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KISA URUN NT,CiSI

1. BE$ERi TrBBi [mttnuX Aut
ATOR 80 mg film tablet

2. KALiTArir vr KANTiTATiT nir,r$iu
Etkin madde:
80 mg atorvastatine egde[er atorvastatin kalsiyum

Yardrmct maddeler:
Laktoz monohidrat 262.44mg
Kroskarmellos sodyum 72.00m9

Yardrmct maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

3. FARMASOTiX FORM
Film tablet
Beyazrenkli, oblong film kaph tabletler

4. IGiNiK bzrcr,r,foa,rn

4.1. Terap6tik endikasyonlar

Hiperkolesterolemi
Oiyete ve Armakolojik olmayan di[er ydntemlere cevabrn yetersiz kaldr$r durumlarda,

diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya

kombine ftarma) hiperlipidemili yetigkinlerde, adolesanlarda ve l0 ya$ ve iistii gocuklarda

ytikselmig total kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin diigiirtilmesinde

endikedir. HDL kolesterolti yiikseltir ve LDUHDL ve total kolesterol/llDl oranlannt diigtiriir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetigkin hastalarda, diyet ve di[er ytintemlere ilave

olarak, bu y6ntemlere cevabrn yetersiz kaldr[r durumlarda yiikselmig total kolesterol, LDL
kolesterol ve apolipoprotein B'nin diigiiriilmesinde endikedir.

Kardivovasktler olavlardan koruma
piggrrisk inin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yuksek

oldufu dligtinulen hastalarda maj6r kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2. Pozoloii ve uygulama gekli

Pozoloji:
Hasta AfOn tedavisine baglamadan iince standart kolesterol diigtiriicii bir diyete girmelidir ve

bu diyeti ATOR tedavisi srasmda da devam ettirmelidir.Doz arahlr glinde bir defa 10 ila 80

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

*rg ve hastamn tedaviye yanrtr gibi Ozelliklere g6re bireysellegtirilmelidir. Tedavinin

baglangrcr velveya titrasyonunu takiben lipid seviyeleri 24 hafta iginde delerlendirilmeli ve

buna ba[h olarak doz ayarlanmahdrr.
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Primer Hiperkolesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi
Bu hastalann go[unda ginde bir defa l0 mg atorvastatin tedavisi ile kontrol sa$anabilir.
Tedavi baglangrcrnr takiben 2 hafta iginde belirgin bir tedavi yamtr g6zlenir ve genellikle 4
hafta iginde maksimum tedavi yanrtr almr. Kronik tedavide yanrt korunarak devam eder.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi
Hastalar giinliik l0 mg ile tedaviye baglatrlmahdrr. Dozlar bireysellegtirilmeli ve her 4 haftada
bir delerlendirilmeli ve gerekli ise doz ginde 40 mg'a ayarlanmahdrr.Bundan sonra, ya doz
gtinde maksimum 80 mg'a yiikseltilebilir ya da ginde bir kez 40 mg atorvastatine bir safra
asidi baglapn regine takviyesi eklenebilir.

Homozi got Aile sel Hiperkole sterolemi
Sadece smrh veriler bulunmaktadr (Bkz. Krsrm 5. I )
Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda atorvastatin dozu gtinde l0 ila 80 mg'drr

@kz. Krsrm 5.1). Bu hastalarda atorvastatin, di[er lipid-diigtirticii tedavilere (LDL aferezi
gibi) ek olarak veya di[er tedaviler bulunmadrlrnda kullamlmahdrr.

Kardiyw askiil er ol ayl ardan koruma
Primer koruma gahgmalarrnda doz l0 mg/giin'dtir. Gtincel krlavuzlara uygun (LDL-)
kolesterol seviyelerini sallamak igin daha yiiksek dozlar gerekli olabilir.

Uygulama gekli:
Sadece aprz/ran kullanrm igindir. ATOR giniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte ve)44 ayn
olaraktek doz halinde ahnabilir.

Ozel popiitasyonlara iligkin ek bilgiler:

B6brek yetmezli[i:
Bdbrek yefinezli[i; bObrek hastahlrnrn, atorvastatinin LDLK diigiirticii etkisi ve plazma kan
konsantrasyonlanna tesiri yoktur. Bu nedenle bdbrek fonksiyon bozukluSu olan hastalarda doz
ayarlamasr gerekli delildir @kz. Krsrm 4.4ve 5.2).

Karacileryetmezlifii:
Bkz. Krsrm 4.3ve4.4.

Pediyatrik Hastalarda (10-17 yag) Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi:
ATOR'un tavsrye edilen baglangrg dozu gtinde l0 mg'drr; tavsrye edilen maksimum dozu
giinde 20 mg'drr (bu hasta pop0lasyonunda 20 mg'm iizerindeki dozlar ve kombine tedavi
gahgrlmamrgrr). Doz, Onerilen tedavi hedefine gdre bireysellegtirilmelidir @kz. Krsrm 5).

Ayarlamalar en az 4 haftaltk arahklarla yaprlmahdrr.

Geriyatrik popfi lasyon :
Emniyet ve etkinlik agsmdan tavsrye edilen dozlarda, yagh hastalar ile genel popiilasyon
arasmda hig bir farkhhk gdzlenmemiptir @kz. Ktsm 4.4).
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Lipid dfigtrficfi terapi ile egzamanh kullanrmr
Aditif etki saglamak igin ATOR, safra asidi ba[lapn bir regine ile birlikte kullanrlabilir. HMG-
KoA redtiktaz inhibitdrleri ile fibratlann (gemfibrozil, fenofibrat gibi) kombinasyonundan

genellikle kagrnrlmahdrr. @kz. Ktstm 4.4, Iskelet Kasma Etkileri ve 4.5).

Siklosporin, klaritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitdrlerini kullanan
hastalarda dozaj
Siklosporin )a da HIV proteaz inhibitOrleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz

inhibitOrti (telaprevir) kullanan hastalarda, ATOR ile tedaviden kaprmlmahdrr. Klaritromisin,
itrakonazol kullanan ),a da ritonavir ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir kombinasyonu,
fosamprenavir, veya fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonu, ATOR ile tedavi 20 mg ile
smrlandrnlmahdr, ve gerekli en diigiik doz atorvastatinin verildi[inden emin olmak igin
klinik de[erlendirme yaprlmasr dnerilir. HIV proteaz inhibitOrti nelfinavir veya hepatit C
proteaz inhibitdrii boceprevir alan hastalarda ATOR ile tedavi 40 mg ile srmrlandrnlmahdrr
ve gerekli en diigtik doz atorvastatinin verildi$nden emin olmak igin klinik de[erlendirme
yaprlmasr Onerilir @kz. Krsrm 4.4, ibkelet Kasma Etkileri ve 4.5).

43. Kontrendikasyonlar
ATOR, agaSrdaki hastalarda kontrendikedir:
- Bu ilacrn herhangi bir komponentine agrrr duyarhh[r olan,
- Aktif karaci[er hastah[r olan veya devamh olarak normal Ost limiti 3 kat a$an

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

olan kadrnlarda

4.4. 0zelkullanrm uyanlan ve Onlemleri

Karaci[ere etkileri:
Aynr srmfa dahil diper lipid dtigiiriicti ajanlarda oldulu gibi, atorvastatin tedavisini takiben
serum transaminazlannda orta derecede ytikselmeler (normal tist limitinin (ULN) 3 katrndan

datra fazla) rapor edilmigir. Bu durumda dozun azaltrlmast veya atorvastatin tedavisinin
kesilmesi tinerilir. Hem pazarlama Oncesi hem de pazarlama sonrasmda atorvastatinin 10, 20,

40 ve 80 mg dozlan ile yaprlan klinik gahgmalarda, karaci[er fonksiyonlan izlenmigtir.
Atorvastatin alan hastalann 7oO.7'sinde senrm transaminazlannda siirekli yiikselme (normal iist
limitin 3 katrndan fazla olmak iizere, iki veya d*ta fazla durumda) gdzlenmigtir. Bu
anormalliklerin insidansr 10,20,40 ve 80 mg dozlar igin srrasrylaYo0.2,o/o0.2,o/o0.6veo/o2.3
olmugur. Bu artrglara genelde sanhk veya di$er klinik belirti ve semptomlar eglik etmemi$ir.
Atorvastatin dozu azaltrldrlrnda, ilag tedavisine ara verildi[inde veya tedavi kesildi[inde
transaminaz seviyeleri tedavi Oncesi de$erlere d6nmiigtiir. Hastalann go[u daha diigiik dozda

atorvastatin ile tedaviye sekelsiz devam edebilmigtir.

Atorvastatin ile tedavinin baglatrlmasmdan 6nce ve klinik olarak gerekli oldu$unda ftaraciler
hasanrun belirti veya semptomlan olugursa) tekrar edecek gekilde karaci[er enzim testlerinin
yaprlmasr Onerilir. Atorvastatini de igeren statinleri alan hastaltda pazarlttma sonrasr seyrek

olarak 6liimc0l ve dliimciil olmayan karaciler yetmezlifi bildirilmi$ir. E[er Atorvastatin ile
tedavi srrasrnda klinik semptom veren karaci[er hasan ve/veya hiperbilirubinemi veya sanhk
olugurs4 acilen tedavi durdurulmahdrr. Alternatif bir etyoloji bulunmazsa; Atorvastatin tedavisi
yeniden baglatrlmamahdrr.
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Atorvastatin ile tedavi edilen tiim hastalar; halsizlik, anoreksi, saS iist abdominal rahatszltk,
koyu renkli idrff ve sanhsr igeren karaciSer hasannr gdsteren herhangi bir semptomu acilen
bildirmeleri konusunda uyanlmahdrr.

Atorvastatin fiansaminaz seviyelerinde yiikselmeye sebep olabilir @kz. Ksm 4.8).

