdan risk 
faktOrleri ta$Iyan hastalarda, ATORVASTATiN ile diyabet s1khgmda art1~ bildirilmi$tir. 
Bununla birlikte, HMG-KoA redi.iktaz inhibitOrlerinin majOr kardiyovaskl.iler olay SikhgmJ 
azaltarak sagladJklan fayda g6z Online almdigmda, toplamda yarar zarar dengesi belirgin 
olarak olumlu gOriinmektedir ve bu nedenle statio tedavisinin kesilmesi iyin bir neden 

2 
olmamahd•r. Riskli hastalar (ayhk kan $ekeri 5.6 ila 6.9 mmol!L, BMI > 30 kg/m , 
trigliseritlerde artt$, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal ay1dan izlenmelidir. 

HMG-KoA redtiktaz inhibitOrleri, kolesterol sentezine kan~1r ve teorik olarak adrenal ve/veya 
gonadal steroid Uretirnini etkiliyor olabilirler. Klinik yah~rnalar at01vastatinin bazal plazma 
kortizol dtizeyini azaltrnadigmi veya adrenal rezervini zayJflatrnadJgmi gOstenni~tir. HMG­
KoA redOktaz inhibitOrlerinin erkek fertilitesi Ozerindeki etkileri yeterli say1da hasta Ozerinde 
yah~!lmamt~tlr. Eger varsa, premenopozal kadmlarda pitGiter-gonadal eksen lizerindeki etkiler 
bilinrnernektedir. Eger HMG-KoA redliktaz inhibitOrii, ketokonazol, spironolakton ve 
sirnetidin gibi endojen steroid honnonlarm seviyelerini veya aktivitesini dii~Urebilecek 

ilaylarla birlikte kullamhrsa uyanlar dikkate almmahdJr. 

Hemorajik inme: 
Koroner kalp hastahg1 (KKH) olmayan fakat son 6 ay iyinde inme veya geyici iskemik atak 
(GiA) geyiren ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hastada yap!lan bir klinik yah~manm post-hoc 
analizine gOre, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla kar~!la~tmldlgmda hemorajik 
inme Sikhgt daha yOksek bulunmu~tur (33 plaseboya kar~1 55 atorvastatin). Ba~langtyta 

hemorajik inrnesi olan hastalar, rekOran hemorajik inme aytsmdan daha fazla risk altmda gibi 
g6rtinmektedir (2 plaseboya kar~1 7 atorvastatin). Bununla birlikte atorvastatin 80 mg ile 
tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (Atorvastatin ile 265'e kar~1 plaseboda 311) ve 
KKH' na bagh olay (123 'e karjl 311) daha dlijlik oranda idi. (Bkz. Krsrm 5.1, Tekrarlayan 
inme) 

Hasta iyin uyar1lar: 
Ozellikle halsizlik veya ate~ ile beraber g6ri.inen ayJklanamayan kas agns1, hassasiyeti veya 
zaylf11g1 olmast durumunda hastalann durumu ivedilikle bildirmeleri ogotlenmelidir. 

Pediyatrik kullanJm: 
10-17 ya~ arasmda heterozigot ailesel hiperkolesteremili hastalarda gi.ivenlik ve etkinlik; 6 ay 
sUreli kontrollU bir klinik deneyde degerlendirilmi~tir. A ViTOREL ile tedavi edilen hastalarda 
genellikle plasebo verilen hastalannkine benzer bir advers deneyim profili g6riilm0~tiir; en s1k 
gOriilen advers deneyimler, nedensellik degerlendinnesine bakilmaksJzm, enfeksiyonlardtr. 
Bu hasta popiilasyonunda 20 mg Uzeri dozlar ~ah~ilmamJ~tlr. Bu smtrh kontrollti yah~mada, 
erkeklerde bliytime veya seksOel geli~me ile ktzlarda menstrual siklus uzunlugu Ozerine hiybir 
kaydedilebilir etki olmarni~tlr. Ergen k1zlara A ViTOREL tedavisi uygulanuken uygun bir 
kontraseptif yOntem tavsiye edilmelidir (Bkz. KlSim 4.3, 4.4 ve 4.6). A ViTOREL, ergenlik 
Oncesi veya 10 ya~mdan kOyUk hastalan kapsayan kontroiiG klinik deneylerde 
incelenmemi~tir. Pediyatrik poplilasyonda bGyOme ve geli~meye etkilerinin gUvenliligi 
konusundaki bilgiler yeterli degildir. 
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Geriyatrik kullamm: 
Atorvastatinin plazma konsantrasyonlan saglikh ya:.;lilarda (65 ya$ ve Ostil) gen~ yeti$kinlere 
gOre daha yliksektir (C i~in yakla$1k %40 ve EAA i~in yakla$Jk% 30). LDL-K dO:.;O:.;il, e:.;it 

m" 
dozda A ViTOREL veri len daha gen~ hasta papulasyanlarmda g6riilen aranlarla benzer 
almu$tur (Bkz. KlsJm 5.2). 

interstisyel akciger hasta!JgJ: 
Baz1 statinlerle Ozellikle uzun dOnem tedavide interstisyel akciger hastahgmm istisnai 
vakalar1 rapor edilmi$tir (bkz. bOliim 4.8). Bu hastahgm gOstergeleri; dispne, nanprodOktif 
Oksiiriik ve gene! saghk durumunda gerilemeyi i~erebilir (yorgunluk, kilo kayb1 ve ate$). Eger 
bir hastanm interstisyel akciger hastahg-1 geli:.;tirdiginden :,;Ophelenilirse, statin tedavisi 
kesilmelidir. 

Bu ubbi Ortin laktoz i~erir. Nadir kahtJmsal galaktaz intolerans1, Lapp laktaz yetmezligi ya da 
glukaz-galaktoz malabsorbsiyon problemi alan hastalann bu ilaci kullanmamalan gerekir. 

Bu t1bbi iirtin sodyum i((erir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i~in 

gOzOniinde bulundurulmahdJr. 

4.5. Diger hbbi lirlinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

HMG-KaA redliktaz inhibitOrleriyle tedavi s1rasmda; siklosparin, fibrik asit tiirevleri 
(gemfibrazil, fenofibrat gibi), niasin veya sitokrom P450 3A4 inhibitOrlerinin (Omegin, 
eritromisin, klaritromisin (a$ag1ya bakm1z) ve azol antifungalleri) birlikte uygulanmas1 
miyopati riskini arthrmaktad1r (Bkz. KtsJm 4.4, iskelet Kasma Etkileri). Atarvastatinin 
plazma konsantrasyonunu arttlran ila~ alan hastalarda atorvastatin glinltik ba$lang1~ dozu 10 
mg olmaildJr. Siklosporin, klaritromisin ve itrakonazol ailnmas1 halinde daha dti:.;Ok bir 
maksimum atorvastatin dozu kullamlmahd1r. 

Sitokrom P450 3A4 inhibitOrleri: 
Atorvastatin sitakrom P450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatinin sitakrom P450 3A4 
inhibitOrleri ile birlikte uygulanmas1, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarmda artl~a neden 
alabilir. Etkile~imin derecesi ve etkinin artmas1 sitokrom P450 3A4 lizerindeki etkinin 
degi$ken!igine baghd1r. 

Eritromisin/klaritromisin: 
Sitakrom P450 3A4'Gn bilinen inhibitOrleri alan eritramisinin (gOnde 4 kez, 500 mg) veya 
klaritromisinin (glinde 2 kez 500 mg) atarvastatin ile birlikte uygulanmasJ, yOksek plazma 
atarvastatin kansantrasyonlanyla ili$kili bulunmu:.;tur (Bkz. K1s!m 4.4, iskelet Kasma 
Etkileri). Klaritromisinin atarvastatin ile birlikte uygulanmas1 gerektiginde atorvastatinin 
idame dazu giinliik 20 mg'1 ge~memelidir. 

Proteaz inhibitOrleri; 
Avitorel'in bin;ok HIV proteaz inhibitOrU kombinasyonu ve hepatit C prateaz inhibitOrii 
telaprevir ile birlikte kullamm1 atorvastatin EAA 'sm1 Avitarel'in tek ba~ma kullamm1 ile 
kar$da:.;tmldi£!llda belirgin olarak ammm:_;t1r. Bu nedenle HIV prateaz inhibitOrii 
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tipranavir ile ritonavir veya hepatit C proteaz inhibitOrU telaprevir alan hastalarda; 
Avitorel'in birlikte kullammmdan kaymtlmalldJr. HIV proteaz inhibitaril lopinavir ile 
ritonav1r alan hastalarda A ViTOREL reyetelenirken dikkatli olunrnahdir ve gerekli olan en 
dil~tik doz kullamlmahdtr. HIV proteaz inhibit6ril saquinavir ile ritonavir ve darunavir ile 
ritonavir, fosamprenavir veya fosamprenavir ile ritonavir alan hastlarda Avitorel dozu 20 
mg'1 a~mamahdtr ve dikkatli kullamlma!Jdir (Bkz. bOitim 4.2 ve 4.4 iskelet kasma etkileri). 
HIV proteaz inhibit6rli nelfinavir veya hepatit C proteaz inhibit6rU boceprevir alan 
hastalarda, AViTOREL dozu 40 mg'1 a~mamahd1r ve yahn klinik izleme 6nerilmektedir. 

Diltiazem hidroklorid: 
Atorvastatin (40 mg) ve diltiazemin (240 mg) birlikte kullamlmasi, atorvastatin plazma 
konsantrasyonlarmda art!$ ile sonuylanmi$tir. 

Simetidin: 
Simetidin ile etkile$im yah$mas1 yapiimi$ ve klinik olarak anlamh hivbir etkile$im 
g6riilmemi$tir. 

itrakonazol: 
Atorvastatin (20-40mg) ile itrakonazolun (200 rng) e$ zarnanh kullammi atorvastatinin 
EAA degerlerinde arti$ ile ili$kilendirilmi$tir. itrakonazoltin atorvastatin ile birlikte 
uygulanmas1 gerektiginde atorvastatinin idame dozu g0nli1k 40 mg'1 gevmemelidir. 

Grevfurt Suyu: 
Greyfurt suyu ir;erisinde bulunan baz1 maddeler CYP3A4'ti inhibe eder ve Ozellikle fazla 
ttiketilirse (>1.2 litre/gi.inde) atorvastatinin plazma konsantrasyonunun artmasma sebep 
olur. 

Sitokrorn P450 3A4 indiikleyicileri: 
Atorvastatinin sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri ile (Or. Efavirenz, rifampin) birlikte 
uygulanmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda degi$ik oranlarda azalmaya neden 
olabilir. Rifampinin yift yOnlti etki mekanizmas1 nedeniyle, (sitokrom P450 3A4 indUksiyonu 
ve hepatosit ahm transporteri OA TP I B I inhibisyonu), atorvastatinin rifampinle birlikte 
ahnmas1 Onerilmektedir. (:tinkU rifampin ahmmdan sonra atorvastatinin gecikmeli ahnmasi, 
atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda anlamh azalmalara neden olmaktadir. 

Antasitler: 
Magnezyum ve a!Uminyum hidroksit iyeren bir oral antasit sUspansiyonun atorvastatinle 
birlikte uygulanmas1 atorvastatinin plazma konsantrasyonlanm yakla$Ik %35 azaltmi$tiT, 
bununla birlikte LDL-K d0$me oram degi$memi$tir. 

Antipirin: 
Atorvastatin, antipirin fannakokinetigini etkilemez. Bu sebeple aym sitokrom izoenzimleri 
ile metabolize alan ilavlar ile etkile$im beklenmez. 
Azitromisin: 
Giinde tek doz 10 mg atorvastatin ile gUnde tek doz 500 mg azitrom1smm bereber 
uygulanmas1 sonucunda atorvastatinin plazma konsantrasyonlan degi~memi~tir. 
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Oral kontraseptifler: 
Noretindron ve etinil Ostradiol iyeren bir oral kontraseptifle birlikte uygulama, noretindron 
ve etinil Ostradiole ait EAA degerlerinde strastyla yakla~tk %30 ve %20 art1~a sebep 
olrnu~tur. Atorvastatin kullanan bir kadm i~in oral kontraseptif dozlan seyilirken, bu artnu~ 
konsantrasyonlar gOz Online almmahd1r. 

Varfarin: 
Atorvastatin kronik varfarin tedavisi gOren hastalara verildiginde, protrombin zamam 
iizerine klinik olarak belirgin bir etkide bulunmadtgl gOzlenmi~tir. Ancak varfarin kullanan 
hastalann A ViTOREL kullanmast gerektiginde, hastalar yakmdan takip edilmelidir. 

Arnlodipin: 
Saghkh bireylerde yaptlan ilac etkile~imleri yah~masmda, 80 mg atorvastatin ve 1 0 mg 
amlodipinin beraber kullammmda a~tga ~tkan atorvastatindeki %18'1ik artl~ klinik a~tdan 
anlamll bulunmam•$ttr. 

Kol$isin: 
Atorvastatin kol~isin ile birlikte kullamld•gmda rabdomiyolizi de iyeren miyopati vakalan 
bildirilmi~tir; bu nedenle atorvastatin kol~isin ile birlikte kullantlacagt zaman dikkatli 
olunmahdtr. 

Ta$IYlCl protein inhibit6rleri: 
Atorvastation ve metabolitleri OA TP 1 B 1 ta~tytcdannm substratland1r. OA TPI 81 
inhibitOrleri (Om. Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlammmt arttmr. 10 mg atorvastatin ve 
5.2 mglk:g/giin siklosporinin e$ zamanh kullamm1 atorvastatine maruziyette 7.7 kat artl$8 
sebep olmu~tur. 

Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullammmdan kar;amlmaltdJr. (Bkz. Kts1m 4.4, iskelet 
Kasma Etkileri) 

Gemfibrozil: 
HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleri ile gemfibrozilin birlikte kullamrnmdaki artmt~ rniyopati I 
rabdomiyoliz riski nedeniyle, Avitorel'in gemfibrozil ile birlikte uygulanmasmdan 
kapntlmalldir. 

Ezetimib: 
Ezetimibin tek ba~ma kullamlmas• rabdomiyolizi i~eren kas ile ilgili olaylarla baglantlltdtr. 
Bu nedenle atorvastatinin ezetimib ile birlikte kullamldJgmda bu olaylann gOriilme riski 
artabilir. Bu hastalann uygun klinik izlenmesi Onerilir. 

Kolestipol: 
Kolestipol atorvastatinle birlikte uygulandi£mda atorvastatinin plazma konsantrasyonlan daha 
dil$ilk o!mu$tur (yakla$Ik %25). Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipoliln birlikte 
uyguland1gmda gOrlilen LDL-K azalmasi, ilaylardan herhangi biri tek ba$ma verildiginde 
gOriilenden daha fazla o!mu$tUr. 

Fusidik as it: 
Atorvastatin ve fusidik asit ile etkile$im yall~malan yapllmaml$ olsa da, pazarlama somas• 
deneyimlerde bu kombinasyon ile rabdomiyoliz gibi ~iddetli kas problemleri rapor edilmi$tir. 
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Hastalar yakmdan izlenrnelidir ve atorvastatin tedavisine geyici olarak ara verilmesi 
dti~tintilebilir. 

Digoksin: 
Atorvastatin 10 mg ve digoksinin multi pi dozlannm birlikte uygulanrnasl, kararh hal plazma 
digoksin konsantrasyonlanm etkilememi~tir. Ancak gi.inde 80 mg atorvastatin uygulamasm1 
takiben, digoksin konsantrasyonlan yak\a~1k %20 artm1~tlr. Digoksin alan hastalar dikkatle 
izlenmelidir. 

Diger fibraJlar: 
Diger fibratlarla HMG-KoA redilktaz inhibitOrleri birlikte kullamldigmda miyopati riskinin 
arttl£:1 bilindiginden, A vi tore! diger fibratlarla birlikte kullamlacagJ zaman dikkat edilmelidir. 

Niasin: 
Avitorel masm ile birlikte kullamldi£:mda iskelet kasma etki riski artabilir; bu durumda 
A vi tore! dozunun azaltJimasi dU~Untilrnelidir. 

Birlikte kullamlan diger ilar;lar: 
Antihipertansif ajanlar ile ve Ostrojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber 
kullamldi£:1 klinik ya!J~malarda, klinik olarak Onemli istenmeyen etkile~imlere ait kamtlar 
bildirilmemi~tir. TUm spesifik ajanlara ait etkile~im yah~malan mevcut degildir. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye 
Gebelik kategor:isi: X. 

c;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar I Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Cocuk do£:unna potansiyeli alan kadmlar uygun kontraseptif yOntemler kullanmahd1r (Bkz. 
KISim 4.3). Atorvastatin, 90cuk dogunna ya~mda alan kadmlarda, sadece gebe kalmas1 btiyllk 
Olyiide miimkiin gOriilmeyenlerde ve fetiise olabilecek potansiyel zararlar konusunda 
bilgilendirildiginde kullamlma!JdJr. 

Gebelik dOnemi 
Atorvastatin gebelikte kontrendikedir. 

Laktasyon dOnemi 
Atorvastatin laktasyon d5neminde kontrendikedir. Bu ilacm insan stitil ile itrah edilip 
edilmedigi bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, 
atorvastatin kullanan kadmlar emzinnemelidirler (Bkz. KJs1m 4.3). 

Ore me yetenegi I Fertilite 
Bkz. Klsim 5.3. 

4.7. Ara~ ve makina kullamm1 iizerindeki etkiler 
AViTOREL'in aray ve makina kullanma yetenegi i.izerine etkisi ihmal edilebilir dlizeydedir. 
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4.8. istenmeyen etkiler 

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers reaksiyonlar ~ogunlukla hafifve geyici olmu$tur. 
16.066 hastanm ortalama 53 hafta tedavi edildigi plasebo kontrollli (8.755 atorvastatin vs. 
7.31 I plasebo) klinik yah$ma veri tabanmda advers olay nedeniyle tedaviyi b1rakma oranlan 
atorvastatin grubunda %5.2, plasebo grubunda ise %4 olmu$tur. 

Klinik yah$malardan ve pazarlama sonras1 deneyimden gelen verilere dayanarak; 3$agJdaki 
tabla A ViTOREL iyin yan etki profilini g6stennektedir. 

Tahrnini yan etki stkllklan $U Slkhklara gOre sJralanmi$tlr: 
<;:ok yaygm (':1/10); yaygm (':1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (': 1/1.000 ila < 1/100); 
seyrek (':1/10.000 ila <1/1.000); ~ok seyrek (:51/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden 
taluninle hareket edilemiyor). 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: 
Yaygm : nazofaranjit 

Kan ve lenf sistemi hastahklar1: 
Seyrek : trombositopeni 

Bag1~1khk sitemi hastal1klart: 
Yaygm : alerjik reaksiyonlar 
<;:ok seyrek : anafilaksi 

Metabolizma ve beslenme hastahklan: 
Yaygm : hiperglisemi 
Yaygm olmayan : hipoglisemi, kilo art1~1, anoreksi 

Psikiyatrik hastahklar: 
Yaygm olmayan : kabus gOnne, uykusuzluk 

Sinir sistemi hastahklan: 
Yaygm : ba~ agriSI 
Yaygm olmayan : sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat alma bozukluklan, amnezi 
Seyrek ; periferal nOropati 

GOz hastahklar1: 
Yaygm olmayan 
Seyrek 

: bulamk gOnne 
: gOnne bozuklugu 

Kulak ve i~t kulak bastahklan: 
Yaygm olmayan :kulak ymlamasJ 
c;ok seyrek : i~itme kayb1 
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Solunum, gOgiis bastahklar1 ve mediastinal bastal1klar: 
Yaygm :faringolaringeal agn, epistaksis 

Gastrointestinal bastahklar: 
Yaygm :konstipasyon, gaza bagh ~i~kinlik, dispepsi, mide bulantlsl, diyare 
Yaygm olmayan :kusma, abdominal agn (list ve alt), gegirme, pankreatit 

Hepato-bilier hastahklar: 
Yaygm olmayan :hepatit 
Seyrek :kolestaz 
<;ok seyrek :karaciger yetmezligi 

Deri ve deri alt1 doku bastahklan: 
Yaygm olmayan :tirtiker, deri dOkilntlisti, k~mtl, alopesi 
Seyrek :anjiyon6rotik Odem, bUili.i dOkUnti.iler ( eritema mii.ltifonne, Stevens 

Jonhnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil) 

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan: 
Yaygm :miyalji, artralji, ekstremitelerde agn, kas spazmlan, eklem ~i~mesi, Slrt 

Yaygm olmayan 
Seyrek 

Agns• 
:boyun agns1, kas gi.irysi.izli.igi.i 
:miyopati, miyozit, rabdomi yo liz, hazen riiptlir ile seyreden tendonopati 

theme sistemi ve meme bastahklan: 
Yaygm olmayan :impotans 
<;ok seyrek :jinekomasti 

Gene) bozukluklar ve uygulama biilgesine ili~kin hastahklar: 
Yaygm olmayan :halsizlik, asteni, g5gtis agns1, peri feral Odem, yorgunluk,ate~ 

Ara~t1rmalar: 
Yaygm 
Yaygm olmayan 

:anormal karaciger fonksiyon testleri, artm1~ kan kreatin kinaz degerleri 
:idrarda pozitifbeyaz kan hi.icreleri 

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile oldugu gibi, A ViTOREL alan hastalarda artm1~ 
serum transaminaz degerleri rapor edilmi~tir. Bu degi~iklikler genellikle hafif ve ge¥ici 
olmu~tur ve tedaviye mildahele edilmesini gerektirrnemi~tir. A ViTOREL alan hastalarm 
%0.8'inde serum transaminazlarmda klinik o\arak Onemli art1~lar (normal list limitin 3 
katmdan fazla) gOzlenmi~tir. Bu art1~Iar doz ile ili~kilidir ve tUm hastalarda geri dOnli~ilinli.i 
oldugu g6ri.ilrnli~tllr. 