Atorvastatin Onemli miktarlarda alkol kullanan velveya bir karacifer hastah[r hikayesi olan

hastalarda dik*atli kullanrlmahdrr. Aktif karaci[er hastah[r vep agrklanama],an siirekli
transaminaz yiikselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir (Bkz. Krsrm 4.3).

iskelet kasma etkileri :

Bu srnrftaki diper ilaglar gibi nadir vakalarda, miyoglobinliriye sekonder akut btibrek

bozuklu$u ile beraber rabdomiyoliz bildirilmigtir. Biibrek bozuklu[u hikayesi, rabdomiyoliz
geligimi igin bir risk faktdrti olabilir. Bdyle hastalar; iskelet kasma etkileri igin pkrndan
izlenmelidir.

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

olur. Siklosporin ve CYP3A4'iin giglii inhibitOrleri (Orn. klaritromisin, itrakonazol, ve HIV
proteaz inhibit6rleri) grbi belli ilaglarla atorvastatinin yiiksek dozlanrun birlikte kullanrmr

miyopati/rabdomiyoliz riskini arttrrrr.

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

mediated necrotizing myopathy - IMNM) sepek olarak raporlanmt$r. IMNM; statin

tedavisinin kesilmesine ralmen gdzlenen proksimal kas $igsiizlii$i ve artrnrg serum kreatin

kinaz seviyeleri, belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatiyi igaret eden kas

biyopsisi, immunsupresan ajanlarla geligim ile karakterizedir.

Diffiiz miyalji, kas hassasiyeti ve giigs0zlii$i, velveya CPK de$erlerinde artrq olan herhangi

bir hastada miyopati 96z 6n0nde bulundurulmahdrr. Hastalara; Ozellikle halsizlik veya ateq

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

devam etti[i durumlarda aqrklanama]ran kas a$tst, hassash[r veya giigstzlii[iinii hemen

bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Belirgin olarak yiksek CPK seviyeleri olugursa ve),a miyopati

teghisi konulur veya giiphe edilirse; atorvastatin tedavisi kesilmelidir.

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

fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibit6rii telaprevir, saquinavir

ile ritonavir, lopinavir ile ritonavir, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir,

fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonaviri igeren HIV proteaz inhibitdrti kombinasyonlan,

niasin, kolgisin veya azol antifungaller kullanrldrlrnda artar. Atorvastatin'in fibrik asit tiirevleri

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

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

antifungalleri veya niasinin lipid modifiye edici dozlan ile kombine kullammrnr diigtinen

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

olmak tizere herhangi bir ilacm arttmlmast y6niindeki doz titrasyonu d6nemi boyunca,

hastalan kas apnsr, gerginligi vela zayrflr$mn belirti ve semptomlan igin dikkatle

izlemelidir 
4
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Bahsi gegen iiriinlerle eg zamanh atorvastatin kullanrmr durumunda diigtik baglangrg ve devam

dozlan dikkate almmahdrr (Bkz B6liim 4.5). Bu durumda periyodik kreatin fosfokinaz

olgiimleri diigtiniilmelidir; fakat bu izlemenin ciddi miyopati olugumunu engelleyecelinin

garantisi yoktur.

RaMomiyoliz riski tagryan hastalarda tedaviden 6nce:
Atorvastatin, rabdomiyoliz igin predisposan fakttirleri olan hastalarda, dikkatli regete

edilmelidir. Agagrdaki durumlarda statin tedavisinden 6nce bir CPK Olgiimii yaprlmahdrr:

- B6brekyetmezlili
- Hipotiroidi
- Kalrtsal kas hastahklan ile ilgili kigisel vep ailesel hikaye

- Daha 6nce statin vep fibrat ile kas toksisitesi hikayesi
Daha tinceden karaciger hastah[r ve/veya ciddi miktarda alkol tiiketimi

\l - YaShlarda (70 yag iizeri) dzellikle predispozan faktdrlerin varh$nda b6yle bir Olglimiin

gerekti[i dtigiiniilmelidir.
- ilug etkilegimleri (bkz. BOIUm 4.5) ve genetik alt poptilasyonlan igeren 6zel popiilasyonlarda

(bkz. b6l0m 5.2), artrnrg plazmaCPK diizeyleri gtirtilmiigttir.

Bu gibi durumlarda, tedavinin riskleri faydalan ile iligkilendirilerek diigiinlilmeli ve klinik
monitorizasyon Onerilmelidir.
Eler CPK diizeyleri, alt defere g6re (5 kat ve fazla) yilksekse, tedavi baglatrlmamahdr.

MiyopatilRabdomiyoliz riski ile ilgili ilaq etkilegimleri

Etkilesen aianlar Receteleme dnerisi
Siklosporin, HIV proteaz inhibitorleri
(tipranavir ile ritonavir), hepatit C proteaz

inhibitdrii (telaprevir)

Atorvastatin kullammmdan
kagrnrlmahdrr

HIV proteaz inhibit6rii (lopinavir ile
ritonavir)

Dikkatle ve gereken en dtigiik
dozdakullanrnrz

Klaritromisin, ifiakonazol, HIV protenz

inhibit6rleri (sakinavir ile ritonavir*,
darunavir ile ritonavir, fosamprenavir,
fosamprenavir ile ritonavir)

Giinliik 20 mg atorvastatin
agrlmamahdrr

HIV proteaz inhibitdrleri (nelfinavir)
Hepatit C proteaz inhibitorii (boceprevir)

Giinliik 40 mg atorvastatin
agrlmamahdrr

* Dikkatle ve gereken en dtisilk dozda kullamnrz

Atorvastatin ile kolgisin birlikte uygulandrlrnda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalan

bildirilmigtir; kolgisin ile atorvastatin birlikte regetelendilinde dikkat edilmelidir.

Akut, miyopatiyi d0giindiirecek ciddi dunrmlan olan hastalarda veya raMomiyolize sekonder

olarak bdbrek yetnezlifi olugma eSilimini artrracak predispozan bir faktOrii (6rne!in, ciddi

akut enfeksiyon, hipotansiyon, Onemli cerrahi miidahale, travmq ciddi metabolik, endokrin ve

elekrolit bozukluklan ve kontrol edilemeyen krizler) olan hastalarda atorvastatin tedavisi

gegici olarak veyra tamamen kesilmelidir.
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Diabetes Mellitus ve di[er endokrin etkileri:

Difer HMG-KoA redtiktaz inhibitdrlerinde oldu$u gibi atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda

HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artrglar gtizlenmigtir. Diyabet agtsmdan risk faktOrleri

taSryan hastalarda, aiorvastatin ile dipbet srkh[rnda artrg bildirilmigtir. Bununla birlikte, HMG-
KoA rediiktaz inhibitOrlerinin maj6r kardiyovaskiiler olay srkh[rnr azaltarak salladrklan
fayda 96z- oniine ahndr$rnda, toplamda yzu:ar zarun dengesi belirgin olarak olumlu
goriinmektedir ve bu nedenle statin tedavisinin kesilmesi igin bir neden olmamahdrr. Riskli
f,astalar (aghk kan gekeri 5.6 ila 6.9 mmol/L, BMI > 30 kglm2, trigliseritlerde arfi;,
hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal agrdan izlenmelidir.

HMG-KoA rediiktaz inhibit6rleri, kolesterol sentezine kangr ve teorik olarak adrenal ve/veyra

gonadal steroid iiretimini etkiliyor olabilirler. Klinik gahgmalar atorvastatinin bazal plazma

kortizol diizeyini azalUnadr$ru ve),a adrenal rezervini zayflatnadr[,rm gtistermigtir. HMG-

KoA rediiktaz inhibitdrlerinin erkek fertilitesi iizerindeki etkileri yeterli sayda hasta iizerinde

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

Uilinmeme}tedir. E[er HMG-KoA rediiktaz inhibitdrli, ketokonazol, spironolakton ve simetidin

gibi endojen steroid hormonlann seviyelerini veya aktivitesini diigtirebilecek ilaglarla

birlikte kullamlrrsa uyanlar dikkate ahnmahdrr.

Hemorajik inme:
Koroner kalp hastahg (KKII) olmayan fakat son 6 ay iginde inme vela gegici iskemik atak

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

analizine g6re, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo gnrbuyla kargrla$rnldrfrnda hemorajik

inme srkfig datra yiiksek bulunmugtur (33 plaseboya kargr 55 atorvastatin). Baglangtgta

hemorajik inmesi olan hastalar, rekiiran hemorajik inme agtsmdan datra fazla risk altrnda gibi

g6riinmektedir (2 plaseboya kargr 7 atorvastatin). Bununla birlikte atorvastatin 80 mg ile
iedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (Atorvastatin ile 265'e karpr plaseboda 3l l) ve

KKH' na baffu olay (123'e kargr 311) datra diigiik oranda idi. (Bkz. Krstm 5.1, Tekrarlayan

Inme)

Hasta igin uyanlar:
Ozellikle halsizlik veya ateg ile beraber g6riinen agrklanamayan kas a[nsr, hassasiyeti veya

zayrflrfr olmasr durumunda hastalann durumu ivedilikle bildirmeleri d$iitlenmelidir.