Normal iist limitin 3 katmdan fazla artm1~ serum kreatin kinaz seviyeleri; klinik yall~malarda 
diger HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleri ile gOzlenenlere benzer ~ekilde A ViTOREL alan 
hastalann %2.5'unda gOrillmU$tilr. Normal ilst limitin 10 katmdan fazla degerler AViTOREL 
ile tedavi edilen hastalann %0.4'Unde gOrlilmil~ttir (bkz. bO!ilm 4.4). 



Pediyatrik popiilasyon 
Klinik gilvenlilik veritabam atorvastatin alan 249 pediyatrik hasta i~in gilvenlilik vens1 
iyennektedir. Bu hastalarda 7'si 6 ya~mdan kliylik, 14'U 6-9 ya~ arasmda, 228'i 10-17 ya~ 
arasmdayd1. 

Sinir sistemi hastahklan: 
Yaygm : ba$ agns1 

Gastrointestinal hastahklar: 
Yaygm : abdominal agn 

Ara~tlrmalar: 

Yaygm : artmi$ alanin aminotransferaz, artmi$ kan kreatin fosfokinaz 
degerleri 

Elde alan verilere dayanarak, yocuklarda g5zlenen yan etki stkhk, tip ve $iddetinin 
yeti$kinlerde gOriilenlerle aym olmasJ beklenmektedir. Pediyatrik popi.ilasyonda uzun dOnem 
glivenlilik ay1smdan halihaz1rda s1mrh deneyim bulunmaktad1r. 

A$ag1daki advers olaylar baz1 statinler ile bildirilmi$tir: 
• Uyku bozuklugu, uykusuzluk ve kabus gOnne dahil. 
• Haf1za kayb1. 
• SeksUel disfonksiyon. 
• Depresyon 
• Nadir interstisyal akciger hastallg1, Ozellikle uzun d6nem tedavide (bkz. B6liim 4.4). 
• Diyabet: Siklik, risk fakt6rlerinin var!Jgi veya yokluguna bagl1 olacaktJr (at;:l1k kan 

2 
$ekeri?: 5.6 mmol/L, BMI > 30 kg/m , trigliseritlerde art1~, hipertansiyon hikayesi) 

Pazarlama sonras1 deneyimde nadir olarak, statin ku!lammJyla baglantlh kognitif bozukluk 
(Om: haf1za kayb1, unutkanhk, amnezi, hafJZa bozuklugu, konftizyon) bildirilmi$tir. Bu 
kognitif sorunlar tUm statinler ir;:in bildirilmi$tir. Bildirimler genellikle ciddi degildir, statin 
kullammmm btrakilmasiyla genellikle geri dOnti$ltidtir, semptomlarm ortaya t;:JkmasJ (1 gtin­
ytllar) ve sempromlann kaybolmasi (medyan 3 hafta) iyin get;:en stireler degi~kendir. 

Statin kullammJ ile baglantJ!I immtin aracJ!J nekrotizan miyopati nadir olarak rapor edilmi$tir. 
Bkz. Biiliim 4.4 

4.9. Doz a~1m1 ve tedavisi 

AViTOREL'in doz a$Iffil 1ym spesifik tedavi bulunmamaktadJr. Doz a$1mmm olm;masJ 
halinde, hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler 
ahnmahd1r. Karaciger fonksiyon testleri ve CPK seviyeleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine 
fazlaca ilar;: baglanmasma bagh olarak hemodiyalizin atorvastatin klerensini anlamh olarak 
arttJnnasJ beklenmez. 
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5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik Ozellikler 

Farmakoterap6tik grup: Kardiyovaskiiler ilaylar, Serum Lipid DO~OrilcU ilaylar, HMG-KoA 
RedUktaz inhibit6rleri 

A TC Kodu: C I OAA05 

Atorvastatin 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'mn (HMG-KoA), kolesterolii de iceren 
sterollerin bir preklirsOrli olan mevalonata ddnli~mesinden sorumlu h1z stmrlayJCJ enzim alan 
HMG-KoA redtiktazm selektif, kompetitifbir inhibitOrUdilr. Homozigot ve heterozigot ailesel 
hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve karma dislipidemisi olan 
hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apoB'yi dti~Urlir. Atorvastatin aynca VLDL-K ve 
trigliseridi di.i$Ur0r ve HDL-K'da degi$ken arli$lar meydana getirir. 

Trigliseridler ve kolesterol, karacigerde VLDL (~ok dli$lik dansiteli lipoprotein) yapiSlna 
kattlarak periferik dokulara ta$mmak lizere plazmaya sahmr. LDL (dti~lik dansiteli 
lipoprotein) VLDL'den olu$ur ve esas olarak yliksek afiniteli LDL reseptOrli lizerinden 
katabolize olur. VLDL, IDL ve kalmtllan iyeren kolesterol ile zenginle$tirilmi$ trig\iseridden 
zengin lipoproteinlerde, LDL gibi aterosklerozu artt1rabilir. Artml$ plazma trigliseridleri, 
Slkhkla, dli$lik HDL kolesterol seviyeleri ve kliylik LDL partikUlleri ile beraber U~lii bir 
ortamda bulunur, bu duruma koroner kalp hastahg1 iyin non-lipid metabolik risk faktOrleri 
e$lik eder. Total p\azma trigliseridlerinin tek ba$lanna koroner kalp hastahg1 iyin bir risk 
faktOrti olu$turdugu g0sterilmemi$tir. 

Atorvastatin HMG-KoA redliktaz1 inhibe ederek plazma kolestero!U ve LDL dtizeylerini 
dli$iirlir, karacigerdeki kolesterol sentezini azalhr ve hlicre ylizeyindeki hepatik LDL 
reseptOrlerinin sayiSlm art1rarak LDL ahmt ve katabolizmasm1 arunr. 

Atorvastatin LDL liretimini ve LDL partiklillerinin sayJsmJ azalt1r, doi~Imdaki LDL 
partikiillerinin kalitesinde yararh bir degi$imle beraber LDL reseptOr aktivitesinde bUyiik ve 
devamh bir arti$ saglar. Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, apo 
B, trigliseridleri dU$Uri.lr, HDL kolesterolli artmr. Atorvastatin, disbetalipoproteinemili 
hastalarda IDL kolesterolli (orta dansiteli lipoprotein) dli$lirlir. 

Sir doz-yamt yah$masmda, atorvastatin (10-80 mg) total kolesterolii (%30-%46), LDL 
kolesterolti (%41-%61), apo B'i (%34-%50) ve trigliseridi (%14-%33) azaltml$hT. Bu 
sonuylar, heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan 
tipleri ve kombine hiperkolesterolemisi alan hastalardaki sonuylar ile (insi.iline bag1mh 
olmayan diabetes mellitus hastalan da dahil) uyumludur. 

Atorvastatin 10-80 mg ile yapJimJ$ 24 kontrollii .;ah~madaki Fredrickson tip lla ve lib 
hiperlipoproteinemi hastalanmn toplu olarak analizi, bu hastalarda total kolesterol, 
LDLkolesterol, trigliserid dlizeylerinde ve total-K/HDL-K ve LDL-K/HDL-K oranlarmda 
ba~langtca gOre tutarh olarak anlamh azalmalar gOstermi~tir. Aynca atorvastatin (1 0-80 mg), 
dozdan bag1msJz bir $ekilde HDL-K 'de ortalama %5.1-8.7 oran1nda artl$ saglamJ$tlr. 
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Atorvastatin ve baz1 metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatinin en 
Onemli etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yapJ!dJgt esas merkez alan 
karacigerdir. LDL-K dti~G~U, sistemik ilay konsantrasyonundan daha cok ilac dozu ile 
ili~kilidir. TerapOtik cevap gOz Online ahnarak ilac dozu ki$iye gOre ayarlarunahd1r (Bkz. 
KIS!m 4.2). 

Kardiyovasktiler Hastallklarm Onlenmesi 
Anglo-iskandinav Kardiyak Sonw;lar <;ah~mas1 Lipid Azaltma Kolunda (Anglo­
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Ann, ASCOT-LLA), atorvastatinin 
61timcUI ve 6\UmcUI olmayan koroner kalp hastahg1 tizerindeki etkisi, daha Once miyokard 
enfarktiisti veya anjina tedavisi Oyktisti olmayan ve total kolesterol dtizeyi < 251 mg/dL olan 
40-80 ya$ arasmdaki (ortalama 63 ya$) 10305 hipertansifhastada degerlendirilmi~tir. Aynca 
tUm hastalarda $U kardiyovasktiler risk fakt6rlerinden en az i.iyi.i mevcuttu: erkeklerde, >55 
ya~, sigara kullamm1, diyabet, birinci derece akrabada KKH Oyki.isi.i, TK:HDL oram >6, 
periferik vaski.iler hastal1k, sol ventriktil hipertrofisi, geyirilmi$ serebrovasktiler olay, spesifik 
EKG anomalisi, proteini.iri/albumini.iri. Bu yift kOr, plasebo kontrollti yah~mada, hastalar 
antihipertansif terapi ile tedavi edildiler (Hedef kan basmc1 diyabetik olmayan hastalarda 
<140/90 mmHg, diyabetik hastalarda <130/80 mmHg) ve giinde 10 mg atorvastatin (n~5168) 
veya plasebo (n=5137) kollarma randomize edildiler. Her iki tedavi kolunda da iyi kan basmc1 
kontrolti sag-Janan bu yah~mamn ara analizinde atorvastatin tedavisi uygulanan grupta 
saglanan kardiyovasktiler olay riskindeki azalmamn plasebo grubu ile kar$1i~tmldigmda 
istatistiksel anlamhhk e$igini a$mas1 sebebiyle yah$ma, planlanan stireden (5 yli) daha erken 
(3.3 y1l) sonlandmlmi$tir. 

ASCOT d - d k ca ISmasm a atorvastatm 8$agi a 1 o ayJann s1 kl -I I .. 1 ··d m1 an am 1 o1cu It e aza mJStJr: 
Olay Risk Olay say1S1 P degeri 

azalmas1 (atorvastatin'e 
(%) kar$1 

plasebo) 

Koroner olaylar (Oli.imcUI KKH + 61UmcUI %36 100 ve 154 0.0005 
olmayan MI) 

Total kardiyovaski.iler olaylar ve %20 389 ve 483 0.0008 
revasktilarizasyon giri$imleri 

Total koroner olaylar %29 178 ve247 0.0006 
Ol.Umci.il ve 6li.imci.il olmayan inme* %26 89vel19 0.0332 .. .. .. .. .. .. *Olumcul ve olumcul olmayan mmelerdek1 azalma, onceden behrlernm$ anlamhhk 
derecesine (p=O.Ol)ula$maml$ olsa da; %26'hk bir rOlatif risk azalmas•yla olumlu bir egilim 
g6stermektedir 

Risk azalmas1 yas, sigara kullamml, obezite ve renal fonksiyon bozuklugundan bagJmSJZ 
o\arak tutarhd1r. 
Gruplar arasmda total mortalite (p=O.l7) ve kardiyovasktiler mortalite (p=0.51) ay1smdan 
anlam!J fark bulurunaml$tlr. 

Atorvastatin Diyabet 1$birligi <;ah$masmda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study, 
CARDS), atorvastatinin OIOmcUI ve OIUmcUI olmayan kardiyovaskUier hastahk Uzerindeki 
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etkisi, kardiyovaskiller hastallk Oyktisti bulunmayan, LDL ~ 160 rng/dL ve trigliserid ~ 600 
mg/dL alan, 40-75 ya~ arasmdaki 2838 tip 2 diyabet hastasmda degerlendirilmi~tir. Aynca 
tiim hastalarda ~u risk faktOrlerinden en az biri mevcuttu: hipertansiyon, sigara kullammt, 
retinopati, mikroalbumintiri veya makroalbuminiiri. Bu randomize, yift kOr, yok merkezli, 
plasebo kontrollii yah~mada ortalama 3.9 yilhk izlem stiresince hastalar gtinlii.k I 0 mg 
atorvastatin (n=1428) ya da plasebo (n=1410) ile tedavi edilmi$tir. Atorvastatin tedavisinin 
primer sonlamm noktast Uzerindeki etkisi Onceden belirlenmi~ alan etkinlik sebebiyle 
sonlandtrma kural1na eri~tiginden, CARDS beklenenden 2 y1l Once sonlandinlmt~ttr. 

CARDS (:alt.<;>masmda Atorvastatinin mutlak ve gOreceli risk azalttmt etkisi a§agtdaki gibidir: 
RiskAz GOreceli Olay p degeri 

Olay alttml Saytst (atorvastatin 
(%) ve plasebo ile) 

MajOr kardiyovaskiiler olaylar [6himcUl %37 
ve 6liimciil olmayan AMI, sessiz MI, 
akut KKH Oltimti, karars1z angina, 
KABG,PTKA, revaskiilarizasyon, 
inmeJ 

MI (6liimciil ve 6h.imciil olmayan AMI, %42 
sessiz MI) 

inme (OIUmctil ve OIUmcUI olmayan % 48 

83 ve 127 

38 ve 64 

21 ve 39 

0.0010 

0.0070 

0.0163 

AMI akut miyokard enfarktiisli; KABG- koroner arter baypas greft; KKH - koroner kalp 
hastahg1; Ml = miyokard enfarktUsU; PTKA = perkUtan transluminal koroner anjiyoplasti. 

Tedavinin etkisinde hastanm cinsiyeti, ya~1 ya da ba~lang1y LDL-K dtizeylerine bagh bir 
farkhltga rastlanmamJ~tir. 
Mortalite oranlan ay1smdan olumlu bir rO!atif risk azalmas1 egilimi gOrtilmii~tiir (%27'lik 
azalma (plasebo grubunda 82 Oltime kar.<;>1hk tedavi kolunda 61 Oltim (p=O.OS92)). 
Her iki grupta toplam advers olay ve ciddi advers olay s•khgt benzer olmu$tur. 

Ateroskleroz 
Agresif Lipid Dli~Orme ile Aterosklerozun OurdurulmasJ C:ah~masmda (Reversing 
Atherosclerosis with Ag&,'Tessive Lipid-Lowering Study, REVERSAL), atorvastatin 80 mg ve 
pravastatin 40 mg'm koroner ateroskleroz i.izerindeki etkisi, koroner kalp hastahgt alan 
hastalarda anjiyografi s1rasmda intravasktiler ultrasonografi (IVUS) ile degerlendirilmi$tir. Bu 
randomize, yift kOr, yok merkezli, kontrolli.i klinik yah~mada, 502 hastaya ba~lang1yta ve 18. 
ayda IVUS uygulanmt~tlr. Bu yah~mada atorvastatin kolunda (n=253) ateroskleroz 
progresyonu gOrUlmemi~tir. Ba~langtca gOre toplam aterom hacmindeki ortalama degi.<;>iklik 
oram (primer yah~rna kriteri), atorvastatin grubunda (n=253) %-0.4 (p=0.98) ve pravastatin 
grubunda (n=249) %+2.7 (p=O.OOI) olmu$tur. Pravastatin ile kar~ila.<;>tmldtgmda, 
atorvastatinin etkisi istatistiksel olarak anlamh bulunmu~tur (p=0.02). 
Atorvastatin grubunda LDL-K ba~lang•ytaki 150 mg/dL ± 28'den ortalama 78.9 mg/dL ± 30'a 
dU~mti.<;>tiir ve pravastatin grubunda LDL-K ba~lang1ytaki 150 mg/dL ± 26'dan ortalama 110 
mg/dL ± 26'ya di.i~mli~ttir (p<O.OOOI). Atorvastatin aym zamanda ortalama TK'U %34.1 
oranmda (pravastatin: %-18.4, p<O.OOOI), ortalama TO diizeyini %20 oranmda (pravastatin: 
%-6.8, p<0.0009) ve ortalama apolipoprotein B'i %39.1 oranmda (pravastatin: %-22.0, 
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p<O.OOOI) anlamil Olylide azaltmJ~tlr. Atorvastatin ortalama HDLK'ti %2.9 artumu~tlr 

(pravastatin: %+5.6, p=anlamh degil). Atorvastatin grubunda CRP'de %36.4'liik ortalama 
azalma olmu~tur, buna kan,;1hk pravastatin grubundaki azalma %5.2 olmu~tur (p<0.0001). 
iki tedavi grubunun glivenlik ve tolerabilite profilleri birbirine benzer olarak gOzlenmi~tir. 

Tekrarlayan inmenin Onlenmesi 
Kolesterol Seviyelerinin Agresif Olarak Dli~Uriilmesi Yoluyla inmenin Onlenmesi (Stroke 
Prevention by Aggressive Reduction in'Cholesterol Levels, SPARCL) 9ah~masmda gtinde 80 
mg atorvastatin veya plasebonun inme lizerindeki etkisi, son 6 ay i~inde inme veya ge9ici 
iskemik atak (GiA) ge9iren ve koroner kalp hastahg1 (KKH) Oyktisil bulunmayan 4731 hasta 
lizerinde degerlendirilmi~tir. Hastalann % 60' 1 erkek, ya~lan 21-92 arasmda ( ortalama 63 ya~) 
ve ortalama ba~lang19 LDL dilzeyi 133 mg/dL idi. Ortalama izlem sliresi 4.9 yil alan bu 
9ail~mada tedavi sonras1 ortalama LDL-K dtizeyleri atorvastatin grubunda 73 mg/dL, plasebo 
grubunda ise 129 mg/dL olmu~tur. 
Atorvastatin 80 mg, plasebo ile kar-?ila~urild•gmda primer sonlamm noktas1 olan 61Umciil ve 
Olilrnciil olmayan inme riskini % 15 oramnda azaltmJ~tlr (HR 0.85; %95 Cl, 0. 72-l.OO; 
p=0.05 veya b3$lang1y faktOrleri iyin yapllan ayarlamadan sonra 0.84; % 95 CI, 0.71-0.99; 
p=0.03). Atorvastatin 80 mg tedavisi, major koroner olaylarm (HR 0.67; %95 Cl, 0.51- 0.89; 
p~0.06), herhangi bir KKH olaymm (HR 0.60; %95 CI, 0.48-0.74; p<O.OOI) ve 
revaskUlarizasyon giri$imlerinin (HR 0.57; %95 CI, 0.44-0.74; p<O.OOI) riskini anlamh 
Olytide azaltmJ~tlr. 
Post-hoc analizine gOre, atorvastatin 80 mg plaseba ile kar~ila~tmldigmda iskemik inme 
s1khgmi azaltmi> (218/2365,% 9.2' ye kar>I 274/2366, %11.6, p~O.Ol) ve hemorajik inme 
stkhgml arttmm~t1r (55/2365, %2.3' e kar~l 33/2366,%1.4, p=0.02). Oitimctil hemorajik inme 
sJkhgl gruplar arasmda benzerdi (17 atorvastatine kar~t 18 plasebo). Atorvastatin 80 mg ile 
kardiyovasktiler olay riskinde azalrna, 9ah~maya hemorajik inme ile giren ve tekrarlayan 
hernorajik ~oku alan (7 atorvastatine kar~1 2 plasebo) hastalar hariy ttim hasta gruplarmda 
g6ri.ilmti~ttir. 
Atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atorvastatine kar~t 
311 plasebo) ve KKH olaylan (123 atorvastatine kar~1 204 plasebo) daha az saytda idi. iki 
grup arasmda total martalite oranlan (216 atarvastatine kar~• 211 plasebo) benzer 
bulunmu~tur. Taplam advers olay sJkhgl ay1smdan tedavi gruplan arasmda fark 
bulunmamt~tlr. 