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

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

genellikle plasebo verilen hastalannkine benzer bir advers deneyim profili gdriilmiigtiir; en slk

lOrUt.n "d*r. 
deneyimler, nedensellik de[erlendirmesine bakrlmaksrtn, enfeksiyonlardr. Bu

[asta popUlasyonunda 20 mg iizeri dozlar gahgrlmamrgrr. Bu smrlt kontrollii gahgmada,

erkeklirde boyiime veya seksiiel geligme ile krzlarda menstnral siklus uzunluBu iizerine higbir

kaydedilebilir etki olmamrgtrr. Ergen krzlara atorvastatin tedavisi uygulanrrken uygun bir

kontraseptif y6ntem tavsrye edilmelidir (Bkz. Krctm 4.3, 4.4 ve 4.6). AtonastatiU

ergenlik-6nceri r.1r, l0 yagrndan kiiqtik hastalan kapsayan kontrollii klinik deneylerde

incelenmemigtir. pediyratrik popiilasyonda biiyiime ve geligmeye etkilerinin $ive'nlilili
konusundaki bilgiler yeterli delildir.
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Geriyatik kullanrm:
Atorvastatinin plazma konsantrasyonlan sa$hkh pghlarda (65 pS ve iistii) geng yetigkinlere

gdre daha ytiksektir (C,o igin pklagrko/ofi} ve EAA igin pklagrko/o 30). LDLK diigiigii, egit

dozdaatorvastatin verilen datra geng hasta populasyonlannda g6r0len oranlarla benzer olmugtur

@kz. Ktsm 5.2).

interstisyel akci[er hastah$ :

Bazr statinlerle Ozellikle uzun d6nem tedavide interstisyel akcifer hastahlrmn istisnai vakalan

rapor edilmigtir (bkz. bdliim 4.8). Bu hastahlrn gdstergeleri; dispne, nonprodtiktif dksiirtik ve

genel salhk durumunda gerilemeyi igerebilir (yorgunluk, kilo ka),br ve ateg). E[er bir
hastanrn interstisyel akciger hastah[r getigirdi$inden gtiphelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir.

Bu trbbi tiriin laktoz igerir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleranst, Lapp laktaz yefinezli$i ya da

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

Bu trbbi tirtin her dozunda 23 mg'dandahaaz sodyum ihtiva eder. Dozu nedeni ile herhangi bir
uyan gerekmemektedir.

4.5. Di[er fibbi firfinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri
HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleriyle tedavi srasmda; siklosporin, fibrik asit tiirevleri

(gemfibrozil, fenofibrat gibi), niasin veya sitokrom P450 3A4 inhibitiirlerinin (6rne[in,

eiinomisin, klaritromisin (agalrya bakrnrz) ve azol antifungalleri) birlikte uygulanmast

miyopati riskini arttfmaktadrr @kz. Klsrm 4.4, Iskelet Kasma Etkileri).

Atorvastatinin plazma konsantrasyonunu arttran ilag alan hastalarda atorvastatin gtinlilk

baglangrg dozu 10 mg olmahdrr. Klaritromisin ve itrakonazol almmast halinde daha diigiik bir
maksimum atorvastatin dozu kullanrlmahdr.

Sitobom P450 iA4 inhibithrleri:
Atorvastatin sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatinin sitokrom P450 3A4

inhibitOrleri ile birlikte uygulanmasr, atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda arhga neden

olabilir. Etkilegimin derecesi ve etkinin artmasr sitokrom P450 3A4 iizerindeki etkinin

degi gkenliSine ba$rdr.

Eritromisinlklaritromisin:
Sitokrom P450 3A4'iin bilinen inhibitdrleri olan eritromisinin (girnde 4 kez,500 mg) vep
klaritromisinin (gtinde 2 kez 500 mg) atorvastatin ile birlikte uygulanmasr, yiiksek plazma

atorvastatin konsantrasyonlanyla iligkili bulunmugtur (Bkz. Ktstm 4.4, Iskelet Kasma

Etkileri). Klaritromisinin atorvastatin ile birlikte uygulanmasr gerekti[inde atorvastatinin

idame dozu gtinliik 20 mg'r gegmemelidir.

Proteaz inhibitorleri :

Ato*rsrtinin birgok HIV proteaz inhibitdrii kombinasyonu ve hepatit C proteaz inhibitdrti

telaprevir ile birlikte kullanrmr atorvastatin EAA'smt atorvastatinin tek bagrna kullantmt

ile largrlagtrrrldrSrnda belirgin olarak artttrmrgfir. Bu nedenle HIV proteaz inhibit6ril

tipranavir ile ritonavir veya hepatit C proteaz inhibit6rii telaprevir alan hastalarda;

Atorvastatinin birlikte kullammrndan kagrmlmahdr.
7
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HIV proteaz inhibitdrii lopinavir ile ritonavir alan hastalarda atorvastatin regetelenirken

dikkatli olunmahdr ve gerekli olan en d0gtik doz kullanrlmahdrr. HIV proteaz inhibittiru
saquinavir ile ritonavir ve darunavir ile ritonavir, fosamprenavir veya fosamprenavir ile
ritonavir alan hastalarda atorvastatin dozu 20mg'r agmamahdrrve dikkatli kullanrlmaltdr
(Bkz. bdliim 4.2 ve 4.4 iskelet kasma etkileri). HIV proteaz inhibitOrU nelfinavir veya hepatit

C proteaz inhibitdrii boceprevir alan hastalarda, atorvastatin dozu 40 mg't agmamaltdr ve
phn klinik izleme d,nerilmektedir.

Diltiazem hidroklorid:
Atorvastatin (40 mg) ve diltiazemin (240 mg) birlikte kullanrlmasq atorvastatin plazma

konsantrasyonlannda artrg ile sonuglanmtgttr.

Simetidin:
Simetidin ile etkilegim gahgmasr yaprlmrg ve klinik olarak anlamh higbir etkilegim
g6rtilmemigtir.

Itrakonazol:
Atorvastatin (20-40mg) ile itrakonazolun (200 mg) e$ zamanlt kullanrmr atorvastatinin

EAA degerlerinde artrs ile iligkilendirilmigtir. itrakonazoliin atorvastatin ile birlikte
uygulanmasr gerekti[inde atorvastatinin idame dozu giinliik 40 mg'r gegmemelidir.

Greyfurt Suyu:
Greytrrrt suyu igerisinde bulunan bazr maddeler CYP3A4'ii inhibe eder ve dzellikle fazla

tliketilirse (>1.2 litre/gtinde) atorvastatinin plazma konsantrasyonunun artmasrna sebep

olur.

Sitobom P450 3A4 indilHeyicileri:
Atorvastatinin sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri ile (6r. Efavirenz, rifampin) birlikte

uygulanmasr, atorvastatinin plazma konsanfiasyonlannda de[igik oranlarda azalmaya neden

olabilir. Rifampinin gift yOnlii etki mekanizrnast nedeniyle, (sitokrom P450 3A4 indiiksiyonu

ve hepatosit ahm transporteri OATPIBI inhibisyonu), atorvastatinin rifampinle birlikte

afinmasr Onerilmektedir. Qiinkii rifampin ahmrndan sonra atorvastatinin gecikmeli almmast,

atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda anlamh azalmalara neden olmaktadr.

Antasitler:
Magnezyum ve aliiminyrm hidroksit igeren bir oral antasit s0spansiyonun atorvastatinle

birlikte uygulanmasr atorvastatinin plazma konsantrasyonlannt yaklagrk %o35 azalfrnrytt,

bununla birlikte LDLK d09me oranr deligmemigtir.

Antipirin:
Atorvastatin, antipirin farmakokinetilini etkilemez. Bu sebeple aym sitokrom izoenzimleri

ile metabolize olan ilarylar ile etkilegim beklenmez.

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

uygulanmasr sonucunda atorvastatinin plazma konsantrasyonlan de[igmemigtir.

8
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Oral konhaseptifler:
Noretindron ve etinil iistradiol igeren bir oral kontraseptifle birlikte uygulama, noretindron

ve etinil iistradiole ait EAA de[erlerinde srastyla yaklagrk Yo30 ve o/A0 arusa sebep

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

konsantrasyo nlar gdz Oniine ahnmahdrr.

Varfarin:
Atorvastatin kronik varfarin tedavisi gdren hastalara verildiSinde, protrombin zamanr

iizerine klinik olarak belirgin bir etkide bulunmadr$ giizlenmigtir. Ancak varfarin kullanan

hastalann atorvastntin kullanmasr gerektifinde, hastalar yakrndan takip edilmelidir.

Amlodipin:
Saghkh bireylerde yaprlan ilag etkilegimleri gahgmasrnda, 80 mg atorvastatin ve l0 mg

amlodipinin beraber kullanrmrnda agrfa grkan atorvastatindeki %18'lik artrg klinik agrdan

anlamh bulunmamryttr.

Kolsisin:
Atorvastatin kolgisin ile birlikte kullanrldr[rnda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalan

bildirilmigtir; bu nedenle atorvastatin kolgisin ile birlikte kullanrlaca[r zaman dikkatli

olunmahdrr.

Tagrytu prote in inhib it 0rl eri :

Atorvastation ve metabolitleri OATPIBI tagrycrlannm substratlandr. OAT?lBl inhibit0rleri

(6rn. Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlanrmrnr artttnr. l0 mg atorvastatin ve 5.2

mg/kg/gun siklosporinin e$ zamanh kullanrmr atorvastatine maruziyette 7.7 kat arfiga

sebep olmuptur.

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

KasmaEtkileri)

Gemfibrozil:
fryb-foe rediiktaz inhibit6rleri ile gemfibrozilin birlikte kullanrmrndaki artmrq miyopati /
rabdomiyoliz riski nedeniyle, atorvastatinin gemfibrozit ile birlikte uygulanmasmdan

kagrmlmahdrr.

Ezetimib:
Ezetimibin tek bagrna kullanrlmasr rabdomiyolizi igeren kas ile ilgili olaylarla ba$lantiltdr.

Bu nedenle atorvastatinin ezetimib ile birlikte kullanrldr[rnda bu olaylafln g6rlilme riski

artabilir. Bu hastalann uygun klinik izlenmesi Onerilir.

Kolestipol:
Kolestilol atorvastatinle birlikte uygulandr$nda atorvastatinin plazma konsantrasyonlan datra

dtigtik olmugtur (yaklark o/o25). Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipoliin birlikte

uygulandrgnda gOriilen LDLK azalmasr, ilaqlardan herhangi biri tek bagrna verildi[inde

g6riilenden daha fazla olmu gtur.
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Fusidikasit:
Atorvastatin ve fusidik asit ile etkilegim gahgmalan yaprlmamrg olsa da, pazarlama sonrasl

deneyimlerde bu kombinasyon ile rabdomiyoliz gibi giddetli kas problemleri rapor edilmigtir.
Hastalar pkrndan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici olarak ara verilmesi
diig{iniilebilir.