Kardiyovaskiiler Olaylardan Sekonder Korunma 
Yeni Hedefler Tedavi ya!J~masmda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin 80mg/gtin'e 
kar~m atorvastatin 10mg/gtin'tin etkisi klinik olarak saptanm1~ koroner kalp hastas1 alan 
10001 ki~ide (%94 beyaz, %81 erkek, %38 ~ 65 ya~) degerlendirilmi~tir ve bu hastalar 8 
haftaltk ay1k etiketli aktif 9ah~rna sOrecinin sonunda atorvastatin I Omg/gtin ile <130mg/dL'lik 
LDL-K seviyesi hedefine ula~m,~lardJr. Daha sonra hastalar atorvastatin 10 mg/giin ya da 80 
mg/gtin almak Uzere randomize edilerek ortalama 4.9 ytl takip edilmi~lerdir. 12. haftada 
ortalama LDL-K, TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeleri atorvastatin 80 rng ile tedavi 
s1rasmda 73, 145, 128, 98 ve 47 mg/dL; atarvastatiniO mg ile ise 99, 177, 152, 129 ve 48 
mgldL olmu>tur. 
TNT yah-?masmda, primer sonlantm naktasJ majOr kardiyovasktiler alaya (KKH nedeniyle 
Oltim, OIUmctil olmayan miyokard enfarkttisti, canlandmna yapilan arrest, O!Omciil olan veya 
olmayan inme) kadar geyen siire olarak belirlenmi~tir. Atarvastatin 80 mg/gtin kolunda, 
atarvastatin 10 mg/gOn kalu ile kar~ila~tmld1gmda daha az oranda majOr kardiyovasldi.ler olay 
gOrO.Imti~ (atorvastatin 80 mg/gOn kolunda 434 olaya kar~1 atorvastatin 10 mglgiin kalunda 
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548 olay) ve atorvastatin 80 mg/giin tedavisi ile majOr kardiyovaski.iler olaylarda %22 rO\atif 
risk azalmasi elde edilmi$tir (p=0.0002). 

TNT cahsmasmda atorvastatin 80 mw lin tedavisi ile sa -I an an risk azalrnasi: 
Onemli Sonm; Atorvastatin Atorvastatin HRa (%95 Cl) 

10 mg 80 mg 
(N-5006) (N-4995) 

BiRiNCiL SONUC* 

ilk majOr kardiyovasktiler olay 

Birincil sonucun bilesenleri 
O!Urnctil olmayan, islern 
gerektirmeyen MI 

inrne (OIUmcUl ve O!Umcill 
olmayan) 

iKiNCiL SONUCLAR** 

rr 

155 

ilk KKY ile hastaneye yatma 164 

ilk KABG ya da dij?;er koroner 904 
revaskiilarizasvon nrosedUtiih 
Belgelenen ilk angina sonucuh 615 

a Atorvastatm 80 mg: atorvastatm I 0 mg 
b diger ikincil sonuylann bile~enleri 

rr 

434 0. 78 (0.69, 0 89) 

0.78 (0.66, 0.93) 

117 0.75 (0 59, 0.96) 

GAl 0.74 (0.59, 0.94) 

!.JlAl 0.72 (0.65, 0.80) 

(.ill2) 0.88 (0.79, 0.99) 

• majOr kardiyovaskUier sonuy (MCVE) = KKH'na bagh tUUm, OlilmcUI olmayan miyokard enfarktilsli., hayata 
d6ndli.riilen kardiyak arest, Oltimcli.l ve Oltimcill olmayan inme 
•• birincil sonuylara dahil olmayan ikincil sonw;:lar 
HR = tehlike oran1; Cl = gliven arahg1; Ml = miyokard enfarktUsU; KKY = konjestif kalp yetmezli~i; KABG = 
koroner arter baypas greft 
lkincil sonuylar iyin gliven arahg1 yoklu kar~!la~tlrmalara uyarlanmamt~tlr. 

Tedavi gruplan arasmda tUm nedenlere bagh mortalite a1;:~smdan Onemli bir fark 
saptanmami$hr: atorvastatin 10 mg/giln grubunda 282 (%5.6); 80 mg/gtin grubunda 284 
(%5.7). KKH Oltimti ve OltimcUl inme bile$enleri dahil kardiyovasktiler Oliim ya$ayan 
hastalann oran1 10 rng atorvastatin grubuna gOre 80 rug atorvastatin grubunda daha az 
olmu$tUr. Kardiyovaskiller sebeple olmayan Oliirn ya$ayan hastalann oram atorvastatin 80 mg 
grubunda atorvastatin 10 rng grubuna gOre daha fazla olmu$tur. 

Atorvastatinin iskemik olaylar ve total mortalite Uzerindeki etkileri, Agresif Kolesterol 
Azalt!m! ile Miyokard iskemisinin Azaltiirnasi (Myocardial Ischemia Reduction with 
Aggressive Cholesterol Lowering, MIRACL) yall$masmda incelenmi$tir. Bu ~ok merkezli, 
randomize, ~ift kOr, plasebo kontrollti yail$maya, 3.086 akut koroner sendromu (karars1z 
anjina ve Q dalgaSIZ miyokard infarktilsU) hastas1 dahil edilrni$tir. Ortalama 16 haftahk bir 
siire boyunca gilnde 80 mg atorvastatin veya plasebo gruplarma randomize edilrni$lerdir .. 
Atorvastatin grubunda son LDL-K dUzeyi 72 mg/dL, total-K 147 mg/dL, HDL-K 48 mg/dL 
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ve TG 139 mg/dL bulunmu$tur. Plasebo grubunda ise son LDL-K dilzeyi 135 mg/dL, total- K 
217 mg/dL, HDL-K 46 mg/dL ve TG 187 mg/dL bulunmU$tur. Atorvastatin, iskemik olay ve 
O!Um riskini %16 oranmda anlamh Olytide azaltmi~tlr. Belgelenmi$ miyokard iskemisi ile 
angina pektoris nedeniyle tekrar hastaneye yati$ riski %26 oran1nda anlamh bir $ekilde 
azalmi$tiT. Ba$1angH; LDL-K arahgmm ttimilnde atorvastatin iskemik olay ve Ohim riskini 
benzer oranlarda azaltml$hf. Buna ek olarak, atorvastatin, Q dalgasJZ miyokard enfarkti.isti ve 
kararstz anginas1 olan, erkek ya da kadm, 65 ya$ Ozeri ya da alt1 hastalarda iskemik olay ve 
Oliim riskini benzer oranlarda azaltmi$tlT. 

IDEAL (Agresif Lipid dii$liriicii tedavi ile son noktalarda ek azalma, In the Incremental 
Decrease in Endpoints Through Aggresive Lipid Lowering Study) koroner kalp hastahg1 
Oykiisii alan 8.888 hastada ($. 80 ya~) atarvastatin tedavisi ile simvastatin 20-40 mg!giin 
tedavisi kar~Iia~tmlm1~ ve her iki tedavinin kardiyovaskliler risklerde ek azalma saglay1p 
saglamadigi degerlendirilmi~tir. Hastalann c;:ogu erkek (%81), beyaz (%99) olup ortalama ya~ 
61.7 idi. Randomizasyonda ortalama LDL-K degeri 121.5 mg!dL olup hastalann 
%76's! statio tedavisi aliyordu. Prospektif, randomize, ac;:1k kollu, kOr alan bu c;:ah~mada 
hastalar ortalama 4.8 yil takip edildi. Atorvastatin 80 mg tedavisi ile ortalarna LDL-K, total 
kalestero1, trigliserid ve non HDL-Kdegerleri 12 haftada 78, 145, 115, 45 ve 100 mg/dL iken 
simvastatin 20-40 mg/gtin tedavisi ile 105, 179, 142,47 ve 132 mg/dL o1mu~tur. 

(:ah~manm primer son noktas1 alan ilk majOr kardiyovaski.iler olay oranmda (OltimcUI KKH, 
Oliimciil olmayan miyokard enfarktiisii, canlandmna yapllmi-? kardiyovaskiller arrest) her iki 
tedavi kolu arasmda anlamh fark saptanmami-?tir (Atorvastatin 80 mg/giin kolunda 411 
(%9.3) olaya kar~I simvastatin 20-40 mg/giin kolunda 463 (%10.4) olay, HR 0.89 %95 CI 
(0.78 - 1.01), p= 0.007). TUm nedenlere bagh mortalite oranlariac;:Jsmdan, her iki tedavi 
kolunda fark saptanmami~tlr (Atorvastatin 80 mg tedavi kolunda 366 (%8.2)'a kar~1 

simvastatin 20-40 mg tedavi ko\unda 374 (%8.4)). Kardiyovaskliler nedenlere bagh olan ve 
olmayan til tim oranlan her iki tedavi kolunda benzer olmu~tur. 

Pediyatrik Hastalarda Heterozigot Familyal Hiperko1esterolerni 
(:ift kOr, plasebo kontrollO bir c;:ah~ma ve bunu izleyen ac;:1k etiketli fazda, heterozigot familyal 
hiperkolesterolemisi (FH) veya ciddi hiperko1estero1emisi alan 10-17 ya~mdaki (ortalama ya~ 
14.1) 187 erkek c;:ocuk ve menar$ sonras1 k1z yocuk 26 hafta boyunca atorvastatin (n=140) 
veya plasebo (n=47) koluna randomize edildi ve daha sonra 26 hafta boyunca tiimii 
atorvastatin ald1. (:ah~maya dahil edilme ko$ullan, 1) ~190 mg!dL ba~lang1r; LDL-K seviyesi 
veya 2) ~160 mg/dL ba~!ang1r; LDL-K seviyesi ve ailevi FH Oykiisii ya da birinci veya ikinci 
derece akrabada belgelenmi~ erken dOnem kardiyovaskiiler hastahk o1masJydJ. Ortalama 
ba~Iangiy LDL-K degeri, atorvastatin grubunda 218.6 mg/dL (arahk: 138.5-385.0 mg/dL), 
buna kar~1hk plasebo grubunda 230.0 mg/dL (arahk: I 60.0-324.5 mg/dL) idi. Atorvastatin 
dozaj1 (glinde bir kez) ilk 4 hafta I 0 mg idi, LDL-K duzeyi > 130 mg/dL olan olgularda 20 
mg'a titre edildi. (:ift kOr fazda 4. haftadan sonra 20 mg'a yJklimasJ gereken basta sayJsl, 
atorvastatin ile tedavi gOren grupta 80 idi (%57.1). 
Atorvastatin, 26 haftalik yift k6r fazda plazmada total-K, trigliserid ve apolipoprotein 8 

dlizey1erini anlamli Olyilde aza1ttJ. 
Atorvastatinin, Heterozigot Fami1yal Hiperkolesterolemisi veya Ciddi Hiperkolesterolemisi 
Olan Adolesan Erkek ve K1z (:ocuklannda Lipid Dli$lir0cii Etkisi (Intention-to-Treat 
Poplilasyonda Sonlamm Noktasmda Ba$lang1ca GOre Ortalama Fark Ytizdesi) 
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DOZAJ N Totai-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 haftahk ~ift kOr fazda elde edilen ortalama LDL-K diizeyi, atorvastatin grubunda 130.7 
mg/dL (arahk: 70.0-242.0 mg/dL), buna kar11hk plasebo grubunda 228.5 mg/dL (arahk: 
152.0-385.0 mg/dL) olmu1tur. 
Bu kiSith kontro\hl ~ah$mada, k1z !j:Ocuklann adet dtinglisli sliresinde veya erkek ~ocuklann 
cinsel olgunla~ma ve btiyiimeleri iizerinde herhangi bir saptanabilir etkisi yoktu. At01vastatin, 
puberte Oncesi hastalar veya 10 ya~m altmdaki 'j:Ocuklarda kontrollli klinik ya!J~malarla 

incelenmemi~tir. 20 mg'm iizerindeki dozlarm giivenligi ve etkinligi, yocuklarda kontrollii 
yah~malarda denenmemi$tir. <;:ocukluk yagmda ahnan atorvastatin terapisinin, eri~kinlik 

d6neminde rnorbidite ve mortalitenin azaltdmast yOnOndeki uzun vadeli etkinligi 
belirlenmemi~tir. 

5.2. Farmakokinetik Ozellikler 

Emi\im: 
Atorvastatin oral uygulamadan sonra h1zla absorbe olur; maksimum plazma konsantrasyonlan 
I ila 2 saat arasmda gOriiiUr. Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin konsantrasyonlan, 
atorvastatin dozuyla oranllh olarak artar. Atorvastatin tabletleri so!Osyonlarla kiyasland,gmda 
%95- %99 biyoyararhhga sahiptir. Atorvastatinin mutlak biyoyararhhg1 yakla~1k %14'dtir ve 
HMG-KoA rediiktaz inhibitOr aktivitesinin sistemik yararhhg1 yakla~1k %30'dur. DO~tik 

sistemik yarar!Jilk gastrointestinal mukozadaki presistemik klerense velveya hepatik ilk-geyi~ 
metabolizmasma baglamr. Cmaks ve EAA ile degerlendirildiginde yemekler ilav emiliminin 
h1Zml yakla~1k %25 ve miktanm %9 oranmda azaltsa da, atorvastatinin yemekler ile beraber 
veya ayn verilmesi durumunda LDL-K azalmasmm benzer oldugu gOriililr. Plazma 
atorvastatin konsantrasyonu ilay ak~am kullamldtgmda sabah kullammma gOre daha dti~tik 
olur (Cmak.s ve EAA iyin yakla~1k %30). Ancak LDL-K azalmasi ilacm ahnma zamanma 
bagh olmakslZin aymdtr (Bkz.Ktsim 4.2). 

Dagthm: 
Atorvastatinin ortalama dagiiim hacmi yakla~1k 381 L'dir. Atorvastatin plazma proteinlerine 
~%98 oranmda baglamr. Alyuvar/plazma oran1 yalda~1k 0.25'dir ve bu oran alyuvarlara 
penetrasyonun zaytf oldugunu g6sterir. 

Biyotransfonnasyon: 
Atorvastatin biiyiik oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat ti.irevlerine 
ve ye~itli beta oksidasyon iiriinlerine metabolize olur. in vitro olarak HMGKoA rediiktazm 
orto- ve parahidroksilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu atorvastatininkine denktir. HMG­
KoA redtiktaz iyin sirklile eden inhibitOr aktivitenin yak\a~1k %70'i aktif metabolitlere 
baghdtr. Sitokrom P4503A4 izoenziminin bilinen bir inhibit6rii alan eritromisin ile birlikte 
uyguland1gmda insanlarda atorvastatinin plazma konsantrasyonlannm arti~Iyla uyumlu 
olarak, in vitro 'iah~malar atorvastatinin hepatik sitokrom P4503A4 ile metabolizmasmm 
Onemini gOstennektedir. Aynca in vitro ~ah~malar gOstennektedir ki atorvastatin sitokrom 
P4503A4'iln zay1f bir inhibitOriidiir. Atorvastatin ile bilyilk oranda sitokrom P450 3A4 
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tarafmdan metabolize edilen bir bile~ik alan terfenadinin beraber uygulanmasJ, terfenadinin 
plazma konsantrasyonlanm klinik ay1dan Onemli olarak etkilemez. Bu sebeple atorvastatinin 
diger sitokrom P450 3A4 substratlannm farmakokinetigini Onemli oranda (Ol~Ude) 

degi$tirmesi beklenmez (Bkz. Klsim 4.5). Hayvanlarda, orto-hidroksi metabolitleri daha ileri 
glukuronidasyona tabi olur. 

Eliminasyon: 
Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizmayJ takip ederek 
Oncelikle safrada elimine edilir.Bununla birlikte, ilacm enterohepatik re-sirkiilasyona 
ugrarnadJgJ gOrilnrnektedir.Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yan-Omrii insanlarda 
yakla~1k 14 saattir. HMG-KoA redilktaz iyin inhibitOr aktivitenin yan-OmrU aktif 
metabolitlerin katkiSI nedeniyle yakla~1k 20-30 saattir. Oral uygulanan atorvastatin dozunun 
%2'sinden daha az k1Sm1 idrarda saptanm1~tJr. 

Hastalardaki karakteristik Ozellikler 

Yasillar: 

Atorvastatinin plazma konsantrasyonu, saghkh ya~illarda (2: 65 ya~) gen~ yeti~kinlere gOre 
daha ytiksektir (yakla~1k Cmaks i~in %40, EAA i~in %30 ). ACCESS ~ah~mas1, Ozellikle 
ya~h hastalan NCEP tedavi hedeflerine ula~malan a~1smdan degerlendirmi~tir. <;ah~maya 65 
ya~ altmda 1087, 65 ya~ O.stO 815, ve 75 ya~ O.stO 185 hasta kaulml~hr. Gtivenlilik, etkinlik 
veya lipid tedavi hedeflerine ula~ma ac1smdan ya~h hastalar ve tUm popiilasyon arasmda fark 
gOzlenmemi~tir. 

Cocuklar: 
Pediyatrik poptilasyonda fannakokinetik veri bulurunamaktadlr. 

Cinsiyet: 
Atorvastatin plazma konsantrasyonlan kadmlarda erkeklerden farkhd1r (kadmlarda yakla~1k 
olarak Cmax %20 ytiksek ve EAA %10 dO.~Ukttir). Fakat kadmlar ve erkekler arasmda lipid 
dU~O.ri.ici.i etkileri yOni.inden klinik o1arak anlamh hi~bir fark olmaml~tlr. 

BObrek yetmezligi: 
BObrek hastahgmm atorvastatmm plazma kansantrasyonlanm veya LDL-K di.i~ti~O.nO. 
etkilemez; bu sebeple bObrek fanksiyan bazuklugu alan hastalarda doz ayarlanmas1 gerekli 
degildir. (Bkz. K1som 4.2) 

Hemodiyaliz: 
BObrek hastahgmm son safhasmdaki hastalarda ~ail~ma yapilmarm~ttr. ilac yO.ksek oranda 
p\azrna proteinlerine bagland'g' icin hemadiyalizin atorvastatin klerensini Onernli Ol~iide 
artmnas1 beklenmemektedir. 

Karaciger yetrnezligi: 
Atarvastatin plazrna konsantrasyonlan kronik alkalik karaciger hastahg1 alan hastalarda 
belirgin olarak (yaklajlk Cmaks'ta 16 kat ve EAA'da II kat) artmljtlf (Childs-Pugh B) (Bkz. 
K!Slm 4.3). 
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SLOCIBI polimorfizmi: 
Atorvastatin dahil ti.im HMG-KoA redilktaz inhibit6rlerinin hepatik ailm1; OATPlBI 
ta~JYICISI ile gen;:ekle~mektedir. SLOC 1 B I polimorfizmi alan hastalarda atorvastatinden 
etkilenme riskinde artt~ vard1r. Bu durum artm1~ rabdomiyoliz riskine yol ayabilir (bkz. bOliim 
4.4). OATPIBI (SLOCIBI c.521CC) gen kodlamasmda polimorfizm; bu genotip varyanti 
bulunmayan bireylere (c.521TT) gOre 2.4-kat daha yiiksek bir atorvastatin maruziyeti (EAA) 
ile baglantthd1r. Bu hastalarda atorvastatinin genetik olarak bozulmu~ bir hepatik ahm1 da 
olasidJr. Etkinlik i9in olas1 sonuylar bilinrnemektedir. 

ilac Etkilesimleri 
Birlikte uygulanan ilm;lann atorvastatinin farmakokinetigi Uzerindeki ve atorvastatmm 
birlikte uygulanan ilaylarm farmakokinetigi Uzerindeki etkileri a~agtdaki tabloda verilmi~tir 
(bkz. BOIUm 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve Onlemleri, ve bOlilm 4.5 Diger hbbi 
iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri). 