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

digoksin konsantrasyonlannr etkilememigtir. Ancak giinde 80 mg atorvastatin uygulamasrnr

takiben, digoksin konsantrasyonlan yaklagrk o/o20 artmryttr. Digoksin alan hastalar dikkatle

izlenmelidir.

Di$erfibratlar:
Di[er fibratlarla HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleri birlikte kullanrldr$nda miyopati riskinin
arttrEr bilindi[inden, btorvastatin diler fibratlarlabirlikte kullamlaca[tzrlmandikkat edilmelidir.

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

Atorvastatin dozunun azaltrlmasr dtigiiniilmelidir.

Birlifue hilanilan difier ilaglar:
Antihipertansif ajanlar ile ve dstrojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber

kullanrldrfr klinik gahgmalarda, klinik olarak Onemli istenmeyen etkileqimlere ait kanftlar

bildirilmemigtir. Tiim spesifik ajanlara ait etkilegim gahgmalan mevcut de[ildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelikkategorisi: X.

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar/ Dopum kontrolfi (Kontrasepsiyon)

Qocuk dogurma potarrsiyeti olan kadrnlar uygun kontraseptif y6ntemler kullanmahdrr @kz.
K1grm 43j. Atorvastatin, gocuk do[urma lagrnda olan kadrnlarda, sadece gebe kalmasr biiyiik

6lg0de miimktin goriilmeyenlerde ve fetiise olabilecek potansiyel zararlar konusunda

bilgilendirildi[inde kullamlmahdrr.

Gebelikddnemi
Atorvastatin gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon d6nemi
Atorvastatin laktasyon diineminde kontrendikedir. Bu ilacrn insan stitii ile itrah edilip

edilmedi[i bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nede,niyle,

atorvastatin kullanan kadrnlar emzirmemelidirler @kz. Krsrm 4.3).

Ureme yetene[i / X'ertilite
Bkz. Krsrm 5.3.
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4.7. Arag ve makine kullantmr fizerindeki etkiler
Atorvastatinin arag ve makina kullanma yetene[i tizerine etkisi ihmal edilebilir dtizeydedir.

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

16.066 hastanm ortalama 53 hafta tedavi edildi[i plasebo kontrollii (8.755 atorvastatin ve

7.31I plasebo) klinik gahgma veri tabanrnda advers olay nedeniyle tedaviyi brrakma oranlart

atorvastatin gnrbunda o/o5.2, plasebo grubunda i* o/o4 olmu$ur.

Klinik gahgmalardan ve pazarlama sonrasl deneyimden gelen verilere dayanarak; aga[tdaki

tablo atorvastatin igin yan etki profilini g6stermektedir.

(/ Tatrmini yan etki srkhklan gu srkhklara giire sralanmtgttr:

Qok yraygrn (>l/10); yaygm (>U100 ila <l/10); )4aygm olmayan (> 1/1.000 ila < l/100); seyek
(>l/10.000 ila <l/1.000); gok seyrek (51110.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahminle

hareket edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygrn : nazofaranjit

Kan ve lenf sistemi hastahklarr:
Seyrek : trombositopeni

Balrykhk sitemi hastahklart:
Yaygrn : alerjik reaksiYonlar

Qok seyrek : anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastahklan:
Yaygrn : hiperglisemi
Yaygrn olmayan : hipoglisemi,kilo arhgq anoreksi

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygn olmalan : kabus gdrme, uytusuzluk

Sinir sistemi hastal*lan:
Yaygn
Yaygrn olmalan
Seyrek

G6z hastaltklart:
Yaygrn olmalan
Seyek

bag alnst
sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat alma bozukluklan, amnezi

periferal ndropati

bulanrk gdrme
g6rmebozuklu[u
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Kulakve ig kulak hastaltklarr:
Yaygm olmalan : kulak gmlamasr

Qok sepek : igifine kaybr

Solunum, g6liis hastahklan ve mediastinal hastaltklar:
Yaygrn : faringolaringeal a$r, epistaksis

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygrn : konstipasyon,gazabaSh gigkinlik, dispepsi, mide bulanttst, dipre
Yaygrn olmayan : kusma, abdominal a[n (iist ve alt), ge[irme, pankreatit

Hepato-bilier hastahklar:
Yaygrn olmayan : hepatit
Sepek : kolestaz

Qok seyrek : karaci[er yetnezli[i

Deri ve deri altr doku hastahklart:
Yaygrn olmalan : iirtiker, deri dtikiinttisii, kagmfi, alopesi

Seyrek : anjiyondrotik 6dem, biillii ddkiintiller (eritema miiltiforme, Stevens

Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz dattil)

IGs-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklan:
yaygrn : mffii, artralji, ekstremitelerde a$t, kas spazmlan, eklem gigmesi,

srt a[nst
Yaygrn olmayan : boyun alnsq kas gtigsiizlii$i
Seyrek : miyopati, miyozit, rabdomiyoliz,bazenriiptiir ile seyreden tendonopati

Oreme sistemi Ye meme hastahklan:
Yaygn olmayan : impotans

Qok seyek : jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar:
Yaygrn olmayan : halsizlilg asteni, gitgiis a$ns, periferalOdem, yorgunluk, ateg

Aragtrrmalar:
yaygrn : anormal karaciler fonksiyon testleri, artrnrg kan kreatin kinaz deSerleri

Yaygnolmapn :idrardapozitifbeyazkanhiicreleri

Di[er HMG-KoA reduktaz inhibitdrleri ile oldu[u gibi, atorvastatin alan hastalarda arfrnq

s"rum transaminaz de[erleri rapor edilmigtir. Bu deligiklikler genellikle hafif ve gegici

olmugtur ve tedaviye miidatrele edilmesini gerektirmemigtir. Atorvastatin alan hastalann
o/o0.8'inde serum transaminazlannda klinik olarak Onemli artrglar (normal tist limitin 3 katrndan

fazla'l g6zlenmigtir. Bu artrglar doz ile iliqkilidir ve tlim hastalarda geri d6niigiimlii oldu[u

gtiriilmiigtiir.

t2
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Normal iist limitin 3 katrndan fazlaartmt$ senrm kreatin kinaz seviyeleri; klinik gahpmalarda

di[er HMG-KoA rediiktaz inhibit6rleri ile g6zlenenlere benzer gekilde atorvastatin alan

hastalann o/A.5'undagiiriilmUgtiir. Normal iist limitin l0 katrndan fazla de[erler atorvastatin ile

tedavi edilen hastalann %o0.4'iinde g6riilmiigttir (bkz. mmm 4.4).

Pedirnatrik oooiilasvon
Klinik gtivenlilik veritabanr atorvastatin alan 249

igermektedir. Bu hastalarda 7'si 6lagrndan ktigiik,
arasrndaydt.

Sinir sistemi hastahklan:
Yaygm : bag a$tst

Gastrointestinal hastaltklar:
Yaygrn : aMominal a$r

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

Elde olan verilere dayanarak, gocuklarda g6zlenen yan etki srkhlq trp ve giddetinin

yetigkinlerde giiriilenlerle aynr olmasr beklenmektedir. Pediptrik popiilasyonda uzun d6nem

gtivenlilik agtsmdan halihazrrda smult deneym bulunmaktadrr.

Aga[rdaki advers olaylar bazr statinler ile bildirilmigtir:
o Uytu bozuklu[u, uytusuzlukve kabus gdrme dahil.

o Hafvakaytt.
o Seksiieldisfonksiyon.
o Depresyon
o Nadir interstisyal akciSer hastahfir, dzellikle uzun ddnem tedavide Okz. B6liim 4.4).

o Diyabet: Srkhk, risk faktorlerinin varh[r veya yoklu$una ba[h olacaktr (aghk kan gekeri

Z 5.6 mmol/L, BMI > 30 kg/m2, trigliseritlerde arttg, hipertansiyonhikayesi)

pazarlama sonrasl deneyimde nadir olarak, statin kullanrmryla ba$antrh kognitif bozukluk

(6rn: hafiza kaybr, unutkanhk, amnezi, hafrua bozuklu[u, konftizyon) bildirilmigtir. Bu

kognitif sorunlar tiim statinler igin bildirilmigtir. Bildirimler genellikle ciddi delildir, statin

kul-lammrmn bpakrlmasryla genellikle geri dOntgliid0r, semptomlann ortala grkmasr (l g0n -

yllar) ve sempromlann kaybolmasr (medyan 3 hafta) igin gegen siireler de[igkendir.

Statin kullanrmr ile baglantrh immiin macrh nekrotizan miyopati nadir olarak rapor edilmigtir.

Bkz. B6liim 4.4

4.9. Doz egrmr ve tedavisi
Atorvastatinin doz agrmr igin spesifik tedavi bulunmamaktadr. Doz a$lmrmn olugmast halinde,

hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler ahnmahdr.

Karaci[er ionksiyon testleri ve CPK seviyeleri izlenmelidir. Plaznra proteinlerine fazlaca ilaq

ba$anmasrna ba$r olarak hemodiyalizin atorvastatin klerensini anlamh olarak arttlrmast

beklenmez.

pediptrik hasta igin $ivenlilik verisi
l4'ii 6-9 yag arasrnda" 228'i 10-17 yaS
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5. FARMAKoLoJiK Ozmr,r,irr,nn

5.1. Famakodinamik Ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Kardiyovaskliler ilaglar, Serum Lipid Dtglirticii ilaglar, HMG-KoA

Redtlktaz inhibitOrleri

ATC Kodu: CI0AA05

Atorvastatin 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'run (Hh[G-KoA), kolesterolti de igeren

sterollerin bir prekiirs6r0 olan mevalonata dtiniigmesinden sorumlu hrz smrlaytct enzim olan

HMG-KoA re-diiktazrn selektif, kompetitif bir inhibit0riidiir. Homozigot ve heterozigot

ailesel hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve karma

dislipidemiii olan hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apoB'yi dii$iirtir. Atorvastatin

uyr.u WDL-K ve trigliseridi dtigiiriir ve HDL-K'da de$igken artrglar meydana getirir.