B' l'kt U lrl e uygu anan il 131 arm At t' . F orvasta mm arm a k k' r-· 0 0 mengt ' d k' Etk'l zerm e I ten 
Birlikte uygulanan ila~ Aton•astatin 
vc doz rejimi 

Doz (mg) Egri alt1nda kalan alan Cmaks'taki 
(AUC)'daki De~i~i De~i~im 

Siklosporin 5.2 28 giin boyunca giindc f8.7kat f 10.7kat 
mdkef!riin, stabil doz bir kez 10 mg 

Tipranavir 500 mg Giinde iki Tck doz 10 mg i 9.4 kat t 8.6 kat 

kez I ritonavir 200 mg Giinde 
iki ke-.t., 7 g\in 

Telaprevir 750 mg q8h, 10 giin Tck doz 20 mg j7.88kat i 10.6 kat 

'Sakinavir 400 mg, Giindc iki 4 giin boyunca gilnde bir t 3.9 kat t 4.3 kat 

kez I ritonavir 400 mg, Giindc kcz 40 mg 

iki kez, 15 giin 

Klaritromisin 500 mg, 8 giin boyunca giinde t 4.4 kat i 5.4 kat 

Giinde iki kcz, 9 giin bir kez 80 mg 

Darunavir 300 mg Giinde iki 4 giin boyunca giinde bir t 3.4 kat T 2.25 kat 

kcz /ritonavir 100 mg GUndc kez IOmg 

iki kez, 9 giin 

ltrakonazol 200 mg, Gilndc bir Tck doz 40 mg T 3.3 kat t %20 

kez 4 giin 

Fosamprcnavir 700 mg Giindc 4 giin boyunca giinde bir T 2.53 kat t 2.84 kat 

iki kcz /ritonavir 100 mg kcz 10 mg 

Giindeiki ke~ 142Un 

Fosamprenavir 1400 mg 4 giin boyunca gilndc bir i 2.3 kat t 4.04 kat 

Giindeiki kez 14giin kez IOmg 

Nelfinavir 1250 mg Giindc iki 28 gUn boyunca gUndc bir T %74 t 2.2 kat 

kez, 14 giln kez 10 mg 

' Tck doz 40 mg t %37 l %16 Grey fun Suyu, 240 mL, 
Giinde bir kez* 
Diltiazem 240 mg, Giindc bir Tck doz 40 mg T %51 Dcgi~iklik yok 
kcL;, 28 giin 
Eritromisin 500 mg, Giinde Tekdoz IOmg l %33 l%38 
d611 kcz, 7 giin 
Amlodi ine 10 mg, Tek doz Tck doz 80 mg %15 1%12 
Simetidin 300 mg, Giindc bir 2 hafta boyunca gUndc bir 1 %1 'den kU~Uk J %11 
kez 4 hafta ke-1. 10 mg 
Kolcstipol 10 mg, Gilnde iki 28 hafta boyunca gilnde Belirlenmcmi~tir J %26 •• 
kcz, 28 hafta birkez40 mg 
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Maalox TC 30 ml, Gi.inde bir 15 giin boyunca giinde bir l %33 l %34 

kez, 17 gUn kcz!Omg 

Efavircnz 600 mg, Giindc bir 3 giin boyunca I 0 mg 1 o/,:A\ 1%1 
kez, 14 giin 

Rifarnpin 600 mg, Giinde bir 

kez, 7 giin (birliktc verilir) t 

Tck doz 40 rng t %30 T2.7kat 

Rifampin 600 mg Olinde bir 
t 

Tek doz 40 mg 1%80 1 o/<>40 

kcz, 5 ~Un (ayn dozlarda) 

Gemfibrozil 600 mg Giindc iki Tck doz 40 mg t %35 1%\'denkU~IIk 

kcz, 7 giin 
Fenofibrat 160 mg Olinde bir Tck doz 40 mg T %3 t %2 
ke-.t., 7 lctin 
Boceprcvir 800 mg Tck doz 40 mg t 2.30 kat i 2.66 kat 
Giinde 3 kez, 7 eiin 

& "kat" deg,isimi = oran degi~imi [(1-8)/8], I= etkile~im fazt strasmdaki fannakokinetik deger, B =baseline fazt 
strasmdaki fannakokinetik deger;% deg:isim =% oran degisimi 

# Klinik ytlnden anlamhhk iyin BOIUm 4.4 ve 4.5'e bakm1z 

• E&ri Altmda Kalan Alan (AU C) (1.5 kata kadar) ve/veya Cmaks'da (%71 'e kadar) ~m greyfurt tUketimi 
(glinde 750 mL- 1.2 litre veya daha fazla) ile bi.lyilk artt~1ar oldugu bildirilmi~tir. 

•• Doz verilmesinden 8- 16 saat sonra tek amek almmt~ttr. 

t Rifampinin ~ift etkite~im mekanizmast nedeniyte atorvastatinin, rifampin uygutamasmm ardmdan gecikmeli 
o1arak uygu1anmasmm atorvastatin plazma konsantrasyonlarmda anlamlt Ol~Ode azalma ile ili~kilendiri1diginden 
rifampin ile e~zaman1t otarak uygulanmast Onerilmektedir. 

' Bu ~alt~madaki sakinavir i1e ritonavir dozu klinik olarak kullamlan doz degiildir. Klinik olarak kullant1dtB;mda 
atorvastatin maruziyetindeki artt~m bu ~ah~mada o1dugundan daha yOksek olmast bek1enir. Bu nedenle, dikkatli 
olunmalt ve gerekli alan en dO~ilk soz kultamlmahdtr. 

Atorvastatinin Birlikte Uygulanan ila~larm Farmakokinetigi iherindeki Etkisi 

Atorvastatin Birliktc uygulanan ilat> vc dm: Tl'jinti 

l!a~!Doz (mg) Egri Altmda Kalan Cmaks'daki 
Alan (AUC)'daki Degi~im& Degi~im& 

15 gUn boyunca giindc Amipirin, Tck doz 600 mg l%3 kat l%11 kat 
bir kez 80 mg 

I 4 giin boyunca giinde #Digoksin, Olinde bir kez f%15 kat f%20 kat 
bir kez 80 mg 0.25 mg, 20 giin 

22 gUn boyunca giindc GUnde bir kcz oral T%28 kat T%23 kat 
bir kcz 40 mg kontrascptif, 2 ay f%19 kat t0%30 kat 

- I mg nortindron 
- JS~g etinil estradiol 

Tekdoz IOmg Tipranavir 500 mg Olinde iki Dcgi$iklik yok Dcgi$iklik yok 
ke:dritonavir 200 mg GUnde iki 
kcz, 7 giin 
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4 giin boyunca giinde I kcz Fosamprenavir 1400 mg Giinde J %27 l %18 

IOmg iki kez, 14 giin 

4 giin boyunca giinde 1 kez Fosamprenavir 700 mg Giinde iki Dcgi~iklik yok Degi~iktik yok 
lOmg kezfritonavir 100 mg Giinde iki 

kez, 14 giin 

& % degi~im =% degi~im oran1 [(1-B)fB], I = Etkile~im faz1 wasmdaki farmakokinetik deger, B =baseline faz1 
sJras1ndaki farmakokinetik deger 

# Klinik yOnden anlamhltk i((in Btili.lm 4.5'e bakm1z. 

5.3. Klinik Oncesi gtivenlik verileri 

Karsinojenez, Mutajenez, Fertilile Bozuklugu: 
Atorvastatin styanlarda karsinojenik degildi. Kullamlan maksimum doz, mgfkg vlicut ag1rhgt 
olarak, en yUksek insan dozundan (80 mg/glin) 63 kat yiiksekti ve EAA (0-24) degeri bazmda 
8-16 kez daha fazlayd1. Farelerde yaptlan 2 ytlhk bir yah~mada; erkeklerde hepatoselliiler 
adenorn ve di~ilerde hepatoselliiler karsinorn insidans1, kullamlan rnaksimum dozda; rnglkg 
vticut agirhgi bazmda en yilksek insan dozundan 250 kat fazla artmi~tlr. EAA (0-24) baz 
almdJgmda sistemik yararlamm 6-11 kat fazlayd1. Bu smtftaki biitiin kimyasal olarak benzer 
ila9lar, hem fare hem de Sityanlarda, mg/vQcut agirligmm kilosu olarak, tavsiye edilen en 
ytiksek klinik dozun 12 ila 125 katmda tilmOrleri indilklemi~tir. 

Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsuz in vitro testlerde (Salmonella typhimurium ve 
Escherichia coli ile yapllan AMES testinde, <;in hamster akciger hUcrelerinde yaptlan in vitro 
HGPRT ileri mutasyon testinde, <;in hamsteri akciger hUcreleri ile yap1lan kromozomal 
aberasyon testinde) atorvastatin, mutajenik veya klastojenik potansiyel gOstermemi~tir. Aynca 
atorvastatin in vivo fare mikronukleus testinde negatifdir. 

Hayvan tyah~malannda atorvastatinin erkek ve di~i siyanlarda, 175 - 225 mglkg/giin'e varan 
dozlannda fertilite ve Ureme lizerine hiy bir advers etki gOzlenmemi~tir. Bu dozlar mglkg 
vticut agirhgi bazmda tavsiye edilen maksimum insan dozunun 100 ila 140 katidir. iki y1l 
siireyle veri len 10, 40 veya 120 mg/kg dozlarda atorvastatin, kOpek Jerde, sperm veya semen 
parametrelerinde veya tireme organlan histopatolojisinde, hiy bir advers etki olu~turmami~tlr., 

HMG-KoA rediiktaz inhibitOrlerinin embriyo ve fetilslin geli~imini etkileyebilecegine dair 
deneysel hayvan yah~malarmdan gelen kamtlar bulunmaktadir. S1yan, tav~an ve kOpeklerde 
atorvastatinin fertilite tizerine etkisi olmami$tlr ve teratojenik degildir. Ancak maternal ay1dan 
toksik dozlarda s1yan ve tav~anlarda fetal toksisite gOzlenmi~tir. Annelerin yiiksek doz 
atorvastatine maruz kal~asJ SJrasmda; SJtyan yavrularmm geli~imi gecikmi~ ve dogum sonrast 
sagkahm dU~mQ~tilr. S19anlarda; plasental transfere dair kan1t bulunmaktad1r. Sityanlarda, 
atorvastatinin plazma konsantrasyonlan sUttekine benzerdir. Atorvastatin veya 
metabolitlerinin insan stitUne ahhp attlmadigl bilinmemektedir. 
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6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1. YardJmcJ maddelerin listesi 
Kalsiyum karbonat, 
Laktoz 
Kroskanneloz sodyum 
Magnezyum stearat 
Kaplama: 
Opadry-OY -S-28809 (Hidroksipropil metilselliloz, titanyum dioksit, talk, dietil ftalat) 
Alkol 

6.2. Ge~imsizlikler 
ilgili degildir. 

6.3. Raf Omrii 
36 ay. 

6.4. Saklamaya yfinelik Ozel tedbirler 

25 °C'nin aJtmdaki oda S!Cak!Jgmda sakJayiniZ. 

6.5. Ambalaj1n niteligi ve i~erigi 

Alilminyum/alilminyum blister 
30 film kaph tablet!i ve 90 film kap!t tabletli ambalajlar. 

6.6. Be~eri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve diger Ozel On Iemler 

Kullamlmami~ alan Ortinler ya da atik materyaller "T1bbi At1klarm Kontrolti YOnetmeligi" 
ve "Ambalaj ve Ambalaj At1klanmn Kontrolli YOnetmelikleri"ne uygun olarak imha 
edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 

Mtinir ~ahin tla!Y San. ve Tic. A.~. 
Yunus Mah. Sanayi Cad. No: 22 
34873 Kartal/istanbul 
Tel.: 0 216 306 62 60 (5 hat} 
Fax.: 0 216 353 94 26 

8. RUHSAT NUMARASI 
218/34 

9. iLK RUHSAT TARiHi I RUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 02.03.2009 
Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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KISA URUN BiLGiSi 

I. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 

A ViTOREL 20 mg film tablet 

2. KALiTA TiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 

Etkin madde: 
20 mg atorvastatine e~deger atorvastatin kalsiyum 

Yard1mc1 maddeler: 
\.. Laktoz 194.5 mg 

---- ·-. -· 
YardJmCJ maddeler i~in 6.1 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 

Film tablet. 
Beyaz, mekik ~ek!inde, bikonveks film tablet. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. TerapOtik endikasyonlar 

Hiperkolesterolemi 
Diyete ve farmakolojik olmayan diger yOntemlere cevabm yetersiz kaldigl durumlarda, diyete 
ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya kombine (karma) 
hiperlipidemili yeti~kinlerde, adolesanlarda ve I 0 ya~ ve OstO .yocuklarda yiikselmi~ total 
kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin dti~tirlilmesinde endikedir. HDL 
kolesterolii yiikseltir ve LDL/HDL ve total kolesterol/HDL oranlanm dti~lirlir. 

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yeti~kin hastalarda, diyet ve di£er y6ntemlere ilave 
olarak, bu yOntemlere cevabm yetersiz kaldi£1 durumlarda yilkselmi~ total kolesterol, LDL 
kolesterol ve apolipoprotein B'nin dti~tirillmesinde endikedir. 

Kardiyovaskiller olaylardan koruma 
Diger risk fakt6rlerinin dtizeltilmesine ilave olarak, kardiyovasktiler olay riskinin ytiksek 
oldugu dti~tinillen hastalarda majOr kardiyovasktiler olaylardan korunrnada endikedir. 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozoloji: 

Hasta A ViTOREL tedavisine ba~lamadan Once stan dart kolesterol dti~tirilcti bir diyete 
ginnelidir ve bu diyeti A ViTOREL tedavisi s1rasmda da devam ettinnelidir. Doz arailg1 
gtinde bir defa 10 ila 80 mg'd1r. AViTOREL glintin herhangi bir saatinde yemekle birlikte 
veya ayn olarak tek doz halinde almabilir. A ViTOREL ile tedaviye ba~lang19 ve idame 

1 



dozlan, ba-?lang1y LDL-K degerleri, tedavi amac1 ve hastanm tedaviye yamtl gibi Ozelliklere 
gOre bireyselle~tirilmelidir. Tedavinin ba~lang1CI ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyeleri 
2-4 hafta iyinde degerlendirilmeli ve buna bag!! olarak doz ayarlanmahd1r. 

Primer Hiperkolesteroiemi ve Kombine Hiperlipidemi 
Bu hastalann yogunda gtinde bir de fa I 0 rug atorvastatin tedavisi ile kontrol saglanabilir. 
Tedavi ba~langJcmJ takiben 2 hafta iyinde belirgin bir tedavi yamtJ gOzlenir ve genellikle 4 
hafta iyinde maksimum tedavi yamt1 ahmr. Kronik tedavide yamt korunarak devam eder. 

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi 
Hastalar glinltik 10 mg ile tedaviye ba~latilmahdlr. Dozlar bireyselle$tirilme!i ve her 4 haftada 
bir degerlendirilmeli ve gerekli ise doz giinde 40 rng'a ayarlanrnahdtr.Bundan sonra, ya doz 
gtinde rnaksirnum 80 mg' a ylikseltilebilir ya da glinde bir kez 40 mg atotvastatine bir safra 
asidi baglayan reyine takviyesi eklenebilir. 

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi 
Sadece stmrh veriler bulunmaktad1r (Bkz. Ktsim 5.1) 
Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda atotvastatin dozu gi.inde 10 ila 80 mg'dtr 
(Bkz. KISim 5.1). Bu hastalarda atorvastatin, diger lipid-dii~Uriicii tedavilere (LDL aferezi 
gibi) ek olarak veya diger tedaviler bulunmad1gmda kullamlmahdir. 

Kardiyovask:Uler olaylardan koruma 
Primer korurna yali~malannda doz 10 mg/gUn'dtir. GUncel ktlavuzlara uygun (LDL-) 
kolesterol seviyelerini saglamak iyin daha ytiksek dozlar gerekli olabilir. 

Uygulama ~ekli: 
Sadece ag1zdan kullamrn iyindir. A ViTOREL gtintin herahangi bir saatinde yemekle birlikte 
veya ayn olarak tek doz halinde ahnabilir. 

Ozel popiilasyoolara ili$kin ek bilgiler: 

BObrek yetrnezligi: 
BObrek yetmezligi; bObrek hastahgmm, atorvastatinin LDL-K dti$Urticli etkisi ve plazma kan 
konsantrasyonlarma tesiri yoktur. Bu nedenle bObrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda 
doz ayarlamas1 gerekli degildir (Bkz. Ktsim 4.4 ve 5.2). 

Karaciger yetrnezligi: 
Bkz. Kistm 4.3 ve 4.4. 

Pediyatrik Hastalarda (10-17 ya$) Heterozigot Ailcsel Hipcrkolesterolerni: 
A ViTOREL 'in tavsiye edilen ba$langu; dozu gtinde 10 mg'd1r; tavsiye edilen maksimum 
dozu giinde 20 mg'd1r (bu hasta popOiasyonunda 20 mg'm iizerindeki dozlar ve kombine 
tedavi yah$ilmarni$ttr). Doz, Onerilen tedavi hedefine gOre bireysel\e~tirilmelidir (Bkz. K1s1m 
5). Ayarlarnalar en az 4 haftahk arahklarla yapllmahdJr. 

Geriyatrik popUiasyon: 
Emniyet ve etkinlik ay1smdan tavsiye edilen dozlarda, ya$h hastalar ile gene\ popi.ilasyon 
arasmda hi~ bir farkhhk gdzlenmemi$tir (Bkz. KISlm 4.4). 
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Lipid dil~ilrlicii terapi ile e~zamanh kullamm1 
Aditif etki sag Jarnak ic;in AViTOREL, safra asidi baglayan bir re~ine ile birlikte kullamlabilir. 
HMG·KoA redliktaz inhibitorleri ile fibratlann (gemfibrozil, fenofibrat gibi) 
kombinasyonundan genellikle kaymJlmahdJr. (Bkz. K1s1m 4.4, iskelet Kasma Etkileri ve 4.5). 

Siklosporin, klaritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitOrlerini kullanan 
hastalarda dozaj 
Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitOrleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz 
inhibitOril (telaprevir) kullanan hastalarda, A vi tore! ile tedaviden kaym!lmahdJr. 
Klaritromisin, itrakonazol kullanan ya da ritonavir ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir 
kombinasyonu, fosamprenavir, veya fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonu, Avitorel ile 
tedavi 20 mg iie simrlandmlmahdir, ve gerekli en dU~lik doz atorvastatinin verildiginden emin 
olmak iyin klinik degerlendirme yap!lmasi Onerilir. HIV proteaz inhibitOrli nelfinavir veya 
hepatit C proteaz inhibit6rii boceprevir alan hastalarda A vi tore! ile tedavi 40 mg ile 
smtrlandmlrnahdir ve gerekli en dO~Uk doz atorvastatinin verildiginden emin olmak 1~m 
klinik degerlendirme y<ipiimasi Onerilir (Bkz. Kisim 4.4, iskelet Kasma Etkileri ve 4.5). 

4.3. Kontrendikasyonlar 

AViTOREL, a~ag1daki hastalarda kontrendikedir. 
- Bu ilacm herhangi bir komponentine a~m duyarlihg-1 olan, 
- Aktifkaraciger hastahgi alan veya devamli olarak normal list limiti 3 kat a~an 
a~Iklanamayan serum transaminaz yiikselmesi olan 

- Hamile, emziren ve uygun kontraseptifyOntemleri kullanmayan ~ocuk 
dogurma potansiyeli alan kadmlarda 

4.4. Ozel kullamm uyardan ve i:inlemleri 

Karacigere etkileri: 
Aym sm1fa dahil diger lipid dii~GrticU ajanlarda oldugu gibi, atorvastatin tedavisini takiben 
serum transaminazlarmda orta derecede ytikselmeler (normal list limitinin (ULN) 3 katmdan 
daha fazla) rapor edilmi~tir. Bu durumda dozun azaltJimasJ veya atorvastatin tedavisinin 
kesilmesi Onerilir. Hem pazarlama Oncesi hem de pazarlama sonrasmda atorvastatinin I 0, 20, 
40 ve 80 mg dozlan ile yaptlan klinik ~ah~malarda, karaciger fonksiyonlan izlenmi~tir. 
Atorvastatin alan hastalann %0.7'sinde serum transaminazlannda silrekli yilkselme (normal 
Ost limitin 3 katmdan fazla olmak ilzere, iki veya daha fazla durumda) g6zlenmi~tir. Bu 
anormalliklerin insidans1 I 0, 20, 40 ve 80 mg dozlar iyin sirasiyla % 0.2, % 0.2, % 0.6 ve % 
2.3 olmu~tur. Bu art1~lara genelde sanhk veya diger klinik belirti ve semptomlar e~lik 
etmemi$tir. Atorvastatin dozu azaltildigmda, ilay tedavisine ara verildiginde veya tedavi 
kesildiginde transaminaz seviyeleri tedavi Oncesi degerlere dOnmU~tOr. Hastalarm yogu daha 
dU~lik dozda atorvastatin ile tedaviye sekelsiz devam edebilmi$tir. 

Avitorel ile tedavinin ba$latilmasmdan Once ve klinik olarak gerekli oldugunda (karaciger 
hasarmm belirti veya semptomlan olu~ursa) tekrar edecek ~ekilde karaciger enzim testlerinin 
yaptlmasi Onerilir. Atorvastatini de i~eren statinleri alan hastalarda pazarlama sonras1 seyrek 
olarak 6\0mclil ve Oli.imcGI olmayan karaciger yetmezligi bildirilmi~tir. Eger Avitorel ile 
tedavi Sirasmda klinik semptom veren karaciger hasan ve/veya hiperbilirubinemi veya sanhk 
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olu~ursa, acilen tedavi durdurulmahdJr. Altematif bir etyoloji bulunmazsa; Avitorel tedavisi 
yeniden ba~lahlmamahdJr. 
A vi tore! ile tedavi edilen tUm hastalar; halsizlik, anoreksi, sag Ust abdominal rahats1zhk, koyu 
renkli idrar ve sanhg1 ir;eren karaciger hasanm gOsteren herhangi bir semptomu acilen 
bildinneleri konusunda uyanlmalldJr. 

Atorvastatin transaminaz seviyelerinde yi.ikselmeye sebep olabilir (Bkz. KJSJm 4.8). 

Atorvastatin Onemli miktarlarda alkol kullanan ve/veya bir karaciger hastahgt hikayesi alan 
hastalarda dikkatli kullamlmahdir. Aktif karaciger hastahg1 veya ar;1klanamayan stirekli 
transaminaz ytikselrnesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir (Bkz. K1S1m 4.3). 

iskelet kasma etkileri: 

Bu s1mftaki diger ilaylar gibi nadir vakalarda, miyoglobiniiriye sekonder akut bObrek 
bozuklugu ile beraber rabdomiyoliz bildirilmi~tir. BObrek bozuklugu hikayesi, rabdomiyoliz 
geli~imi iyin bir risk faktOrG olabilir. BOyle hastalar; iskelet kasma etkileri iyin yakmdan 
izlenmelidir. 

Diger statinler gibi atovastatin nadiren; CPK seviyelerinde normal Gst limitin (ULN) 10 
katmdan fazla artl$ ile ili$kili kas agnlan ve kas giivsozltigu ile tan1mlanan miyopatiye neden 
olur. Siklosporin ve CYP3A4'iin gOylU inhibitOrleri (Om. klaritromisin, itrakonazol, ve HIV 
proteaz inhibitOrleri) gibi belli ilaylarla atorvastatinin yOksek dozlannm birlikte kullanlmJ 
miyopati/rabdomiyoliz riskini arttJnr. 

Statin kullantml ile bir otoimmi.in miyopati alan immiin aracli1 nekrotizan miyopati (immune 
mediated necrotizing myopathy - IMNM) seyrek olarak raporlannll$1Ir. IMNM; statin 
tedavisinin kesilmesine ragmen gOzlenen proksimal kas giiysOz!Ugii ve artm1~ serum kreatin 
kinaz seviyeleri, belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatiyi i$aret eden kas 
biyopsisi, immunsupresan ajanlarla geli;;im ile karakterizedir. 

Diffliz miyalji, kas hassasiyeti ve giipOzli.igii, ve/veya CPK degerlerinde art1:,; alan herhangi 
bir hastada miyopati gOz Oni.inde bulundurulmalldJr. Hastalara; Ozellikle halsizlik veya ate~ 
e;;lik ettigi durumlarda veya A ViTOREL tedavisi kesilmesine ragmen kas belirti ve i;;aretlerin 
devam ettigi durumlarda ayJklanamayan kas agnsi, hassashg1 veya gOysOz\OgOni.i hemen 
bildirme!eri tavsiye edilmelidir. Belirgin olarak yilksek CPK seviyeleri olu;;ursa veya 
miyopati te;;hisi konulur veya ;;i.iphe edilirse; A ViTOREL tedavisi kesilmelidir. 

Miyopati riski bu sm1fa ait ilaylar ile beraber siklosporin, fibrik asit tUrevleri (gemfibrozil, 
fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibit6rii telaprevir, saquinavir 
ile ritonavir, lopinavir ile ritonavir, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, 
fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonaviri i~eren HIV proteaz inhibitOrU kombinasyonlan, 
niasin, kol~isin veya azol antifungaller kullamldigmda artar. AViTOREL'in fibrik asit 
tGrevleri (gemfibrozil, fenofi.brat gibi), eritromisin, klaritromisin, saquinavir ile ritonavir, 
lopinavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, fosamprenavir ya da fosamprenavir ile ritonavir, 
azol antifungalleri veya niasinin lipid modifiye edici dozlar1 ile kombine kullantmmJ dii~Onen 
hekimler, potansiyel fayda ve riskleri gOz Online almah ve Ozellikle tedavinin ilk aylannda 
olmak Ozere herhangi bir ilacm arttmlmast yOni.indeki doz titrasyonu dOnemi boyunca, 
hastalan kas agTtSI, gerginligi veya zayJfl1gmm belirti ve semptomlan i~in dikkatle 
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izlemelidir. Bahsi geyen lirtinlerle e~ zamanh atorvastatin kullan•m• durumunda dli~i.ik 

ba~Jangt.; ve devam dozlan dikkate ahnmahd1r (Bkz 80\0m 4.5). Bu durumda periyodik 
kreatin fosfokinaz Ol~i.imleri dti$tinlilmelidir; fakat bu izlemenin ciddi miyopati olu$umunu 
engelleyeceginin garantisi yoktur. 

Rabdomiyoliz riski ta~1yan hastalarda tedaviden Once: 
Atorvastatin, rabdomiyoliz iyin predisposan fakt6rleri alan hastalarda, dikkatli ret:;:ete 
edilmelidir. A~ag1daki durumlarda statin tedavisinden Once bir CPK Olt:;:Omli yapJimahdJr: 

BObrek yetmezligi 
- Hipotiroidi 

Kahtsal kas bastahklan ile ilgili ki$isel veya ailesel hikaye 
- Daha Once statin veya fibrat ile kas toksisitesi hikayesi 
- Daha Onceden karaciger hastahg1 ve/veya ciddi miktarda alkol tGketimi 
- Ya$hlarcla (70 ya$ Uzeri) Ozellikle predispozan faktOrlerin varllgmda bOyle bir 

Oh;:Umlin gerektigi dii$lintilmelidir. 
- flay etkile~imleri (bkz. b6ltim 4.5) ve genetik alt poplilasyonlan iyeren Ozel 

popi.ilasyonlarda (bkz. b6llim 5.2), artmi$ plazma CPK dUzeyleri g6rlilmli$tlir. 

Bu gibi durumlarda, tedavinin riskleri faydalan ile ili$kilendirilerek dti$linlilmeli ve klinik 
monit6rizasyon Onerilmelidir. 

Eger CPK dUzeyleri, alt degere gOre (5 kat ve fazla) yOksekse, tedavi ba$1aulmamahdir. 

Miyopati/Rabdomiyoliz riski ile ilgili ila~ etkile~imleri 

Etkil~n aianlar Receteleme Onerisi 
Siklosporin, HIV proteaz inhibitOrleri Atorvastatin kullamm1ndan 
(tipranavir ile ritonavir), hepatit c proteaz kaymJlma!JdJr 
inhibit6rii (telaprevir) 
HIV proteaz inhibit6rii (lopinavir ile ritonavir) Dikkatle ve gereken en dU.sGk 

dozda kullammz 
Klaritromisin, itrakonazol, HIV proteaz Gi.inltik 20 mg atorvastatin 
inhibit6rleri (sakinavir ile ritonavir*, darunavir 3$tlmamalJdJr 
ile ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir ile 
ritonavir) 
HIV proteaz inhibit6rleri (nelfinavir) Glinliik 40 mg atorvastatin 
Hepatit C proteaz inhibit6rii (boceprevir) 3$Ilmamal!dJr 
* Dikkatle ve gereken en dG.si.ik dozda kullammz 

Atorvastatin ile kol$isin birlikte uygulandigmda rabdomiyolizi de iyeren miyopati vakalan 
bildirilmi$tir; kol$isin ile atorvastatin birlikte reyetelendiginde dikkat edilmelidir. 

Akut, miyopatiyi dil$ilndilrecek ciddi durumlar1 olan hastalarda veya rabdomiyolize sekonder 
olarak bObrek yetmezligi olu~ma egilimini art1racak predispozan bir faktoril (Ornegin, ciddi 
akut enfeksiyon, hipotansiyon, Onemli cerrahi mtidahale, travrna, ciddi metabolik, endokrin ve 
elektrolit bozukluklan ve kontrol edilemeyen krizler) olan hastalarda atorvastatin tedavisi 
geyici olarak veya tam amen kesilmelidir. 
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Diabetes Mellitus ve diger endokrin etkileri: 

Diger HMG-KoA redliktaz inhibitOrlerinde oldugu gibi ATORVASTATiN ile tedavi edilen 
hastalarda HbA 1 c ve serum glukoz diizeylerinde art1~lar gOzlenmi~tir. Diyabet ay1smdan risk 
faktOrleri ta~Iyan hastalarda, ATORVASTATiN ile diyabet sJkhgmda art1~ bildirilmi~tir. 
Bununla birlikte, HMG-KoA redtiktaz inhibitOrlerinin majOr kardiyovasktiler olay Sikhgmi 
azaltarak sagladJklan fayda g6z Online ahnd1gmda, toplarnda yarar zarar dengesi belirgin 
olarak olumlu g6riinmektedir ve bu nedenle stalin tedavisinin kesilmesi iyin bir neden 

2 
olmamahdir. Riskli hastalar (ayilk kan ~ekeri 5.6 ila 6.9 mmoi!L, BMI > 30 kg/m , 
trigliseritlerde art1~, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal ay1dan izlenmelidir. 

HMG-KoA redUktaz inhibitOrleri, kolesterol sentezine kan~1r ve teorik olarak adrenal ve/veya 
gonadal steroid Gretimini etkiliyor olabilirler. Klinik yah.'jimalar atorvastatinin bazal plazma 
kortizol diizeyini azaltrnadigml veya adrenal rezervini zaylflatrnad!gm, gOstermi.'jitir. HMG­
KoA rediiktaz inhibitOrlerinin erkek fertilitesi Ozerindeki etkileri yeterli say1da hasta Ozerinde 
yah~ilmamJ~tJr. Eger varsa, premenopozal kadmlarda pitliiter-gonadal eksen iizerindeki etkiler 
bilinmemektedir. Eger HMG-KoA rediiktaz inhibit6ril, ketokonazol, spironolakton ve 
simetidin gibi endojen steroid hormonlann seviyelerini veya aktivitesini dli.'jiilrebilecek 
ilaylarla birlikte kullamhrsa uyanlar dikkate ahnmahd1r. 

Hemorajik inme: 
Koroner kalp hastahg1 (KKH) olmayan fakat son 6 ay iyinde inme veya ge.yici iskemik atak 
(GiA) geyiren ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hastada yapilan bir klinik yah$manm post-hoc 
analizine gOre, atorvastatm 80 mg grubunda plasebo grubuyla kar.'jiila.'jitmldigmda hemorajik 
inme Sikh£! daha yi.iksek bulunmu.'jitur (33 plaseboya kar.'jil 55 atorvastatin). Ba.'jilangJyta 
hemorajik inmesi alan hastalar, rekliran hemorajik inme a.y1smdan daha fazla risk altmda gibi 
gOriirunektedir (2 plaseboya kar.'jit 7 atorvastatin). Bununla birlikte atorvastatin 80 mg ile 
tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (Atorvastatin ile 265 'e kar.'jil plaseboda 311) ve 
KKH' na bagh olay (123'e kar.'jil 311) daha dO.'jiilk oranda idi. (Bkz. Klslm 5.1, Tekrarlayan 
inme) 

Hasta it;:in uyanlar: 
Ozellikle halsizlik veya ate$ ile beraber gOriinen at;:Jk!anamayan kas agTISI, hassasiyeti veya 
zaylfllgl olmasl durumunda hastalarm durumu ivedilikle bildirmeleri ogotlenmelidir. 

Pediyatrik kullamm: 
10-17 ya.'ji arasmda heterozigot ailesel hiperkolesteremili hastalarda gi.i.venlik ve etkinlik; 6 ay 
stireli kontroiiO bir klinik deneyde degerlendirilmi.'jitir. A ViTOREL ile tedavi edilen hastalarda 
genellikle plasebo veri len hastalannkine benzer bir advers deneyim profili g6r0lmii~ttir; en s1k 
g6ri.ilen advers deneyimler, nedensellik degerlendirmesine bakllmaksJzm, enfeksiyonlard1r. 
Bu basta popiilasyonunda 20 mg ilzeri dozlar yah$llmamt.'jitlr. Bu sm1rh kontrollii .yah.'jimada, 
erkeklerde bilytime veya seksOel geli~me ile k1zlarda menstrual siklus uzunlugu iizerine hiybir 
kaydedilebilir etki olmamJ.'jitlr. Ergen k1zlara A ViTOREL tedavisi uygulan1rken uygun bir 
kontraseptif y6ntem tavsiye edilmelidir (Bkz. KlSim 4.3, 4.4 ve 4.6). A ViTOREL, ergenlik 
Oncesi veya 10 ya.'jimdan kOyUk hastalan kapsayan kontrollii klinik deneylerde 
incelenmemi.'jitir. Pediyatrik poptilasyonda biiyUrne ve geli.'jimeye etkilerinin gOvenliligi 
konusundaki bilgiler yeterli degildir. 
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Geriyatrik kullamm: 
Atorvastatinin plazma konsantrasyonlan sagilkh ya~illarda (65 ya~ ve Ustli) genr;: yeti~kinlere 
gOre daha yliksektir (C ir;:in yakla$Jk %40 ve EAA ir;:in yak.la$Jk% 30). LDL-K dli$li~ii, e$it =· dozda A ViTOREL verilen daha gen9 basta populasyonlannda gOrU!en oranlarla benzer 
olmu1tur (Bkz. KISJm 5.2). 

interstisyel akciger hasta!JgJ: 
Baz1 statinlerle Ozellikle uzun dOnem tedavide interstisyel akciger hastahgmm istisnai 
vakalan rapor edilmi-?tir (bkz. bOliim 4.8). Bu hastaligm gOstergeleri; dispne, nonprodtiktif 
Okstirlik ve gene! sagl!k durumunda gerilerneyi ir;:erebilir (yorgunluk, kilo kayb1 ve ate~). Eger 
bir hastanm interstisyel akciger hastahg1 geli~tirdiginden -?iiphelenilirse, statin tedavisi 
kesilmelidir. 

Bu tibbi Uriin laktoz i9erir. Nadir kahhmsal galaktoz intolerans1, Lapp laktoz yetmezligi ya da 
glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi alan hastalann bu ilaci kullanrnamalan gerekir. 

Bu t1bbi Urlin sodyum ir;:erir. Bu durum, kontro!IU sodyum diyetinde alan hastalar i'(in 
gOzOni.inde bulundurulmahdlr. 

4.5. Diger tabbi iiriioler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

HMG-KoA rediiktaz inhJbitOrleriyle tedavi s1rasmda; siklosporin, fibrik asit tlirevleri 
(gemfibrozil, fenofibrat gibi), niasin veya sitokrom P450 3A4 inhibitOrlerinin (Omegin, 
eritromisin, klaritromisin (a~ag1ya bakmtz) ve azol antifungalleri) birlikte uygulanmas1 
miyopati riskini arttmnaktad1r (Bkz. Kts1m 4.4, iskelet Kasma Etkileri). Atorvastatinin 
plazma konsantrasyonunu arthran ila9 alan hastalarda atorvastatin gi.inltik ba~langiy dozu 10 
mg olmahdir. Siklosporin, klaritromisin ve itrakonazol ahnmast halinde daha dli$Uk bir 
maksimum atorvastatin dozu kullamlmaltdJr. 

Sitokrom P450 3A4 inhibitOrleri: 
Atorvastatin sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatinin sitokrom P450 3A4 
inhibitOrleri ile birlikte uygulanmasJ, atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda art1~a neden 
olabilir. Etkile$imin derecesi ve etkinin artmas1 sitokrom P450 3A4 Uzerindeki etkinin 
deg:i~kenligine baghd1r. 

Eri trom i si n!klari trom i sin: 
Sitokrom ?450 3A4'Un bilinen inhibitarleri olan eritromisinin (glinde 4 kez, 500 rug) veya 
klaritromisinin (giinde 2 kez 500 rug) atorvastatin ile birlikte uygulanmasJ, yUksek plazma 
atorvastatin konsantrasyonlanyla ili~kili bulunrnu~tur (Bkz. K1s1m 4.4, iskelet Kasma 
Etkileri). Klaritromisinin atorvastatin ile birlikte uygulanmas1 gerektiginde atorvastatinin 
idame dozu gUnlUk 20 mg'1 ge'(memelidir. 

Proteaz inhibitOrleri: 
Avitorel'in bin;ok HJV proteaz inhibit6rii kombinasyonu ve hepatit C proteaz inhibitOrii 
telaprevir ile birlikte kullammt atorvastatin EAA'sm1 Avitorel'in tek ba~ma kullammi ile 
kar~lia$tmld1gmda belirgin olarak arttmm~t1r. Bu nedenle HIV proteaz inhibitOrii 
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tipranavir ile ritonavir veya hepatit C proteaz inhibit0ri1 telaprevir alan hastalarda; 
Avitorel'in birlikte kullammmdan kaymilmahdir. HIV proteaz inhibitari.i lopinavir ile 
ritonavir alan hastalarda A VITOREL reyetelenirken dikkatli olunmahdir ve gerekli olan en 
dU~Uk doz kullamlmahdJr. HIV proteaz inhibitOrli saquinavir ile ritonavir ve darunavir ile 
ritonavir, fosamprenavir veya fosamprenavir ile ritonavir alan hastlarda A vi tore! dozu 20 
mg'1 a~mamahdtr ve dikkatli kullamlmahdJr (Bkz. b61Um 4.2 ve 4.4 iskelet kasma etkileri). 
HIV proteaz inhibitOrii nelfinavir veya hepatit C proteaz inhibit6rii boceprevir alan 
hastalarda, A VITOREL dozu 40 mg'1 a~rnamahd1r ve yalm klinik izleme Onerilmektedir. 

Diltiazem hidroklorid: 
Atorvastatin (40 mg) ve diltiazemin (240 mg) birlikte kullamlmast, atorvastatin plazma 
konsantrasyonlannda arh~ ile sonw;lamm~ttr. 

Simetidin: 
Simetidin ile etkile~im yah$mast yapilrnt~ ve klinik olarak anlamh hiybir etkile~irn 

gOrtilmemi~tir. 

itrakonazol: 
Atorvastatin (20-40mg) ile itrakonazolun (200 rng) e~ zarnanh kullammt atorvastatinin 
EAA degerlerinde arti$ ile ili$kilendirilrni$tir. itrakonazoltin atorvastatin ile birlikte 
uygulanmas1 gerektiginde atorvastatinin idame dozu gtinltik 40 mg'1 geymemelidir. 

Grevfurt Suvu: 
Greyfurt suyu iyerisinde bulunan baz1 maddeler CYP3A4 'ti inhibe eder ve Ozellikle fazla 
tliketilirse (> 1.2 litre/glinde) atorvastatinin plazma konsantrasyonunun artmasma sebep 
olur. 

Sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri: 
Atorvastatinin sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri ile (Or. Efavirenz, rifampin) birlikte 
uygulanmast, atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda degi$ik oranlarda azalrnaya neden 
olabilir. Rifampinin yift yOnlii etki mekanizmas1 nedeniyle, (sitokrom P450 3A4 indiiksiyonu 
ve hepatosit ahm transporteri OA TPI B 1 inhibisyonu), atorvastatinin rifampinle birlikte 
ahnmast 6nerilmektedir. (:Onkli rifampin ahmmdan soma atorvastatinin gecikmeli ahnmasi, 
atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda anlamh azalrnalara neden olmaktadir. 

Antasitler: 
Magnezyum ve aliiminyum hidroksit iyeren bir oral antasit siispansiyonun atorvastatinle 
birlikte uygulanmasJ atorvastatinin plazma konsantrasyonlanm yakla$1k %35 azaltmt~tlr, 
bununla birlikte LDL-K dli$me oram deg:i$memi~tir. 