Trigliseridler ve kolesterol, karaci[erde VLDL (gok diigiik dansiteli lipoprotetQ yaprsma

katilarak periferik dokulara tagrnmak iizere plazmaya salmr. LDL (diiguk dansiteli lipoprotein)

WDL,den olugur ve esas olarak yiiksek afiniteli LDL reseptdrti tizerinden katabolize olur.

VLDL, IDL ve kafuntrlal igeren kolesterol ile zenginlegtirilmig higliseridden zengin

lipoproteinlerde, LDL gibi aterosklerozu arttrrabilir. Arfinrg plaa na trigliseridleri, srkhkl4

aigit HDL kolesterol seviyeleri ve kiigiik LDL partikulleri ile beraber iiglii bir ortamda

buiunur, bu duruma koronlr kalp hastahgr igin nonJipid metabolik risk faktdrleri eglik

eder. Total plazma trigliseridlerinin tek baglanna koroner kalp hastahlr igin bir risk faktttrii

olugturdu$u g6sterilmemi gtir.

Atorvastatin HMG-KoA rediiktazr inhibe ederek plazma kolesterolo ve LDL dlizeylerini

diigiirtir, karaci[erdeki kolesterol sentezini azaltr ve hiicre yiizeyindeki hepatik LDL

reseptdrlerinin saysmt artrrarak LDL ahmr ve katabolizmasml artmr.

Atorvastatin LDL iiretimini ve LDL partikiillerinin sayrsml azaltr, dolagrmdaki LDL

partikiillerinin kalitesinde yararh bir de[igimle beraber LDL reseptOr aktivitesinde btiyiik ve

ievaml bir artrg sa[lar. Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, apo B,

trigliseridleri dtigurilr, HDL kolesterolii artrnr. Atorvastatin, disbetalipoproteinemili hastalarda

IDL kolesterol[ (orta dansiteli lipoproteiQ diigiiriir.

Bir doz-yamt galgmasrnda, atorvastatin (10-80 mg) total kolesterolti (0/o30'0/o46), LDL

kolesteroiU (o/Al-ykD, apo B'i (%34-%50) ve trigliseridi (%ol4-o/o33) azaltmrgtr. Bu sonuglar,

heterozigot ailesel hiierkolesterolemisi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve

tcomUinJhiperkolesterolemisi olan hastalardaki sonuglar ile (insiiline baSrmh olmayan diabetes

mellitus hastalan da dahil) uyumludur.

Atorvastatin 10-80 mg ile yaprlmrg 24 kontrollii gahgmadaki Fredrickson trp tra ve IIb

hiperlipoproteinemi trastatannrn toplu olarak analizi, bu hastalarda total kolesterol, LDL-

totesteroi, trigliserid diizeylerinde ve total-K/[IDL-K ve LDL-K/HDL-K oranlannda baglangtca

g6re tutarir olarak anlamli azalmalar gdstermigtir. Ayrrya atorvastatin (10-80 mg), dozdan

Eagrmsrz bir gekilde HDL-K'de ortalama %5.1'8.7 oranmda artrq saflamt$r'
l4
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Atorvastatin ve bazr metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatinin en 6,nemli

etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yaprldr[r esas merkez olan karaci$erdir.

LDLK diigtigti, sistemik ilag konsantrasyonundan datra gok ilag dozu ile iligkilidir. Terapdtik

cevap g0z dniine ahnarak ilag dozu kigiye gdre ayarlanmahdrr @kz. Krsrm 4.2).

Kardivovasktiler Hastahklann Onlenmesi

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

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

dliimciil ve Oliimciil olmayan koroner kalp hastah[r iizerindeki etkisi, da]ra 0nce miyokard

enfarktiisii veya anjina tedavisi dykiisii olmayan ve total kolesterol diizeyi <251mgldl olan 40-

80 y"S arasrndaki (ortalama 63 yal) 10305 hipertansif hastada de[erlendirilmigtir. Aynca tiim
hastalarda gu kardiyovasktiler risk firktiirlerinden en az ii90 mevcuttu: erkeklerde, >55

yag, sigara kullanrmq diyabet, birinci derece alffabada KI(H tiykiisti, TK:HDL orant )6,
periferik vaskiiler hastahk, sol ventrikiil hipertrofisi, gegirilmig serebrovask0ler olay, spesifik
-EKG 

anomalisi, proteiniiri/albuminiiri. Bu gift ktir, plasebo kontrollii gah;mad4 hastalar

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

<140/b0 mmHg, diyabetik hastalarda <130/80 mmHg) ve giinde l0 mg atorvastatin

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

grupta saflanan kardiyovaskiiler olay riskindeki azalmanm plasebo grubu ile
karqrlagtrrrldr[rnda isatistiksel anlamhhk egi[ini agmasl sebebiyle gah$mq planlanan

siireden (5 yrl) daha erken (3.3 ytl) sonlandrnlmrgtrr.

ASCOT gaftgmasrnda atorvastatin aga[rdaki olaylann srkhfrm anlamh Olglide azalfrnrgtr:

Olay Risk
azalmast
(o/ol

Olay saytst
(atorvastatin'e karqt
plasebo)

P de[eri

Koroner olaylar (dliimciil KKH + dliimciil
olmavan MI)

o/o36 100 ve 154 0.000s

Total kardiyovaskiiler olaylar ve
revaskiilarizasyon girisimleri

o/o20 389 ve 483 0.0008

Total koroner olaylar o/o29 178 ve 247 0.0006

OltimcUl ve iiltimclil olmavan inme* 0/o26 89ve l19 0.0332
t'illtimctil ve dliimctil olmayan inmelenCeki azalma, iinceden belirlenmig anlamht0ltimctil ve dliimctil olmayan inmelerdeki azalma. finceden belirlenm$ anlam

derecesine (p=0.01)ulagmamry olsa da; Yo26'hk bir riilatif risk azalmasryla olumlu

e[ilim gdstermektedir

Risk azalmasl ya$, sigara kullanrmr, obezite ve renal fonksiyon bozuklu$undan bafrmsrz olarak

tutarhdrr.
Gruplar arasmda total mortalite (110.17) ve kardiyovask0ler mortalite (p:0.51) agtsmdan

anlamh fark bulunmamtgtr.

hk
bir
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Atorvastatin Diyabet lgbirli[i Qahgmasrnda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study,

CARDS), atorvastatinin dllimciil ve dltimciil olmayan kardiyovaskiiler hastahk iizerindeki
etkisi, kardiyovaskiiler hastahk Oyktisii bulunmayan, LDL < 160 mgldL ve trigliserid < 600

mgdL olan,40-75 yaq arasrndaki 2838 tip 2 diyabet hastasrnda de[erlendirilmigtir. Ayrrca tiim
hastalarda gu risk faktiirlerinden en az biri mevcuttu: hipertansiyon, sigara kullantmt, retinopati,

mikroalbumintiri veya makroalbuminiiri. Bu randomize, gift kiir, gok merkezli, plasebo

konfiollli gahgmada ortalama 3.9 yrlhk izlem stiresince hastalar giinliik l0 mg atorvastatin

Qrla2$ ya da plasebo (n=1410) ile tedavi edilmigtir. Atorvastatin tedavisinin primer sonlantm

noktasr iizerindeki etkisi onceden belirlenmig olan etkinlik sebebiyle sonlandrrma kuralma

erigti[inden, CARDS beklenenden 2 yrl 6nce sonlandrrlmrgtr.

CARDS Qafugmasrnda Atorvastatinin mutlak ve gdreceli risk azaltrmr etkisi agaltdaki

eibidir:
Olay G6receli Risk Olay Sayrsr P de$eri

Azaltrmr (Yo) (atorvastatin ve

Maj6r kardiyovaskiiler olaylar [dliimctil
ve tiliimciil olmayan AMI, sessiz MI, akut

KKH 6liimii, kararsz angina, KABG, PTKA,
revasktilarizasiyon, inme]
MI (dliimciil ve Oliimcitl olmayan AMI,
sessiz MI)

%37

%42

o/o 48

83ve 127

38 ve 64

2l ve39

0.0010

0.0070

0.0163Inme (dliimciil ve dltimctil
s0; KABG = koroner arter balpas greft; KKH = koroner

kalp hastaftEr; m = miyokard enfarktiis0; PTKA = perkiltan transluminal koroner anjiyoplasti.

teiavinin 
"tki.ird. 

hastamn cinsiyeti, ya$r ya da baglangrg LDLK dUzeylerine ba[h bir farkltlt[a

rastlanmamt$r.
Mortalite oranlan agrsmdan olumlu bir rdlatif risk azalmasr efilimi g6rltlmilgt0r (o/o27'lik azalma

(plasebo grubunda 82 olilme kargrhk tedavi kolunda 61 oltim (p:0.0592)).

Her iki grupta toplam advers olay ve ciddi advers olay srkhf,r benzer olmugtur.

Ateroskleroz
Agroif fipia Dflgtirme ile Aterosklerozun Durdurulmasr Qahgmasrnda (Reversing

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

pravastatin 40 mg'm loroner ateroskleroz iizerindeki etkisi, koroner kalp hastah$ olan
-haSalarda 

anjiyografi srasmda intravaskiiler ultrasonografi ([VUS) ile delerlendirilmigtir. Bu

randomize, gift kOr, gok merkezli, kontrollii klinik gahgmad4 502 hastaya baglangrgta ve 18.