Antipirin: 
Atorvastatin, antipirin fannakokinetigini etkilemez. Bu sebeple aym sitokrom izoenzimleri 
ile metabolize alan ilaylar ile etkile$im beklenmez. 
Azitromisin: 
Giinde tek doz 10 mg atorvastatin ile gilnde tek doz 500 mg azitromisinin bereber 
uygulanmas1 sonucunda atorvastatinin plazma konsantrasyonlan degi$memi~tir. 
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Oral kontraseptifler: 
Noretindron ve etinil 6stradiol iyeren bir oral kontraseptifle birlikte uygulama, noretindron 
ve etinil Ostradiole ait EAA degerlerinde strastyla yakla~tk %30 ve %20 artt~a sebep 
olmu~tur. Atorvastatin kul!anan bir kadm iyin oral kontraseptif dozlan seyilirken, bu artmi-? 
konsantrasyonlar gOz Online almmahdtr. 

Varfarin: 
Atorvastatin kronik varfarin tedavisi gOren hastalara verildiginde, protrombin zamam 
Uzerine klinik olarak belirgin bir etkide bulunmadtgi gOzlenmi~tir. Ancak varfarin kullanan 
hastalann AViTOREL kullanmasJ gerektiginde, hastalar yakmdan takip edilmelidir. 

Amlodipin: 
Saghkh birey!erde yapilan ilay etkile~imleri yah~masmda, 80 mg atorvastatin ve 10 mg 
amlodipinin beraber kullammmda aytga y1kan atorvastatindeki %18'lik artJ-? klinik a~1dan 
anlarnh bulunmarm~tlr. 

Kohisin: 
Atorvastatin kol~isin ile birlikte ku!lamld1gmda rabdomiyolizi de iyeren miyopati vakalan 
bildirilmi~tir; bu nedenle atorvastatin kol~isin ile birlikte kullamlacag, zaman dikkatli 
olunmahdir. 

Ta$Lyrcr protein inhibit6rleri: 
Atorvastation ve metabolitleri OA TP I B 1 ta~ty1cilarmm substratland1r. OA TP I B 1 
inhibitOrleri (Om. Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlammtm arttmr. I 0 mg atorvastatin ve 
5.2 mg/kg/gi.in siklosporinin e~ zamanh kullamm1 atorvastatine maruziyene 7.7 kat art1~a 
sebep olmu~tur. 

Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullammmdan kaymilmahd1r. (Bkz. Kislm 4.4, iskelet 
Kasma Etkileri) 

Gemjibrozil: 
HMG-KoA redilktaz inhibit6rleri ile gemfibrozilin birlikte kullammmdaki artm1~ miyopati I 
rabdomiyoliz riski nedeniyle, Avitorel'in gemfibrozil ile birlikte uygulanmasmdan 
kaymtlmalidir. 

Ezetimih: 
Ezetimibin tek ba~ma kullamlmasi rabdomiyolizi iyeren kas ile ilgili olaylarla baglantihdJr. 
Bu nedenle atorvastatinin ezetirnib ile birlikte kullamldigmda bu olaylann g6rillme riski 
artabilir. Bu hastalarm uygun klinik izlenmesi Onerilir. 

Kolestipol: 
Kolestipol atorvastatinle birlikte uygulandigmda atorvastatinin plazma konsantrasyonlan daha 
dii~Uk olmu~tur (yakla~Ik %25). Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipolUn birlikte 
uyguland1gmda gOrtilen LDL-K azalmasi, ila~lardan herhangi biri tek ba~ma verildiginde 
g6riilenden daha fazla olmu~tur. 

Fusidik as it: 
Atorvastatin ve fusidik asit ile etkile~im yah~malan yapilmamJ$ olsa da, pazarlama sonras1 
deneyimlerde bu kombinasyon ile rabdomiyoliz gibi ~iddetli kas problemleri rapor edilmi~tir. 
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Hastalar yakmdan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine geyici olarak ara verilmesi 
dti~Uniilebilir. 

Digok<;in: 
Atorvastatin 10 mg ve digoksinin multipl dozlanmn birlikte uygulanmast, kararh hal plazma 
digoksin konsantrasyonlanm etkilememi~tir. Ancak gtinde 80 mg atorvastatin uygulamasmt 
takiben, digoksin konsantrasyonlan yakla~1k %20 artmt$1tr. Digoksin alan hastalar dikkatle 
izlenmelidir. 

Diger fibratlar: 
Diger fibratlarla HMG-KoA redUktaz inhibitOrleri birlikte kullamldigmda miyopati riskinin 
arttig1 bilindiginden, Avitorel diger fibrat!arla birlikte kullamlacagi zaman dikkat edilmelidir. 

Niasin: 
A vitorel masm ile birlikte kullamldigmda iskelet kasma etki riski artabilir; bu durumda 
Avitorel dozunun azaltilmasJ di1$0ntilmelidir. 

Birlikte kullamlan diger ila~lar: 
Antihipertansif ajanlar ile ve Ostrojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber 
kullamldigi klinik ya!J~malarda, klinik olarak Onemli istenmeyen etkile~imlere ait kamtlar 
bildirilmemi~tir. TUm spesifik ajanlara ait etkile~im ya!J~malan mevcut degildir. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Gene! tavsiye 
Gebelik kategorisi: X. 

<;ocuk dogurrna potansiyeli bulunan kadmlar I Dogum kontrolil (Kontrasepsiyon) 
<;:ocuk dogunna potansiyeli olan kadmlar uygun kontraseptif yOntemler kullanmahdir (Bkz. 
KISim 4.3). Atorvastatin, yocuk dogunna ya~mda olan kadmlarda, sadece gebe kalmas1 btiyiik 
OllYlide mtimkiin gOriilmeyenlerde ve feti.ise olabilecek potansiyel zararlar konusunda 
bilgilendirildiginde kullanilmaiJdJr. 

Gebelik dOnemi 
Atorvastatin gebelikte kontrendikedir. 

Laktasyon dOnemi 
Atorvastatin laktasyon dOneminde kontrendikedir. Bu ilacm insan stitil ile itrah edilip 
edilmedigi bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, 
atorvastatin kullanan kadmlar emzirmemelidirler (Bkz. Kisim 4.3). 

Ureme yetenegi I Fertilite 
Bkz. KISim 5.3. 

4.7. Ara.; ve makina kullamm1 iizerindeki etkiler 
AViTOREL'in aray ve makina kullanma yetenegi iizerine etkisi ihmal edilebilir dUzeydedir. 
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4.8. 1stenmeyen etkiler 

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers reaksiyonlar fi:Ogunlukla hafifve ge~Yici olmu~tur. 
16.066 hastanm ortalama 53 hafta tedavi edildigi plasebo kontrol!U (8.755 atorvastatin vs. 
7.311 plasebo) klinik !Y8h$ma veri tabanmda advers olay nedeniyle tedaviyi b1rakma oranlan 
atorvastatin grubunda %5.2, plasebo grubunda ise %4 olmu$tur. 

Klinik o;alt$malardan ve pazarlama sonras1 deneyimden gelen verilere dayanarak; a$ag1daki 
tablo A ViTOREL iyin yan etki profilini gOstennektedir. 

Tahmini yan etki Sikhklan !;ill sikhklara gOre siralanmi$tlr: 
<;:ok yaygm (~1/10); yaygm (~1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (~ 1/1.000 ila < 1/100); 
seyrek (~1/10.000 ila <1/1.000); yOk seyrek (:01/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden 
tahminle hareket edilemiyor). 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: 
Yaygm : nazofaranjit 

Kan ve lenf sistemi hastahklan: 
Seyrek : trombositopeni 

Bag1~1khk sitemi hastahklan: 
Yaygm : alerjik reaksiyonlar 
<;ok seyrek : anafilaksi 

Metabolizma ve beslenme hastahklan: 
Yaygm : hiperglisemi 
Yaygm olmayan : hipoglisemi, kilo artJ:,;J, anoreksi 

Psikiyatrik hastahklar: 
Yaygm olmayan : kabus gOnne, uykusuzluk 

Sinir sistemi hastahklan: 
Yaygm : ba:;; agns1 
Yaygm olmayan : sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat alma bozukluklan, amnezi 
Seyrek : periferal nOropati 

GOz hastahklan: 
Yaygm olmayan 
Seyrek 

: bulamk gOnne 
: gOrme bozuklugu 

Kulak ve i~t kulak hastahklan: 
Yaygm olmayan : kulak ~mlamas1 
Cok seyrek : i:;;itme kayb1 
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Solunum, gogus hastahklan ve mediastinal hastal•klar: 
Yaygm :faringolaringeal agn, epistaksis 

Gastrointestinal hastahklar: 
Yaygm :konstipasyon, gaza bagh ~i~kinlik, dispepsi, mide bulanUsJ, diyare 
Yaygm olmayan :kusma, abdominal agn (list ve alt), geginne, pankreatit 

Hepato-bilier hastal•klar: 
Yaygm olmayan :hepatit 
Seyrek :kolestaz 
<;ok seyrek :karaciger yetmezligi 

Deri ve deri alt1 doku hastahklan: 
Yaygm olmayan 
Seyrek 

:tirtiker, deri dOktinttisti, ka~mtl, alopesi 
:anjiyonOrotik 6dem, btillti dOktintiiler (eritema miiltifonne, Stevens 
Jonhnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil) 

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bastahklar•: 
Yaygm :miyalji, artralji, ekstremitelerde agn, kas spazmlan, eklem ~i~mesi, SJrt 

Yaygm olmayan 
Seyrek 

Agns• 
:boyun agns1, kas gliysi.izli.igU 
:rniyopati, miyozit, rabdomiyoliz, bazen riiptlir ile seyreden tendonopati 

Oreme sistemi ve meme hastahklan: 
Yaygm olmayan :impotans 
<;ok seyrek :jinekomasti 

Genel bozukluklar ve uygulama bOigesinc ili~kin hastal1klar: 
Yaygm olmayan :halsizlik, asteni, gogus agns1, periferalOdem, yorgunluk,ate~ 

Ara.,tJrmalar: 
Yaygm 
Yaygm olmayan 

:an annal karaciger fonksiyon testleri, artm1~ kan kreatin kinaz degerleri 
:idrarda pozitifbeyaz kan hticreleri 

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleri ile oldugu gibi, A ViTOREL alan hastalarda artm1~ 
serum transaminaz degerleri rapor edilmi~tir. Bu degi~iklikler genellikle hafif ve geyici 
olmu~tur ve tedaviye mtidahele edilmesini gerektinnemi~tir. AViTOREL alan hastalarm 
%0.8'inde serum transaminazlarmda klinik olarak Onemli aru~Jar (nonnal list limitin 3 
katmdan fazla) g6zlenmi~tir. Bu art1~lar doz ile ili~kilidir ve tUm hastalarda geri d6nti~Umlti 
oldugu g6rtilmti~ttir. 

Normal list limitin 3 katmdan fazla artnu~ serum kreatin kinaz seviyeleri; klinik yah~malarda 
diger HMG-KoA redi.iktaz inhibit6rleri ile g6zlenenlere benzer ~ekilde A ViTOREL alan 
hastalarm %2.5'unda gOrtilmU~ttir. Nanna] list limitin 10 katmdan fazla degerler AViTOREL 
ile tedavi edilen hastalann %0.4'tinde g6rtilmti~tUr (bkz. bOltim 4.4). 



Pediyatrik popiilasyon 
Klinik gtivenlilik veritabam atorvastatin alan 249 pediyatrik hasta H(in gOvenlilik vens1 
i~ennektedir. Bu hastalarda 7'si 6 ya~mdan kti!(lik, 14'0 6·9 ya~ arasmda, 228'i 10-17 ya~ 
arasJndaydi. 

Sinir sistemi hastahklan: 
Yaygm : ba~ agns1 

Gastrointestinal hastal1klar: 
Yaygm :abdominal agn 

Ara~t1rmalar: 

Yaygm : artmi$ alanin aminotransferaz, artm1~ kan kreatin fosfokinaz 
degerleri 

Elde alan verilere dayanarak, 'YOCuklarda gOzlenen yan etki s1khk, tip ve $iddetinin 
yeti$kinlerde gOrtilenlerle aym olmasi beklenmektedir. Pediyatrik poplilasyonda uzun dOnem 
glivenlilik a~IsJndan halihaz1rda sinir]J deneyim bulunmaktad1r. 

A$ag1daki advers olaylar baz1 statinler ile bildirilrni$tir: 
• Uyku bozuklugu, uykusuz!uk ve kabus g6nne dahil. 

• Haf1za kayb1. 
• Seksi.ie! disfonksiyon. 

• Depresyon 
• Nadir interstisyal akciger hastahg1, Ozellikle uzun dOnem tedavide (bkz. BOliim 4.4). 
• Diyabet: S1khk, risk fakt6rlerinin varhg1 veya yokluguna bagh olacaktu (a~hk kan 

2 
~ekeri 2: 5.6 mmol!L, BMI > 30 kg/m , trigliseritlerde art1~, hipertansiyon hikayesi) 

Pazarlama sonras1 deneyimde nadir olarak, stalin kullammiyla baglantih kognitif bozukluk 
(Om: haf1za kayb1, unutkanhk, amnezi, haf1za bozuklugu, konfiizyon) bildirilmi~tir. Bu 
kognitif sorunlar tUm statinler i~in bildirilmi~tir. Bildirimler genellikle ciddi degildir, stalin 
kullan1mmm birakllmastyla genellikle geri dOnti~ltidtir, semptomlann ortaya ~1kmast (1 gUn­
ytllar) ve sempromlann kaybolmast (medyan 3 hafta) iyin geyen slireler degi~kendir. 

Statin kullammt ile baglanhh immlin aracth nekrotizan miyopati nadir olarak rapor edilmi~tir. 
Bkz. Boliim 4.4 

4.9. Doz a~tmt ve tedavisi 

A ViTOREL'in doz a~Imi iym spesifik tedavi bulunmamaktadir. Doz a~1mmm olu~mast 
halinde, basta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler 
ahnmahd1r. Karaciger fonksiyon testleri ve CPK seviyeleri iz!enmelidir. Plazma proteinlerine 
fazlaca ilay baglanmasma bagh olarak hemodiyalizin atorvastatin klerensini anlamh olarak 
arttmnasJ beklenmez. 
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5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik Ozellikler 

FarmakoterapOtik grup: Kardiyovaskiiler ilavlar, Serum Lipid DU~ilrticli ilaylar, HMG-KoA 
Redtiktaz inhibit6rleri 

ATC Kodu: CIOAA05 

Atorvastatin 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nm (HMG-KoA), kolesteroh1 de i~en 
sterollerin bir preklirsOrO alan mevalonata dOnli~mesinden sorumlu h1z simrlayiCI enzim alan 
HMG-KoA redliktazm selektif, kompetitif bir inhibitOri.idi.ir. Homozigot ve heterozigot ailesel 
hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve karma dislipidemisi alan 
hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apoB'yi di.i~i.iri.ir. Atorvastatin aynca VLDL-K ve 
trigliseridi di.i$lirilr ve HDL-K'da degi$ken ar1I$lar meydana getirir. 

Trigliseridler ve kolesterol, karacigerde VLDL (yok dO~iik dansiteli lipoprotein) yaptstna 
katilarak periferik dokulara ta$mmak iizere plazmaya sallmr. LDL {dti$iik dansiteli 
lipoprotein) VLDL'den olu~ur ve esas olarak yiiksek afiniteli LDL reseptOrii iizerinden 
katabolize olur. VLDL, IDL ve kalmt!lan iyeren kolesterol ile zenginle$tirilmi$ trigliseridden 
zengin lipoproteinlerde, LDL gibi aterosk\erozu arttJrabilir. Artm1~ plazma trigliseridleri, 
sJkhkla, d0$iik HDL kolesterol seviyeleri ve kOyUk LDL partikOIIeri ile beraber Uylii bir 
ortamda bulunur, bu duruma koroner kalp hastailg1 iyin non-lipid metabolik risk faktOrleri 
e$1ik eder. Total plazma trigliseridlerinin tek ba!?lanna koroner kalp hastahg1 iyin bir risk 
fakt6rti olu$turdugu g6sterilmemi$tir. 

Atorvastatin HMG-KoA redtiktaz1 inhibe ederek plazma kolesterolii ve LDL diizeylerini 
dii!?ilriir, karaci£erdeki kolesterol sentezini azalt1r ve hticre ytizeyindeki hepatik LDL 
reseptOrlerinin saytsm1 arttrarak LDL ahm1 ve katabolizmasm1 artmr. 

Atorvastatin LDL Oretimini ve LDL partiktillerinin say1smJ azalur, dola$Imdaki LDL 
partikiillerinin kalitesinde yararh bir degi~imle beraber LDL reseptOr aktivitesinde bOyOk ve 
devamh bir alii$ saglar. Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, apo 
B, trigliseridleri d0$Uriir, HDL kolestero!U artmr. Atorvastatin, disbetalipoproteinemili 
hastalarda IDL kolesterolO (orta dansiteli lipoprotein) d0$0rtir. 

Bir doz-yamt yah$masmda, atorvastatin (10-80 mg) total kolesterolU {%30-%46), LDL 
kolesterolii (%41-%61), apo B'i (%34-%50) ve trigliserid1 (%14-%33) azaltmi$lir. Bu 
sonuylar, heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan 
tipleri ve kombine hiperkolesterolemisi alan hastalardaki sonuylar ile (insiiline bagtmh 
olmayan diabetes mellitus hastalan da dahil) uyumludur. 

Atorvastatin 10-80 mg ile yapilml$ 24 kontrolli.i !i=3h$madaki Fredrickson tip lla ve Ub 
hiperlipoproteinemi hastalarmm toplu olarak analizi, bu hastalarda total kolesterol, 
LDLkolesterol, trigliserid dlizeylerinde ve total-K/HDL-K ve LDL-K/HDL-K oranlannda 
ba$1angJca gOre tutarh olarak anlarnh azalmalar gOstenni~tir. Aynca atorvastatin (10-80 mg), 
dozdan bagJmsiz bir ~ekilde HDL-K 'de ortalama %5.1-8.7 oranmda arti$ saglami~lir. 
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Atorvastatin ve baz1 metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatinin en 
Onemli etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yap!ldi£1 esas merkez alan 
karacigerdir. LDL-K dii~ii~il, sistemik ila~ konsantrasyonundan daha ~ok ila~ dozu ile 
ili~kilidir. TerapOtik cevap gOz Oniine ahnarak ila~ dozu ki~iye gOre ayarlanmahdJr (Bkz. 
KISim 4.2). 

KardiyovaskO!er Hasta!Iklann Onienmesi 
Anglo-iskandinav Kardiyak Sonuylar <;ah~rnas1 Lipid Azaltma Kolunda (Anglo­
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Ann, ASCOT-LLA), atorvastatinin 
O!Omciil ve Oliimclil olmayan koroner kalp hastahg1 Uzerindeki etkisi, daha Once miyokard 
enfarktiisii veya anjina tedavisi Oyki.isii olmayan ve total kolesterol diizeyi < 251 mg/dL alan 
40-80 ya~ arasmdaki (ortalama 63 ya~) 10305 hipertansifhastada degerlendirilmi~tir. Aynca 
tiim hastalarda ~u kardiyovaskG!er risk faktOrlerinden en az Uyii mevcuttu: erkeklerde, >55 
ya~, sigara kullammi, diyabet, birinci derece akrabada KKH Oykilsii, TK:HDL oram >6, 
periferik vaskiller hastahk, sol ventriktil hipertrofisi, ge~irilrni$ serebrovaskUler olay, spesifik 
EKG anomalisi, proteiniiri/albuminiiri. Bu yift kOr, plasebo kontrollli yah~mada, hastalar 
antihipertansif terapi ile tedavi edildiler (Hedef kan basmc1 diyabetik olmayan hastalarda 
<140/90 mmHg, diyabetik hasta1arda <130/80 mmHg) ve gilnde 10 mg atorvastatin (n~5168) 
veya plasebo (n=5137) kollanna randomize edildiler. Her iki tedavi kolunda da iyi kan basmc1 
kontrolli saglanan bu yah~mamn ara analizinde atorvastatin tedavisi uygulanan grupta 
saglanan kardiyovaskliler olay riskindeki azalmanm plasebo grubu ile kar~IIa~tmldi£mda 

istatistiksel anlamhhk e~igini a~mas1 sebebiyle yah$ma, planlanan stireden (5 yll) daha erken 
(3.3 y!l) sonlandmlmi~tlr. 