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

g-OrUlmemigtir. naghngrca g6re toplam aterom hacmindeki ortalama de[igiklik oram (primer

lalrgma kriieri), atorvastatin grubunda (n:253) %-0.4 (p:0.98) ve pravastatin grubunda (n149)
i,t"*i.l Gr0.00l) olmugtur. iravastatin ile kargrlaqtrrrldr[rnda" atorvastatinin etkisi istatistiksel

olarak anlamh bulunmugtur (p{.02).
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Atorvastatin gnrbunda LDL-K baglangrgtaki 150 mg/dl + 28'den ortalama 78.9 mgldL + 30'a
diigmtlgtlr ve pravastatin grubunda LDL-K baglangrgtaki 150 mgldL + 26'danortalama
ll0 mg/dl x,26'ya d0gmiigtiir G<0.0001). Atorvastatin aym zammda ortalama TK'td yo34.l

orarunda (pravastatin:o/o-18.4, p<0.0001), ortalama TG diizeyini Yo20 orantnda(pravastatin:
0/o-6.8, p<0.0009) ve ortalama apolipoprotein B'i o/o39.1 oranmda (pravastatin: %o-22.0,

p<0.0001) anlamh tilgiide azaltnrgtrr. Atorvastatin ortalama HDL- K'ii o/o2.9 arttrmrytr
(pravastatin: 0/o*5.6, p=anlamh de[il). Atorvastatin grubunda CRP'de o/o36.4'liik ortalama

azalmaolmugtur, buna kargrhk pravastatin grubundaki azalmao/ol.2 olmustur (p<0.0001).

Iki tedavi grubunun g0venlik ve tolerabilite profilleri birbirine benzer olarak g6zlenmigtir.

Tekrarlayan inmenin Onlenmesi
K"trrt*"t Seviyelerinin Agresif Olarak Diigtiriilmesi Yoluyla Inmenin Onlenmesi (Stroke

Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol kvels, SPARCL) gahgmasrnda gtinde 80

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

iskemik atak (GiA) gegiren ve koroner kalp hastah$r (KKH) Oykiisii bulunmayan 4731hasta

iizerinde de[erlendirilmigtir. Hastalann o/o 60't erkek, ya$lan 2l-92 arasmda (ortalama 63 yag)

ve ortalama baglangrg LDL dtizeyi 133 mg/dl idi. Ortalama izlem siiresi 4.9 yrl olan bu

galrgmada tedavi sonrasl ortalama LDL-K dtizeyleri atorvastatin grubunda 73 mgldL, plasebo

grubunda ise 129 mgldL olmugtur.
Atorvastatin 80 mg, plasebo ile kaqrlaErrrldrlrnda primer sonlantm noktast olan Oltimciil ve

Oliimciil olmayan inme riskini o/o 15 orantnda azalfinrgtrr (HR 0.85; yo95 C[,0.72'1.00; p=0.05

veya baglangrg firktorleri igin yaprlan ayarlamadan sonra 0.84; % 95 CI, 0.71-0.99; p:0.03).

Atorvastatin 80 mg tedavisi, major koroner olaylann (HR 0.67; o/o95 Cl,0.5l-0.89;50.06),
herhangi bir KKH olayrun (HR 0.60; o/o95 Cl, 0.484.74; p<0.001) ve revaskillarizasyon

girigimlerinin (HR 0.57;o/o95 Cl,O.44-0.74; p<0.001) riskini anlamh dlgiide azaltnrgtrr.

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

srklrsrnr azaltrnrg Q)8t2365, yo 9.2' ye kargr 27412366, yoll.6, p=0.01) ve hemorajik inme

srklr[rnr artfirmrgr (55t2365,o/o2.3'e kargr 33t2366,o/o1.4,p0.02). OltimcUl hemorajik inme

srkfufr gruplil arasmda benzerdi (17 atorvastatine kargr 18 plasebo). Atorvastatin 80 mg ile

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

hemorajik goku olan (7 atorvastatine kargr 2 plasebo) hastalar harig tiim hasta gruplannda

g6riilmiigtiir.
Atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atorvastatine kargr

3ll plasebo) ve f{g olaylan (123 atorvastatine kargr 204 plasebo) datra az sayrda idi. iki grup

arasinda total mortalite oranlan (216 atorvastatine karpr 211 plasebo) be'nzer bulunmugtur.

Toplam advers olay srkh$r agrsmdan tedavi gruplan arasrnda fark bulunmamrytr.

Kardiyovaskiiler Olaylardan Sekonder Korunma
Yeni Hedefler Tedavi gafugmasrnda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin 80

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

otun tOOOt kigide (o/o94 beyaz, yoSl erkek, o/o38 > 65 yat) delerlendirilmi$ir ve bu hastalar 8

haftahk agrk etiketli aktif gahgma silrecinin sonunda atorvastatin l0mg/gtin ile <130mg/dl'lik

LDLK seviyesi hedefine ulagmrglardrr. Daha sonra hastalar atorvastatin l0 mg/giin ya da 80

mg/giln almak iizere randomize edilerek ortalama 4.9 yrl takip edilmiglerdir. 12. haftada

ort"t*a LDL-K, TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeleri atorvastatin 80 mg ile tedavi

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

mgldLolmugtur.
t7

fv



(\/

TNT galrymasrnd4 primer sonlarum noktasr majiir kardiyovaskiiler olaya (KKH nedeniyle
6llim, Oliimciil olmayan miyokard enfarktiisii, canlandrrma yaprlan arrest tiliimciil olan
veya olmayan inme) kadar gegen slire olarak belirlenmigtir. Atorvastatin 80 mg/gun
kolundq atorvastatin 10 mg/gtin kolu ile kargrlagtrnldrfrnda datra az oranda majdr
kardiyovaskiiler olay gdriilmiig (atorvastatin 80 mg/gun kolunda 434 olaya kargr
atorvastatin l0 mg/giin kolunda 548 olay) ve atorvastatin 80 mg/giin tedavisi ile maj6r
kardiyovasktler olaylardao/A2 rdlatif risk azalmasr elde edilmigir (p0.0002).

TNT galrymasmda atorvastatin 80 mg/giin tedavisi ile sa[lanan risk azalmasr:

Onemli Sonug Atorvastatin
l0 mg
(N:5006)

Atorvastatin
80 mg
N=4995)

HR" (%95 CD

BTRINCIL SOITUC* n (Yr) n (%\
ilk mai6r kardiyovaskiiler olay s48 (10.9) 434 (8.7) 0.78 (0.69.0.89)

Birincil sonucun bilesenleri
Oliimctil olmayan, iglem
eerektirmeYen MI

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

Inme (Oliimciil ve dliimciil
olmavan)

155 (3.1) tt7 (2.3) 0.75 (0.59,0.96)

IKINCIL SONUCLAR**
in< ffY ile hastaneve Yatma 164 (3.3) 122 Q.4\ 0.74 (0.59.0.94)

ilk KABG ya da di[er koroner
re- vaskiilarizasyon prosediirtib

904 (18.1) 667 (r3.4) 0.72 (0.65,0.80)

Belselenen ilk ansina sonucuo 615 fi2.3) 545 (l0.9) 0.88 (0.79.0.99)

a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin l0 mg
b diler ikincil sonuglarm bilegenleri
* maj6r kardiyovaskiiler sonug (MCVE) = KKH'na ba$r 6liim, Oliimciil olmayan

miyokard enfarktiisii, hayata ddndiiriilen kardiyak arest,dliimciil ve iiliimciil olmayan inme
** birincil sonuglara datril olmayan ikincil sonuglar
HR = tehlike orail; CI = giiven arahlr; MI = miyokard enfarktiisii; KKY : konjestif
kalp yetmezlili; KABG: koroner arter balpas greft
Ikincil sonuglar igin giiven arahsr goklu kargrlagtrrmalara uyarlanmamtgtr.
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Tedavi gruplan arasmda tiim nedenlere balh mortalite aqrsrndan Onemli bir fark
saptanmamgtr: atorvastatin l0 mg/giin grubunda 282 (%5.6); 80 mg/giin grubunda 284
(%5.1). KKH Oltim0 ve Oliimciil inme bilegenleri datril kardiyovaskiiler 6ltim ya;ayan
hastalann oranr 10 mg atorvastatin gnrbuna gOre 80 mg atorvastatin gnrbunda dalra az

olmugtur. Kardiyovaskiiler sebeple olmayan 6ltim yaqayan hastalann oram atorvastatin 80

mg grubunda atorvastatin 10 mg grubuna g6re dalra fazla olmugtur.

Atorvastatinin iskemik olaylar ve total mortalite tizerindeki etkileri, Agresif Kolesterol
Azaltmr ile Miyokard Iskemisinin Azaltrlmasr (Myocardial Ischemia Reduction with
Aggressive Cholesterol lowering, MIRACL) gahgmasrnda incelenmigtir. Bu gok merkezli,
randomize, gift kdr, plasebo kontollti gahgmaya, 3.086 akut koroner sendromu ftararsrz
anjina ve Q dalgasrz miyokard infarktiisii) hastasr dahil edilmigtir. &alama 16 haftalft bir
siire boyunca glinde 80 mg atorvastatin veya plasebo gruplanna randomize edilmiglerdir.
Atorvastatin grubunda son LDL-K diizeyi 72 mgldL, total-K 147 mgldL" HDLK 48 mg/dl
ve TG 139 mgldL bulunmugtur. Plasebo gnrbunda ise son LDL-K dtizef 135 mg/dl, total-
K 217 mgldL, HDL-K 46 mgldL ve TG 187 mgldL bulunmuqtur. Atorvastatin, iskemik

olay ve tiliim riskini Yol6 or:urnda anlamh Olgiide azaltmgtr. Belgelenmig miyokard
iskemisi ile angina pektoris nedeniyle tekrar hastaneye yatrg riski 0/A6 oraunda anlamh bir
gekilde azalm$r. Baglangrg LDL-K arahpuun tiimtinde atorvastatin iskemik olay ve 6liim
riskini benzer oranlarda azalumgnr. Buna ek olaralg atorvastatin, Q dalgasrz miyokard

enfarktiisti ve kararsz anginasr olan, erkek ya da kadm, 65 yq rJzeri ya da altt hastalarda

iskemik olay ve tiliim riskini benzer o*rl*9 azaltmrgtrr.