ASCOT d - d k' I ca1smasm a atorvastatm asagJ a 1 o ay1ann Sl 1 101 an am 1 yU e aza ltm !Stir: 
Olay Risk Olay sayJs! P degeri 

azalmas1 ( atorvastatin' e 
(%) kar$1 

p1asebo) 

Koroner olaylar (OiiimcUI KKH + 0\i.imciil %36 100ve154 0.0005 
olmayan M1) 

Total kardiyovaskiiler olaylar ve %20 389 ve 483 0.0008 
revasklilarizasyon giri~imleri 

Total koroner olaylar %29 178 ve 247 0.0006 
Oliimclil ve Oliimci.il olmayan inme* %26 89ve 119 0.0332 

.. .. . ... .. .. 
*Oiumcul ve olumcul olmayan mmelerdek1 azalma, onceden behrlerum~ anlamhllk 
derecesine (p=O.Ol)ula~mam1~ olsa da; %26'1Jk bir rO!atifrisk azalmasiyla olumlu bir egilim 
gOstermektedir 

Risk azalmasJ ya~. sigara kullanlml, obezite ve renal fonksiyon bozuklugundan bagJmsJZ 
olarak tutarhd1r. 
Gruplar arasmda total mortalite (p=0.17) ve kardiyovasktiler mortalite (p=0.51) ayiSindan 
anlamh fark bulunmamJ~tlr. 

Atorvastatin Diyabet i~birligi (:ali~masmda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study, 
CARDS), atorvastatinin Oltimctil ve Oltimctil olmayan kardiyovaskliler hastallk tizerindeki 
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etkisi, kardiyovaskliler hastahk Oykiisli bulunmayan, LDL ~ 160 mg/dL ve trigliserid ~ 600 
rngldL alan, 40-75 ya~ arasmdaki 2838 tip 2 diyabet hastasmda degerlendirilmi~tir. Aynca 
tlim hastalarda ~u risk faktOrlerinden en az biri mevcuttu: hipertansiyon, sigara kullanlml, 
retinopati, mikroalbuminiiri veya makroalbuminilri. Bu randomize, yift k6r, yak merkezli, 
plasebo kontrol!G cah~mada ortalama 3.9 ylihk izlem siiresince hastalar gi.iniOk I 0 mg 
atorvastatin (n=l428) ya da plasebo (n=l410) ile tedavi edilmi~tir. Atorvastatin tedavisinin 
primer sonlamm noktas1 i.izerindeki etkisi Onceden belirlenmi~ alan etkinlik sebebiyle 
sonlandurna kuralma eri~tiginden, CARDS beklenenden 2 yll Once sonlandmlmi~tlr. 

CARDS <;ali§masmda Atorvastatinin mutlak ve gOreceli risk azaltlml etkisi a§aS,Idaki gibidir: 
Risk.Az GOreceli Olay p degeri 

Olay altimi Say1s1 (atorvastatin 
(%) ve p\asebo ile) 

MajOr kardiyovaskiiler olaylar [61Umciil %37 
ve Ollimcill olmayan AMI, sessiz MI, 
akut KKH Olilmil, karars1z angina, 
K.ABG,PTKA, revaskiilarizasyon, 
inme] 

Ml (6liimcill ve Oliimciil olmayan AMI, %42 
sessiz MI) 

inme (5\Urncii\ ve Oliimctil olmayan %48 

83vel27 

38 ve 64 

21 ve 39 

0.0010 

0.0070 

0.0163 

AMI- akut miyokard enfarkti.isii; KABG- koroner arter baypas greft; K.KH- koroner kalp 
hastaltg1; Ml"' miyokard enfarktOsU; PTKA = perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti. 

Tedavinin etkisinde hastanm cinsiyeti, ya~1 ya da ba~lang1y LDL-K dtizeylerine bagh bir 
farkiJ!Jga rastlarunaml§tlr. 
Mortalite oranlan ay1smdan olumlu bir rO!atif risk azalmasi egilimi gOriilmti§tilr (%27'1ik 
azalma (plasebo grubunda 82 olilme karjihk tedavi kolunda 61 ollim (p~0.0592)). 
Her iki grupta toplam advers olay ve ciddi advers olay S1khg1 benzer olmu~tur. 

Ateroskleroz 
Agresif Lipid Dli~Orme ile Aterosklerozun Durdurulmast <;ah~masmda (Reversing 
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study, REVERSAL), atorvastatin 80 mg ve 
pravastatin 40 mg' m koroner ateroskleroz Ozerindeki etkisi, koroner kalp hastailg1 alan 
hastalarda anjiyografi strasmda intravasktiler ultrasonografi (IVUS) ile degerlendirilmi~tir. Bu 
randomize, yift kOr, cok merkezli, kontroliO klinik 9ah~mada, 502 hastaya ba§langH;ta ve 18. 
ayda IVUS uygulanml~tlr. Bu l):ah§mada atorvastatin kolunda (n=253) ateroskleroz 
progresyonu gOrlilmemi~tir. Ba~lang1ca gOre toplam aterom hacmindeki ortalama degi~iklik 
oran1 (primer ~ah~ma kriteri), atorvastatin grubunda (n=253) %-0.4 (p=0.98) ve pravastatin 
grubunda (n=249) %+2.7 (p=O.OOI) olmu~tur. Pravastatin i1e kar~Jia~tm1digmda, 

atorvastatinin etkisi istatistikse\ olarak anlamh bulunmu§tur (p=0.02). 
Atorvastatin grubunda LDL-K ba~lang1ytaki 150 mg/dl ± 28'den ortalama 78.9 mg/dL ± 30'a 
dli~mO~tlir ve pravastatin grubunda LDL-K ba~lang•l):taki 150 mg/dL ± 26'dan ortalama 110 
mg/dL ± 26'ya dil~mO!,>tlir (p<0.0001). Atorvastatin aym zamanda ortalama TK'O %34.1 
oranmda (pravastatin: %-18.4, p<O.OOO I), ortalama TO dlizeyini %20 oranmda {pravastatin: 
%-6.8, p<0.0009) ve ortalama apolipoprotein B'i %39.1 oranmda (pravastatin: %-22.0, 
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p<O.OOOI) anlamh Ol~tide azaltmi~hr. Atorvastatin ortalama HDLK'li %2.9 arttmm~ttr 

(pravastatin: %+5.6, p=anlamh degil). Atorvastatin grubunda CRP'de %36.4'llik ortalama 
azalma olmu~tur, buna kar~1hk pravastatin grubundaki azalma %5.2 olmu~tur (p<0.0001 ). 
iki tedavi grubunun gtivenlik ve tolerabilite profilleri birbirine benzer olarak g6zlenmi~tir. 

Tekrarlayan inmenin Onienmesi 
Kolesterol Seviyelerinin Agresif Olarak Dil~lirillmesi Yoluyla inmenin Onlenmesi (Stroke 
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL) yah~masmda glinde 80 
mg atorvastatin veya plasebonun inme lizerindeki etkisi, son 6 ay iyinde inme veya geyici 
iskemik atak (GiA) ge~iren ve koroner kalp hastahg1 (KK.H) Oykilsli bulunmayan 4731 hasta 
lizerinde degerlendirilmi~tir. Hastalann% 60'1 erkek, ya~lan 21-92 arasmda (ortalama 63 ya~) 
ve ortalama ba~lang1y LDL dlizeyi 133 mg/dL idi. Ortalama izlem sliresi 4.9 yii olan bu 
yah~mada tedavi sonrast ortalama LDL-K diizeyleri atorvastatin grubunda 73 mg/dL, plasebo 
grubunda ise 129 mg/dL olmu~tur. 
Atorvastatin 80 mg, plasebo ile kar~Iia~tmldigmda primer sonlamm noktas1 olan Oltimci.il ve 
Ollimctil olmayan inme riskini % 15 oranmda azaltmi~tJr (HR 0.85; %95 CI, 0.72-1.00; 
p=0.05 veya ba~\angiy faktOrleri i~in yapilan ayarlamadan sonra 0.84; % 95 CI, 0. 71-0.99; 
p=0.03). Atorvastatin 80 mg tedavisi, major koroner olaylann (HR 0.67; %95 CI, 0.51- 0.89; 
Jr0.06), herhangi bir KKH olaymm (HR 0.60; %95 CI, 0.48-0.74; p<0.001) ve 
revaski.ilarizasyon giri~imlerinin (HR 0.57; %95 CI, 0.44-0.74; p<O.OO\) riskini anlamh 
Olytide azaltmi~Ur. 
Post-hoc analizine gOre, atorvastatin 80 mg plasebo ile kar~IIa~tmldigmda iskemik inme 
Sikhgm• azaltm1~ (218/2365,% 9.2' ye kar~1 274/2366, %11.6, p~0.01) ve hemorajik inme 
Sikhgml arttmm~tlr (55/2365, %2.3' e kar~1 33/2366, % 1.4, p=0.02). Oitimci.il hemorajik inme 
Sikhgi gruplar arasmda benzerdi (17 atorvastatine kar~1 18 plasebo ). Atorvastatin 80 rug ile 
kardiyovaskUier o\ay riskinde azalma, ~ah~maya hemorajik inme ile giren ve tekrarlayan 
hemorajik ~oku olan (7 atorvastatine kar~1 2 plasebo) hastalar hariy tUm hasta gruplarmda 
gOrillmti~tlir. 

Atonrastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atonrastatine kar~I 
311 plasebo) ve KKH olaylan (123 atorvastatine kar~1 204 plasebo) daha az say1da idi. iki 
grup arasmda total mortalite oranlan (216 atorvastatine kar~I 211 plasebo) benzer 
bulunmu~tur. Toplam advers olay s1khg:~ a~1smdan tedavi gruplan arasmda fark 
bulunmamJ~tlr. 

Kardiyovaskiiler 0\ay\ardan Sekonder Korunma 
Yeni Hedefler Tedavi yah~masmda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin 80mg/glin'e 
kar~m atorvastatin 10mg/glin'iln etkisi klinik olarak saptanm1~ koroner kalp hastas1 alan 
10001 ki~ide (%94 beyaz, %81 erkek, %38 ~ 65 ya~) degerlendirilmi~tir ve bu hastalar 8 
haftahk a~1k etiketli aktifyah~ma slirecinin sonunda atorvastatin IOmg/glin ile <130mg/dL'lik 
LDL-K seviyesi hedefine ula~m,~lardir. Daha sonra hastalar atorvastatin 10 mg/giin ya da 80 
mg/giln almak tizere randomize edilerek orta\ama 4.9 y1l takip edilmi~lerdir. 12. haftada 
ortalama LDL-K, TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeleri atorvastatin 80 mg ile tedavi 
s1rasmda 73, 145, 128, 98 ve 4 7 mg/dL; atorvastatin I 0 mg ile ise 99, 177, 152, 129 ve 48 
mg/dL olmu~tur. 
TNT ya!J~masmda, primer sonlamm noktas1 majOr kardiyovaskO!er olaya (KKH nedeniyle 
Ollim, Olilmci..il olmayan miyokard enfarktilsti, canlandmna yapilan arrest, 0\Umci.il alan veya 
olmayan inme) kadar geyen sUre olarak belirlenmi~tir. Atorvastatin 80 mg/giln kolunda, 
atorvastatin 10 mg/glin kolu i\e kar~Ila~tmldigmda daha az oranda majOr kardiyovaskiiler olay 
gOrillmil~ (atorvastatin 80 mg/giin kolunda 434 olaya kar~1 atorvastatin 10 mg/giin kolunda 
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548 olay) ve atorvastatin 80 mg/giin tedavisi ile majOr kardiyovaskii.ler olaylarda %22 rOlatif 
risk azalmas1 elde edilmi~tir (p=0.0002). 

TNT ~ah~masmda atorvastatin 80 mg.t Lin tedavisi ite saglanan risk azalmas1: 
Onemli Sonu~ 

BiRiNCiL SONU!:;' 

ilk majOr kardiyovaskliler olay 

Birincil sonucun bilesenlcri 
Oltimclil olmayan, i~lem 
gerektirmeyen MI 

inme (OIOmcUI ve OIOmcUI 
olmayan) 

iKiNCiL SONU!:;LAR" 

ilk KKY ile hastaneye yatma 

ilk KABG ya da diger koroner 
revaskiilarizasvon orosedUriib 
Belgelenen ilk angina sonucub 

a Atorvastatm 80 mg_ atorvastatm 10 mg 
b diger ikincil sonw;larm bile~enleri 

A torvastatin Atorvastatin HRa (%95 CI) 
10 mg 80mg 
(N=5006) (N=4995) 

n (%) n (%) 

548 (ill2l 434 (U) 0.78 (0.69, 0.89) 

308 (6.2) 243 BJD 0.78 (0.66, 0.93) 

155 Qll 117 (U} 0.75 (0.59, 0.96) 

164 (li) 122 GAl 0.74 (0.59, 0.94) 

904 Cl.Ul 667 (J]A) 0. 72 (0.65, 0.80) 

615 illJ_) 545 (ill2l 0.88 (0.79, 0.99) 

' majOr kardiyovaskiller sonUI;: (MCVE) = KKH'na bagh Olilm, tlli.lmci.ll olmayan miyokard enfarktiisli, hayata 
d6ndliriilen kardiyak arest, Oliimclil ve OIUmclil olmayan mme 
•• birincil sonw;:lara dahil olmayan ikincil sonw;:lar 
HR = tehlike oram; Cl = gi.lven arahg1; Ml = miyokard enfarkti.lsll; KKY = konjestif kalp yetmezligi; KABG = 

koroner arter baypas greft 
ikincil sonw;lar iyin gUven arahg1 yoklu kar~da~t1nnalara uyarlanmam1~tJr. 

Tedavi gruplan arasmda tUm nedenlere bagli mortalite ay1smdan Onemli bir fark 
saptanmamJ~tlr: atorvastatin 10 mg/gUn grubunda 282 (%5.6); 80 mg/gUn grubunda 284 
(%5.7). KKH OIOmU ve OIOmcUI inme bile~enleri dahil kardiyovaskUler CHUm ya~ayan 

hastalarm oram 10 mg atorvastatin grubuna gOre 80 mg atorvastatin grubunda daha az 
olmu~tur. Kardiyovaskliler sebeple olmayan CHUrn ya~ayan hastalann oram atorvastatin 80 mg 
grubunda atorvastatin 10 mg grubuna gOre daha fazla olmu~tur. 

Atorvastatinin iskemik olaylar ve total mortalite iizerindeki etkileri, Agresif Kolesterol 
Azalttm1 ile Miyokard iskemisinin AzaltJimas1 (Myocardial Ischemia Reduction with 
Aggressive Cholesterol Lowering, MIRACL) yah~masmda incelenmi~tir. Bu ~ok merkezli, 
randomize, ~ift kOr, plasebo kontrollti ((ah~maya, 3.086 akut koroner sendromu (karars1z 
anjina ve Q dalgas1z miyokard infarkttisti) hastas1 dahil edilmi~tir. Ortalama 16 haftahk bir 
siire boyunca giinde 80 mg atorvastatin veya plasebo gruplarma randomize edilmi~lerdir .. 
Atorvastatin grubunda son LDL-K diizeyi 72 mgldL, tota1-K 147 mg/dL, HDL-K 48 mg/dL 
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ve TG 139 mg/dL bu1unmujtur. Plasebo grubunda ise son LDL-K duzeyi 135 mg/dL, total- K 
217 mg/dL, HDL-K 46 mg/dL ve TG 187 mg/dL bu1unmujtur. Atorvastatin, iskemik o1ay ve 
Olfun riskini %16 oranmda anlamh OlyOde azaltm1~ttr. Belgelenmi~ miyokard iskemisi ile 
angina pektoris nedeniyle tekrar hastaneye yat1~ riski %26 oranmda anlamh bir ~ekilde 

azalml~tlr. Ba~langur LDL-K arahgmm tlimiinde atorvastatin iskemik olay ve Oliim riskini 
benzer oranlarda azaltml$ttr. Buna ek olarak, atorvastatin, Q dalgasiZ miyokard enfarktiisii ve 
kararstz anginas! alan, erkek ya da kadm, 65 ya$ ilzeri ya da altJ hastalarda iskemik olay ve 
Oliim riskini benzer oranlarda azaltmJ$tir. 

IDEAL (Agresif Lipid dii$ilrticti tedavi ile son noktalarda ek azalma, In the Incremental 
Decrease in Endpoints Through Aggresive Lipid Lowering Study) koroner kalp hastahg1 
Oykiisii alan 8.888 hastada (.'5 80 ya~) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 20-40 mglgiin 
tedavisi kar~Iia~tmlmi~ ve her iki tedavinin kardiyovaski.iler risklerde ek azalma saglay1p 
saglamadigi degerlendirilmi~tir. Hastalann yogu erkek (%81), beyaz (%99) olup ortalama ya~ 
61.7 idi. Randomizasyonda ortalama LDL-K degeri 121.5 mg/dL olup hastalann 
%76's' statin tedavisi aliyordu. Prospektif, randomize, ay1k kollu, kOr olan bu yaii~mada 
hastalar ortalama 4.8 yli takip edildi. Atorvastatin 80 mg tedavisi ile ortalarna 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 olmu~tur. 

c;ah~rnanm primer son noktas1 alan ilk majOr kardiyovaskiiler olay oramnda (OltimcUI KKH, 
OIUmcUI olmayan miyokard enfarkttisii, canlandmna yapiim1~ kardiyovaskQJer arrest) her iki 
tedavi kolu arasmda anlamii fark saptanmami~tir (Atorvastatin 80 mg/gtin kolunda 411 
(%9.3) olaya kaq1 simvastatin 20-40 mg/gun kolunda 463 (%10.4) o1ay, HR 0.89 %95 CI 
(0.78 - 1.01), p= 0.007). TUm nedenlere bagh mortalite oranlanayismdan, her iki tedavi 
kolunda fark saptanmami~tir (Atorvastatin 80 mg tedavi kolunda 366 (%8.2)'a kar~I 
simvastatin 20-40 mg tedavi kolunda 374 (%8.4)). KardiyovaskU!er nedenlere bagli alan ve 
olmayan Oltim oranlan her iki tedavi kolunda benzer olmu~tur. 

Pediyatrik Hastalarda Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemi 
\=ift kOr, plasebo kontrollii bir yah~ma ve bunu izleyen ay1k etiketli fazda, heterozigot familyal 
hiperkolesterolemisi (FH) veya ciddi hiperkolesterolemisi olan I 0-17 ya~mdaki (ortalarna ya~ 
14.1) 187 erkek yocuk ve menar~ sonras1 kiz yocuk 26 hafta boyunca atorvastatin (n=140) 
veya plasebo (n=47) koluna randomize edild1 ve daha soma 26 hafta boyunca tiimii 
atorvastatin ald1. c;aii~maya dahil edilme ko~ullan, 1) ::::190 mg/dL ba~langiy LDL-K seviyesi 
veya 2) ?.160 mg/dL ba~langu;: LDL-K seviyesi ve ailevi FH Oykiisi.i ya da birinci veya ikinci 
derece akrabada belgelenmi~ erken dOnem kardiyovaski.iler hastailk olmastyd1. Ortalama 
baj1angly LDL-K degeri, atorvastatin grubunda 218.6 mg/dL (arahk: 138.5-385.0 mg/dL), 
buna karjihk p1asebo grubunda 230.0 mg/dL (arahk: 160.0-324.5 mg/dL) idi. Atorvastatin 
dozaj1 (glinde bir kez) ilk 4 hafta 10 mg idi, LDL-K duzeyi >130 mg/dL o1an o1gu1arda 20 
mg'a titre edildi. \=ift kOr fazda 4. haftadan sonra 20 mg'a ytkilmast gereken hasta sayiSJ, 
atorvastatin ile tedavi gOren grupta 80 idi (%57.1). 
Atorvastatin, 26 haftahk ~ift k6r fazda plazmada total-K, trigliserid ve apolipoprotein B 

dilzeylerini anlamh Olyilde azaltt1. 
Atorvastatinin, Heteroz1got Familyal Hiperkolesterolemisi veya Ciddi Hiperkolesterolemisi 
Olan Adolesan Erkek ve K1z c;ocuklarmda Lipid Oti~tirticli Etkisi (Intention-to-Treat 
PopUiasyonda Sonlamm Noktasmda Ba~langica GOre Ortalama Fark YO.zdesi) 
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DOZAJ N Totai-K LDL-K HDL-K TG Apolipoprotein 8 

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 haftahk yift k6r fazda elde edilen ortalarna LDL-K dlizeyi, atorvastatin grubunda 130.7 
mgldL (arahk: 70.0-242.0 mg/dL), buna kaq1hk plasebo grubunda 228.5 mgldL (aralik: 
152.0-385.0 mgldL) olmujtur. 
Bu kJSJth kontrollil yah~mada, kJZ yocuklarm adet dOnglisO stiresinde veya erkek yocuklarm 
cinsel olgunla~ma ve biiyUmeleri iizerinde herhangi bir saptanabilir etkisi yoktu. Atorvastatin, 
puberte Oncesi hastalar veya 10 ya~m altmdaki yocuklarda kontrollti klinik yah:;;malarla 
incelenrnemi:;;tir. 20 mg'm Uzerindeki dozlarm gi.ivenligi ve etkintigi, yocuklarda kontrollii 
yah:;;malarda denenmemi:;;tir. <:;:ocukluk yagmda alman atorvastatin terapisinin, eri:;;kinlik 
d6neminde morbidite ve mortalitenin azaltllmasi yOnlindeki uzun vadeli etkinligi 
belirlenrnem i~tir. 

5.2. Farmakokinetik Ozellikler 

Emilim: 
Atorvastatin oral uygulamadan sonra htzla absorbe olur; maksimum plazma konsantrasyonlan 
I ila 2 saat arasmda gOrU\Ur. Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin konsantrasyonlan, 
atorvastatin dozuyla orantih olarak artar. Atorvastatin tabletleri so!Osyonlarla kiyaslandtgmda 
%95-%99 biyoyararhhga sahiptir. Atorvastatinin mutlak biyoyararhhgt yakla~1k %14'dilr ve 
HMG-KoA redliktaz inhibitOr aktivitesinin sistemik yararhhg1 yakla~tk %30'dur. DU~Uk 
sistemik yararhhk gastrointestinal mukozadaki presistemik klerense ve/veya hepatik ilk-geyi~ 
metabolizmasma baglamr. Cmaks ve EAA ile degerlendirildiginde yemekler ilay emiliminin 
hizim yakla~Ik %25 ve miktanm %9 oramnda azaltsa da, atorvastatinin yemekler ile beraber 
veya ayn verilmesi durumunda LDL-K azalmasmm benzer oldugu gOrti\Ur. Plazma 
atorvastatin konsantrasyonu ilay ak~am kullam!dJgmda sabah kullammma gOre daha dU~Uk 
olur (Cmaks ve EAA iyin yakla~Ik %30). Ancak LDL-K azalmast ilacm ahnma zamamna 
bagh olmaksizm aymdtr (Bkz.Kts1m 4.2). 

Daj?;Ihm: 
Atorvastatinin ortalama dag-1hm hacmi yakla$Ik 381 L 'dir. Atorvastatin plazma proteinlerine 
2:%98 oranmda baglamr. Alyuvar/plazma oram yakla~tk 0.25'dir ve bu oran alyuvarlara 
penetrasyonun zaytf oldugunu gOsterir. 

Biyotransforrnasyon: 
Atorvastatin bliyi.ik oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat tiirevlerine 
ve ye~itli beta oksidasyon Orlinlerine metabolize olur. in vitro olarak HMGKoA rediiktazm 
orto- ve parahidroksilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu atorvastatininkine denktir. HMG­
KoA rediiktaz iyin sirkiile eden inhibitOr aktivitenin yakla~Ik %70'i aktif metabolitlere 
baghdtr. Sitokrom P4503A4 izoenziminin bilinen bir inhibit6rii alan eritromisin ile birlikte 
uyguland1gmda insanlarda atorvastatinin plazma konsantrasyonlannm artJ~tyla uyumlu 
olarak, in vitro yah~malar atorvastatinin hepatik sitokrom P4503A4 ile metabolizmasmm 
Onemini gOstermektedir. Aynca in vitro yaii~malar gOsterrnektedir ki atorvastatin sitokrom 
P4503A4'Un zaytf bir inhibitOriidilr. Atorvastatin ile biiyi.ik oranda sitokrom P450 3A4 

20 



tarafmdan metabolize edilen bir bile~ik alan terfenadinin beraber uygulanmasJ, terfenadinin 
plazma konsantrasyonlanm klinik a~1dan Onemli olarak etkilemez. Bu sebeple atorvastatinin 
diger sitokrom P450 3A4 substratlannm fannakokinetigini Onemli oranda (Ol~tide) 

degi~tirrnesi beklenmez (Bkz. KisJm 4.5). Hayvanlarda, orto-hidroksi metabolitleri daha ileri 
glukuronidasyona tabi olur. 

Eliminasyon: 
Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizmayt takip ederek 
Oncelikle safrada elimine edilir.Bununla birlikte, ilacm enterohepatik re-sirkU.Jasyona 
ugramadi£1 g6rlinmektedir.Atorvastatinin ortalama ptazma eliminasyon yan-OmrU insanlarda 
yakla~1k 14 saattir. HMG-KoA redl.iktaz iyin inhibitOr aktivitenin yan-6mrii aktif 
metabolitlerin katk1s1 nedeniyle yakla$1k 20-30 saattir. Oral uygulanan atorvastatin dozunun 
%2'sinden daha az k1Sm1 idrarda saptanml$1lr. 

Hastalardaki karakteristik Ozellikler 

Yashlar: 

Atorvastatinin plazma konsantrasyonu, saghkh ya$hlarda (~ 65 ya$) geny yeti~kinlere gOre 
daha ytiksektir (yakla~1k Cmaks i<yin %40, EAA i<yin %30 ). ACCESS <yah~masJ, 6zellikle 
ya~h hastalan NCEP tedavi hedetlerine ula$malan a<yJsmdan degerlendinni~tir. (:ah~maya 65 
ya~ altmda 1087, 65 ya$ i.istU 815, ve 75 ya$ i.istti 185 hasta kattlml$tlr. Gtivenlilik, etkinlik 
veya lipid tedavi hedeflerine ula$ma ay1smdan ya$h hastalar ve tUm popiilasyon arasmda fark 
g6zlenmemi$tir. 

Cocuklar: 
Pediyatrik poptilasyonda fannakokinetik veri bulunmamaktad1r. 

Cinsiyet: 
Atorvastatin p\azma konsantrasyonlan kadmlarda erkeklerden farkhd1r (kadmlarda yakla~1k 
olarak Cmax %20 yiiksek ve EAA %10 dti$tikttir). Fakat kadmlar ve erkekler arasmda lipid 
dti$lirlicti etkileri y6ntinden klinik olarak anlamil hiybir fark olmami$tlr. 

BObrek yetmezligi: 
BObrek hastahgmm atorvastatmm plazma konsantrasyonlanm veya LDL-K di.i~ii$lini.i 

etkilemez; bu sebeple b6brek fonksiyon bozuklugu alan hastalarda doz ayarlanmas1 gerekli 
degildir. (Bkz. K1S1m 4.2) 

Hemodiyaliz: 
BObrek hastahgmm son safuasmdaki hastalarda yah~ma yap1lmatm~t1r. ilay yi.iksek oranda 
plazma proteinlerine bagland•8:• i<yin hemodiyalizin atorvastatin klerensini Onemli Ol<;:Ude 
artmnas1 beklenmemektedir. 

Karaciger yetmezliJ?;i: 
Atorvastatin plazma konsantrasyonlan kronik alkolik karaciger hastahgi alan hastalarda 
belirgin olarak (yakla~1k Cmaks'ta 16 kat ve EAA'da 11 kat) artmi~lir (Childs-Pugh B) (Bkz. 
Kisim 4.3). 
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SLOCIBI polimorfizmi: 
Atorvastatin dahil tiim HMG-KoA redi.iktaz inhibit6rlerinin hepatik ahm1; OATPIBI 
ta~tYICISI ile geryekle~mektedir. SLOC 1 B 1 po\imorfizmi alan hastalarda atorvastatinden 
etkilenme riskinde art1~ vard1r. Bu durum artm1~ rabdomiyoliz riskine yo! ayabilir (bkz. b61iim 
4.4). OATP!BI (SLOCIBl c.521CC) gen kodlamasmda polimorfizm; bu genotip varyant1 
bulunmayan bireylere (c. 52! TT) gOre 2.4-kat daha yiiksek bir atorvastatin maruziyeti (EAA) 
ile baglantlhdir. Bu hastalarda atorvastatinin genetik olarak bozulmu~ bir hepatik ahm1 da 
olasJdir. Etkinlik iyin olas1 sonw;lar bilinmemektedir. 

ilat Etkilesimleri 
Birlikte uygulanan ilaylann atorvastatmm fannakokinetigi Uzerindeki ve atorvastatinin 
birlikte uygulanan ila~Yiann fannakokinetigi Uzerindeki etkileri a~ag1daki tabloda verilmi~tir 
(bkz. BOliim 4.4 Ozel kullan1m uyanlan ve Onlemleri, ve bOiiim 4.5 Diger hbbi 
Uriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im !Jekilleri). 

B' l'kt U Jrl e uygu anan il a ann At t f . F orvas a mm arma k k' r-· u 0 me:.g1 . d ki Etk'l zerm e 1 en 
Birliktc uygulanan ila~ Atorvastatin 
vc doz rejimi 

Doz (mg) E~ri altmda kalan alan Cmaks'taki 
(AUC)'daki De~i~i De~i~im 

I "Siklosporin 5.2 28 giln boyunca giindc f8.7kat i 10.7 kat 
mtdkW'riin, stabil doz birkcz IOmg 

I "ripranavir 500 mg Giindc iki Tck doz 10 mg f9.4kat f 8.6 kat 

kez I ritonavir 200 mg Giindc 
iki kez, 7 _g-Un 

Telaprevir 750 mg q8h, I 0 gUn Tck doz 20 mg j 7.88 kat f 10.6 kat 

Sakinavir 400 mg, Gi.indc iki 4 gi.in boyunca giinde bir f3.9kat t 4.3 kat 

kez f ritonavir 400 mg, Giinde kez 40 mg 

iki kez 15 giin 

K1aritromisin 500 mg, 8 gi.i.n boyunca gi.i.ndc f4.4kat i 5.4 kat 

Gi.i.nde iki kez, 9 gUn bir kC'"~; 80 mg 

Darunavir 300 mg GGndc iki 4 giin boyunca gi.inde bir f3.4kat r 2.25 kat 

kez /ritonavir 100 mg Giindc kez 10 mg 

iki kez, 9 !!:Un 

hrakonazol 200 mg, GUnde bir Tek doz 40 mg T 3.3 kat i %20 

kC'"/. 4 gi.in 
• 4 gUn boyunca gi.inde bir T 2.53 kat T 2.84 kat Fosamprenavir 700 mg Giindc 
iki ke> /ritonavir 100 mg kez 10 mg . 

Gi.inde iki kcz, 14 gtin 

! • Fosamprcnavir 1400 mg 4 gUn boyunca giinde bir f 2.3 kat t 4.04 kat 

Gi.indc iki kez 14 11iin kcz 10 mg 

Nelfinavir 1250 mg Giindc iki 28 giin boyunco giinde bir T %74 t 2.2 kat 

kcz, 14 giin kcz 10 mg 

Greyfurt Suyu, 240 mL, Tek doz 40 mg T %37 T %16 

Gi.inde bir kez* 
Di1tiazem 240 mg, Giinde bir Tck doz 40 mg T %51 Dcgi~iklik yok 
kcz 28 giin 
Eritromisin 500 mg, Giindc Tck doz 10 mg t%33 t %38 
di:irt kez, 7 @n 
Amlodipinc 10 mg, Tek doz Tck doz 80 mg %15 ~ %12 
Simetidin 300 mg, Giindc bir 2 hafta boyunca giindc bir J %l'dcn kU~Uk ~ %11 
kez, 4 hafia kcziOmg 
Kolestipo1 10 mg, Giinde iki 28 hafta boyuncn giindc Bdirlcnmcmi~lir l %26 .. 
kcz, 28 hat'ta bir kcz 40 mg 
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Maalox TC 30 ml, Giinde bir I 5 giin boyunca giinde bir l %33 l %34 

kez, 17 giln kez IOmg 

Efavirenz 600 mg, Giinde bir 3 gUn boyunca l 0 mg l o/o41 J %1 
kez, 14 giin 

Rifampin 600 mg, Giindc bir 

kcz, 7 gUn (birliktc verilir) 
1 

Tek doz 40 mg f %30 f2.7kat 

Rifampin 600 mg Giinde bir 
t 

Tek doz 40 mg ! %80 ! %40 

kez, 5 eon (avn dozlarda) 

Gemfibrozil 600 mg GUnde iki Tck doz 40 mg t %35 l%1'den kU~Uk 

kcz 7 l!iin 
Fenofibrat 160 mg Giindc bir Tck doz 40 mg r %3 t %2 
kcz, 7 giln 
Boceprcvir 800 mg 
Giinde 3 kez, 7 giin 

Tck doz 40 mg r 2.30 kat T 2.66 kat 

& "kat" degi~imi = oran degi~imi [(I-8)/8], I= etkile~im fazt strasmdaki farmakokinetik deger, 8 =baseline fazt 
strasmdaki fannakokinetik deger;% degi~im =% oran degi$imi 

# Klinik yOnden anlamlthk ir;:in Bi:ililm 4.4 ve 4.5'e bakmtz 

• Egri Altmda Kalan Alan (AUC) (1.5 kata kadar) ve/veya Cmaks'da (%71'e kadar) ~!rl greyfun tilketimi 
(giinde 750 ml- 1.2 litre veya daha fazla) ile bilyilk art1~lar oldugu bildirilmi~tir. 

•• Doz verilmesinden 8- 16 saat sonra tek llmek almm•~tlr. 

t Rifampinin yift etkile~im mekanizmas1 nedeniyle atorvastatinin, rifampin uygulamasmm ardmdan gecikmeli 
olarak uygularunasmm atorvastatin plazma konsantrasyonlarmda anlamh Olyilde azalma ile ili~kilendirildiginden 
rifampin ile e~zamanl1 olarak uygulanmas•llnerilmektedir. 

' Bu yah~madaki sakinavir ile ritonavir dozu klinik olarak kullamlan doz degiildir. Klinik olarak kul\amld•gmda 
atorvastatin maruziyetindeki art1~m bu yah.;;mada oldugundan daha yilksek olmas• beklenir. Bu nedenle, dikkatli 
olunmah ve gerekli olan en dil.;;Uk soz kullamlmahd•r. 

Atorvastatinin Birlikte Uygulanan ila~tlann Farmakokinetigi Ozerindeki Etkisi 

Atorvastatin Birliktc uygulanan ita~ vc doz rejimi 

lla~/Doz (mg) E#ri Altmda Kalan Cmaks'daki 
Alan (AUC)'daki Degi~im& Degi~im& 

t 5 giin boyunca gilnde Antipirin, Tek doz 600 mg l '%3 kat J%11 kat 
bir kcz 80 mg 

14 giin boyunca giindc #Digoksin, GUndc bir kcz f%15kat T%20 kat 
bir kcz 80 mg 0.25 mg, 20 giin 

22 giin boyunca giindc Giinde bir kez oral T%28 kat j%23 kat 
bir kcz 40 mg kontraseptif, 2 ay f%19kat j0%30 kat 

- I mg nonindron 
- 35J.Ig elinil estradiol 

Tek doz 10 mg Tipranavir 500 mg Giinde iki Dcgi~iklik yok Dcgi~iktik yok 
kC7Jritonavir 200 mg Giinde iki 

kez, 7 giin 
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4 giin boyunca gUndc 1 kez Fosumprenav1r 1400 mg Giindc 1%27 1%18 
lOmg iki kez, I 4 giin 

4 giin boyunca giindc I kez Fosamprcnavir 700 mg Giindc iki Dq~i~iklik yok Dcgi~iklik yok 

IOmg kc7Jritonavir 1 00 mg Giindc iki 
kcz, 14 giin 

& % degi~im =% degi;;im oram {(1-B)/B], I= Etkile$im fazt strasmdaki fannakokinetik deger, 8 =baseline fazt 
s1rasmdaki fannakokinetik deger 

# Klinik yOnden anlamhltk ir;:in BOlilm 4.5'e baktmz. 

5.3. Klinik Oncesi gfivenlik verileri 

Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu: 
Atorvastatin s1yanlarda karsinojenik degildi. Kullamlan maksimum doz, mglkg vticut ag1rhg:I 
olarak, en yi.iksek insan dozundan (80 mg/giin) 63 kat yiiksekti ve EAA (0-24) degeri bazmda 
8-16 kez daha fazlaydL Farelerde yapilan 2 yilllk bir yah~mada; erkeklerde hepatoselliiler 
adenom ve di~ilerde hepatoselltiler karsinom insidans1, kullamlan maksimum dozda; mg!kg 
vilcut ag1rhg1 bazmda en ytiksek insan dozundan 250 kat fazla artffil$tlr. EAA (0-24) baz 
almd1gmda sistemik yararlamm 6-11 kat fazlayd1. Bu sm1ftaki biitiin kimyasal olarak: benzer 
ilaylar, hem fare hem de St'tanlarda, mg/vlicut ag1rhgmm kilosu olarak, tavsiye edilen en 
ytiksek klinik dozun 12 ila 125 katmda ttimOrleri indtiklemi$tir. 

Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsuz in vitro testlerde (SalmoneLla typhimurium ve 
Escherichia coli ile yaptlan AMES testinde, ~in hamster akciger hticrelerinde yap1lan in vitro 
HGPRT ileri mutasyon testinde, (:in hamsteri akciger hticreleri ile yap1lan kromozomal 
aberasyon testinde) atorvastatin, mutajenik veya klastojenik potansiyel g0stermemi$tir. Aynca 
atorvastatin in vivo fare mikronukleus testinde negatifdir. 

Hayvan yah$malannda atorvastatinin erkek ve di$i sJcanlarda, 175 - 225 mg/kg/giin'e varan 
dozlannda fertilite ve Ureme lizerine hi't bir advers etki g6zlenmemi$tir. Bu dozlar mg!kg 
vticut agtrhgJ bazmda tavsiye edilen maksimum insan dozunun 100 ila 140 kat1d1r. iki y1l 
siireyle veri len I 0, 40 veya 120 mg!kg dozlarda atorvastatin, k6peklerde, sperm veya semen 
pararnetrelerinde veya tireme organlan histopatolojisinde, hie bir advers etki olu.?turmmm$tir., 

HMG-KoA rediiktaz inhibit6rlerinin embriyo ve fetUsiin geli$imini etkileyebilecegine dair 
deneysel hayvan cah~malanndan gelen kamtlar bulunrnaktadtr. S1yan, tav.!iian ve kOpeklerde 
atorvastatinin fertilite lizerine etkisi olmamJ$tlr ve teratojenik degildir. Ancak maternal ay1dan 
toksik dozlarda s1yan ve tav$anlarda fetal toksisite g5zlenmi~tir. Annelerin yiiksek doz 
atorvastatine maruz kalmas1 s1rasmda; siyan yavrulanmn geli$imi gecikmi~ ve dog-urn sonras1 
sagkaltm dli~mli$tlir. SJyanlarda; plasental transfere dair kamt bulunmaktadJr. SJfi=anlarda, 
atorvastatmm plazma konsantrasyonlan slittekine benzerdir. Atorvastatin veya 
metabolitlerinin insan slitline at1hp attlmadJgl bilinmemektedir. 
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6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1. Yard1mc• maddelerin listesi 
Kalsiyum karbonat, 
Laktoz 
Kroskarmeloz sodyum 
Magnezyum stearat 
Kaplama: 
Opadry-OY-S-28809 (Hidroksipropil metilseli.iloz, titanyum dioksit, talk, dietil ftalat) 
Alkol 

6.2. Ge~imsizlikler 
ilgili degildir. 

6.3. Raf Omrii 
36 ay. 

6.4. Saklamaya yOnelik Ozel tedbirler 

25 oC'nin altmdaki ada sJcak!Jgmda saklaym1z. 

6.5. Arnbalajm niteligi ve i.;erigi 

Ahiminyum/a!Uminyum blister 
30 film kaph tabletli ve 90 film kaph tabletli ambalajlar. 

6.6. Be~eri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger Ozel On Iemler 

Kullamlmami~ alan tirtinler ya da atJk materyaller "T1bbi At1klarm Kontrolti YOnetmeligi" 
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atlklannm Kontrolil YOnetmelikleri"ne uygun olarak imha 
edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 

Mtinir ~ahin Ha~ San. ve Tic. A.$. 
Yunus Mah. Sanayi Cad. No: 22 
34873 Kartallistanbul 
Tel.: 0 216 306 62 60 (5 hat) 
Fax.: 0 216 353 94 26 

8. RUHSAT NUMARASI 
218/34 

9. iLK RUHSAT TARiHi I RUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 02.03.2009 
Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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