IDEAL (Agresif Lipid diigiiriicti tedavi ile son noktalarda ek azalmq In the Incremental

Decrease in Endpoints Through Aggresive Lipid Lowering Study) koroner kalp hastalt$
oyklisti olan 8.888 hastada (S SO yag) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 20-40 mg/gUn

tedavisi karqrla$tmlmrg ve her iki tedavinin kardiyovasktiler risklerde ek azalma sa[layp
saflamadrg deferlendirilmigtir. Hastalann gopu erkek (%81), beyaz (%99) olup ortalama

yaq 61.7 idi. Randomizasyonda ortalama LDL-K deferi 121.5 mgldL olup hastalann

Yo76'sr statin tedavisi ahyordu. Prospektif, randomize, aqrk kollu, k6r olan bu gahgmada

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

kolesterol, tigliserid ve non IIDL-K deferleri 12 haftada 78, 145, 115, 45 ve 100 mg/dl
iken simvastatin 2040 mg/gUntedavisi ile 105, 179,142,47 ve l32mgldL olmugtur.

Qaftgmamn primer son noktasr olan ilk maj6r kardiyovasktiler olay oramnda (dliimciil
KKH, 6liimctil olmayan miyokard enfarktilsii, canlandrma yaprlmrg kardiyovaskiiler

arrest) her iki tedavi kolu arasrnda anlamh fark saptanmamrgtr (Atorvastatin 80 mg/giin

kolnnda 4ll (o/o9.3) olaya kar;r simvastatin 2040 mg/gtin kolunda 463 (%10.4) olay, HR
0.89 %95 CI (0.78 - 1.01), n 0.007). Ttim nedenlere ba$r mortalite oranlan aqrsrndan, her

iki tedavi kolunda fark saptanmamrgtr (Atorvastatin 80 mg tedavi kolunda 366 (%o8.2)'a

kargr simvastatin 20-40 mg tedavi kolunda 374 (%5.4)). Kardiyovasklller nedenlere ba$h

olanve olmayan Oliim oranlan her iki tedavi kolundabenzer olmu;fir.
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Pediyatik Hastalarda Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemi

Qift kOr, plasebo kontollii bir gahgma ve bunu izleyen agrk etiketli fazd4 heterozigot
familyal hiperkolesterolemisi @tt) veya ciddi hiperkolesterolemisi olan 10-17 yagrndaki
(ortalama yag 14.1) 187 erkek gocuk ve menar$ sonraril krz gocuk 26 hafta boyrnca
atorvastatin (n:140) veya plasebo (n=47) koluna randomize edildi ve daha soma 26 hafta
boytnrca tiimii atorvastatin al&. Qahgmaya dahil edilme kogullan, 1) >190 mgldL baglangrg
LDL-K seviyesi veya2) >160 mg/dl baglangrg LDL-K seviyesi ve ailevi FH iiykiisii yada
birinci veya ikinci derece ataabada belgelenmig erken dOnem kardiyovasktiler hastahk
olrnasrydr. ftalama baglangrg LDL-K de[eri, atorvastatin grubunda 218.6 mgldL (aral*:
138.5-385.0 mg/dl), buna karprhk plasebo grubunda 230.0 mgldL (aralft: 160.0-324.5
mydl) idi. Atorvastatin dozajr (gUnde bir kez) ilk 4 hafta l0 mg idi, LDL-K dtizeyi >130
mgldL olan olguluda 20 mg'a tifre edildi. Qift k0r fazla 4. haftadan soma 20 mg'a
grkrlmasr gereken hasta sayrsr, atorvastatin ile tedavi g0ren grupta 80 idi (%57.1).
Atorvastatin, 26 hafrahk gift kOr fazda plamada total-K trigliserid ve apolipoprotein B
diDeylerini anlamh dlgode az^lttt.

Atorvastatinin, Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemisi veya Ciddi Hiperkolesterolemisi
Olan Adolesan Erkek ve Krz Qocuklannda Lipid Diigtirticii Etkisi (Intention-to-Treat
Popiilasyonda Sonlamm Noktasrnda Baglangrca GOre Ortalama Fark Ytizdesi)

Total-K LDL.K }IDL-K TG Apolipoprotein B
Plasebo 47 -1.5
Atorvastatin 140 -31.4

-0.4

-39.6

-1.9
2.8

1.0 0.t
-12.0 -34.0

26 haftaftk gift kOr fazAa elde edilen ortalama LDL-K diizeyi, atorvastatin grubunda 130.7

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

I 52.0-3 85.0 mg/dl) olmugtur.
Bu hsrth kontrollii gahgmada, krz gocuklann adet ddngtisii stlresinde veya erkek
goctrklann cinsel olgunlagma ve biiyiimeleri iizerinde herhangi bir saptanabilir etkisi yoktu.

Atorvastatirq puberte Oncesi hastalar veya l0 yagrn altrndaki gocuklarda kontrollii klinik
gahgmalarla incelenmemigtir. 20 mg'rn iizerindeki dodann gtivenli[i ve etkinli$i,
gocr*larda konhollii gahgmalarda denenmemigtir. Qocukluk ga$nda ahnan atorvastatin

terapisinin, erigkinlik dOneminde morbidite ve mortalitenin azaltrlmasr ytiniindeki uzun

vadeli etkinli[i belirlenmemigtir.
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5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:
Atorvastatin oral uygulamadan sonra hvla absorbe olur; maksimum plazrloa

konsantasyonlan I ila 2 saat arasrnda gOrtiliir. Emilimin derecesi ve plazrna atorvastatin
konsantasyonlan, atorvastatin dozuyla oranfih olarak artar. Atorvastatin tablefleri
soliisyonlarla kryaslandr[rnda %95 - %99 biyoytarlilr[a satriptir. Atorvastatinin mutlak
biyoyararhhEr yaklalrk %l4'diir ve HMG-KoA rediiktaz inhibitdr aktivitesinin sistemik
yararhh[r yaklagrk %30'dtr. Diigtik sistemik yararhhk gastointestinal mukozadaki pre-

sistemik klerense ve/veya hepatik ilk-gegig metabolizmasrna ba[lamr. Cmaks ve EAA ile
de[erlendirildi[inde yemekler ilag emiliminin luzrm yaklagrk %o25 ve miktanru %9
oranrnda azaltsa da" atorvastatinin yemekler ile beraber veya ayn verilmesi durumunda
LDL-K azalmasrrun benzer oldu$u g6riiliir. Plazrrln atorvastatin konsantasyonu ilaq ak$am

kullanrldrlrnda sabah kullanrmrna g6re daha diig0k olur (C,na,s ve EAA igin yaklaqk%30).
Ancak LDL-K azalmasr ilacrn ahnma zamamna ba[h olmaksrzrn a)mrdr @kz.Ktsm 4.2).

DaErlm:
Atorvastatinin ortalama dalrhm hacmi yaklagrk 381 L'dir. Atorvastatin plazrrna

proteinlerine > yo98 oramnda baflamr. Alyuvar/plazma oram yaklaglk 0.25'dir ve bu oran

alyuvarlara penetasyonun zayrf oldu[unu g6sterir.

Biyotransformasyon:
Atorvastatin biiytik oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat

tiirevlerine ve gegitli beta oksidasyon tirtinlerine metabolize olur. in vito olarak HMG-
KoA rediiktazrn orto- ve parahidroksilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu

atorvastatininkine denktir. HMG-KoA redllktaz igin sirkiile eden inhibitOr aktivitenin
yaklalk o/o70'i aktif metabolitlere ba[hdu. Sitokrom P4503A4 izoenziminin bilinen bir
hhibitorti olan eritomisin ile birlikte uygulan&$nda insanlarda atorvastatinin plaana
konsantrasyonlanmn artrlyla uyrmlu olarak, in vito gahgmalar atorvastatinin hepatik

sitokrom P4503A4 ile metabolizmasrnrn Onemini gdstennektedir. Aynca in vitro
galrgmalar gdstermektedir ki atorvastatin sitokrom P4503A4'iin zay:f bir inhibit0riidiir.
Atorvastatin ite biiyilk oranda sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize edilen bir bilegik
olan terfenadinin beraber uygulanmast, terfenadinin plazma konsantasyonlanru klinik
agrdan onemli otarak etkilemez. Bu sebeple atorvastatinin di[er sitokrom P450 3A4

substratlanmn farmakokineti[ini Onemli oranda (tilgiide) de$igtirmesi beklenmez (By,a.

Krsrm 4.5). Haryanlarda, orto-hidroksi metabolitleri daha ileri gluhnonidasyonatabi ohn.

Eliminasyon:
Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstatrepatik metabolizmayr takip
ederek oncelikle safrada elimine edilir. Bununla birlikte, ilacrn enterohepatik re-

sirklllasyona ugamadr$ gOriinmektedir. Atorvastatinin ortalama plaa na eliminasyon yan-

Omrii insanlarda yaklqrk 14 saattir. HMG-KoA rediiktaz igin inhibit6r aktivitenin yan-

Omrii aktif metabolitlerin katkrsr nedeniyle yaklaqtk 20-30 saattir. Oral uygulanan

atorvastatin dozunrm 7o2'sinden daha az krsmr idrada saptanmtgtr.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yaslilar:
Atorvastatinin plazma konsantasyonu, saphkh yaqhlarda (> 65 ya$) geng yetigkinlere gOre

datra ytiksektir (yaklalk C.ao igin o/A0, EAA igin Yo30 ). ACCESS gahgmasr, dzellikle
yagh hastalan NCEP tedavi hedeflerine ulagmalan aqrsrndan delerlendirmigtir. Qahgmaya
65 yag altrnda 1087, 65 yq iistii 815, ve 75 yaq tistii 185 hasta katrlmrgtr. Gtivenlilik,
etkinlik veya lipid tedavi hedeflerine ulagma agrsrndan yaqh hastalar ve tiim popiilasyon

arasmda fark gdzlenmemigtir.

Qocuklar:
Pediyatrik popillasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadr.

Cinsiyet:
Atorvastatin plaana konsantrasyonlan kadrnlarda erkeklerden farkhdrr (kadmlarda

yaklqrk olarak C^o o/o2} yiiksek ve EAA %10 dtigiikttir). Fakat kadrnlar ve erkekler

arasrnda lipid diigtiriicii etkileri y6niinden klinik olarak anlamh higbir fark olmamrgtr.

B6brek yetnezliEi:
B6brek hastatr$mn atorvastatinin plazma konsantrasyonlanm veya LDL-K dUqthiinii

etkilemez; bu sebeple b6brek fonksiyon bozuklu$u olan hastalardz doz ayarlanmasr gerekli

de[ildir. (Bkz. Ksm 4.2)

Hemodiyaliz:
g6Ur"t hastah[rrun son saflrasrndaki hastalarda gahgma yaprlmarmgtr. ilag ytiksek oranda

plaarra proteinlerine ba[landrg igin hemodiyalizin atorvastatin klerensini Onemli Olgtide

artrmasr beklenmemektedir.

KaraciEer vetnezliEi:
Atorvastatin plazma konsantrasyonlan kronik alkolik karaci[er hastah[r olan hastalarda

belirgin olarak (yaklalrk C.*,'ta 16 kat ve EAA'da ll ka| arm$r (Childs-Pugh B) (Bkz.

Krsrm 4.3).

SLOCIBI oolimorfizuri:
Atorvastatin dahil tiim HMG-KoA redilktaz inhibitOrlerinin hepatik ahm;
OATPIBI tagryrcrsr ile gergeklegmektedir. SLOCIBI polimorfizmi olan hastalarda

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

agabilir (bkz. Boliim 4.4). OATPIBI (SLOCIBI c.521CC) gen kodlamasrnda

polimorfizm; bu genotip varyantr bulunmapn bireylere (c.521TT) gtire 2.4-kat daha

ytiksek bir atorvastatin manrziyeti (EAA) ile ba$antrtrdr. Bu hastalarda atorvastatinin

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

bilinmemektedir.

(,/



lhc Etkitesimleri
Birlikte uygplanan ilaglann atorvastatinin farmakokineti[i iizerindeki ve atorvastatinin
birlikte uygulanan ilaglann farmakokinetigi iizerindeki etkileri a$a$daki tabloda verilmigtir

Okz. Bdlfim 4.4 Ozel kullanrm uyanlan ye dnlemleri, ve bdlfim 4.5 Diler hbbi
ilrtnler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri).

Birlikte Uygulanan ilaglann Atoruastatinin Famakokineti$ Uzerindeki Etkiteri

U

u

Birli}te uygulanan ilag ve doz
reiimi

Atoryastatin

Doz (mg) E[ri Altnda
Kalan Alan
(AUC)'daki
Deiisim&

Cmaks'taki
De[igim&

Siklosporin 5.2 mg/rgl g[n, stabil
doz

28 giin boyunca
giinde bir kez 10 mg

| 8.7 kat | 10.7 kat

tTipranavir 500 mg

Giinde iki kez / ritonavir
200 mg Giinde iki kez,7 gtin

Tek doz l0 mg | 9.4 kat t 8.6 kat

*Telaprevir 750 mg q8h,

10 g0n

Tekdoz 20mg t 7.88 kat t 10.6 kat

#Isakinavir 400 mg, Giinde iki kez

/ ritonavir 400 mg, Giinde iki kez,

15 sfln

4 gUn boyunca gtinde

bir kez 40 mg
t 3.9 kat t 4.3 kat

*Klaritromisin 500 mg,
Giinde iki kez,9 giin

8 gun boyunca giinde
bir kez 80 mg

t 4.4 kat t 5.4 kat

*Darunavir 300 mg
Gtinde iki kez /ritonavir
100 me Gtinde iki kez,9 gtin

4 gun boyunca gtinde

bir kez l0 mg
t 3.4 kat | 2.251<at

"itrakonazol200 mg
Giinde bir kez, 4 gii;

Tek doz 40 mg f 3.3 kat I o/o20

*Fosamprenavir 700 mg
Giinde iki kez /ritonavir
100 mg Giinde iki kez,
14 giin

4 gun boyunca giinde
bir kez l0 mg

| 2.53kat f 2.E4 kat

*Fosamprenavir 1400 mg
Giinde iki kez, 14 giin

4 gun boyunca giinde
bir kez l0 me

| 2.3kat | 4.04 kat

ttelfinavir 1250 mg
Giinde iki kez, 14 etin

28 giin boyunca
eiinde bir kez l0 mg

I o/o74 | 2.2kat

ocreyfurt Sryu, 240 trrL,
Giinde bir kez*

Tek doz 40 mg | %37 I 0/o16

Diltiazem 240 mg,
Giinde bir kez, 28 giin

Tek doz 40 mg t %st Depigiklik
yok

Eritromisin 500 mg,
Giinde ddrt kez, 7 giin

Tek doz l0 mg t %33 | %38
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Amlodipine l0 ms. Tek doz Tek doz 80 me I %ts lo/ol2
Simetidin 300 mg, giinde bir kez,
4 hafta

2hafta boyunca
etinde bir kez l0 mg

lo/ol'denkiigtik I%tt

Kolestipol l0 mg, giinde iki kez,
28 hafta

28 haftaboyunca
eiinde bir kez 40 mg

Belirlenmemigtir f,o/o26**

Maalox TC 30 ml, grinde bir kez,
17 stin

l5 giln boyunca
giinde bir kez l0 mg

I %33 I %34

Efavirenz 600mg, giinde bir kez,
14 eiin

3 gun boyunca l0 mg Io/At [%t

Rifampin 600 mg, giinde bir

kez.7 etin (birlikte verilir)

Tek doz 40 mg I o/o30 | 2.7 kat

Rifampin 600 mg giinde bir kez,

5 siin (ayrr dozlarda)t

Tek doz 40 mg I %80 lo/A0

Gemfibrozil600 mg
Gtinde ikikez. T siin

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

KUgUK

Fenofibrat 160 mg
Giinde birkea 7 eTln

Tek doz 40 mg I o/o3 I o/a

Boceprevir E00 mg
Giinde 3kez,1 giln

Tek doz 40 mg t 2.30 kat | 2.66kat

&- "kaf'de[igimi = oran de[igimi [(I-ByB], I = etkile$im fazr srasrndaki farmakokinetik deler,
B : baseline fazr srasmdaki farmakokinetik de[er; % defigim = o/o ot?ttdeSigimi

# Klinik yord"n anlamhhk igin B6liim 4.4 ve4.5'e bakrmz

* Etsi Altrnda Kalan Alan (AUC) (1.5 kata kadar) ve/veya Cmaks'da (Yo7l'e kadar) agm

g€yfurt ttiketimi ($inde 750 mL - 1.2 litre veya datra fazla) ile bflyiik artrglar oldu[u
bildirilmigtir.

** Doz verilmesinden 8 - 16 saat sonra tek 6rnek ahnmr$r.

t Rifampinin gift etkilegim mekaniznrasr nedeniyle atorvastatinin, rifampin uygulamasrmn

ardrndan gecikmeli olarak uygulanmasmrn atorvastatin plazma konsantrasyonlannda anlamh

6lgiide azalma ile iligkilendirildifinden rifampin ile egzamanh olarak uygulanmast

6nerilmektedir.

t go gahgmadaki sakinavir ile ritonavir dozu klinik olarak kullamlan doz delildir. Klinik
olarak kullanrldrsrnda atorvastatin maruziyetindeki artrgrn bu gahgmada oldulundan daha

yiiksek olmasr beklenir. Bu nedenle, dikkatli olunmah ve gerekli olan en diiglik doz

kullamlmahdr.
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Atoryastatinin Birtikte Uygulanan ilagtann Famakokineti$ Ozerindeki Etkisi

& % degigim = % deEilim oram [(I-B/B], I: Etkilegim fazr srasrndaki farmakokinetik de[er,

B = baseline fazr srasmdaki farmakokinetik de[er

# Klinikyonden anlamhhk igin Biiltim 4.5'e bakrnv.

5.3. Klinikdncesi gtvenlilikverileri

Karsinojenez. Mutajenez. Fertilite BozukluEu:

Atorvastatin srganlarda karsinojenik bulunmamrgtr. Kullamlan maksimum doz, mgkg
viicut aErrh$ olarak, en yliksek insan dozundan (80 me/giin) 63 kat yiiksekti ve EAA (0-

24) degei bazrnda 8-16 kez datra faztaydr. Farelerde yaprlan 2 yrlhk bir gahgmada;

erkeklerde hepatoselltiler adenom ve diqilerde hepatoselliiler karsinom insidanst,

kullamtan maksimum dozdz; mg/kg viicut qgrl$ bazrnda en yiiksek insan dozundan 250

kat fazla arfim$r. EAA (0-24) baz ahndr$nda sistemik prarlamm 6-ll kat fazlaydr. Bu

smrftaki biitiin kimyasal olarak benzer ilaglar, hem fare hem de srganlarda, mg/viicut

agulglllm kilosu olarak, tavsiye edilen en ytiksek klinik dozun 12 ila 125 katmda tiimdrleri

indiiklemigtir.

t/

Atoruastatin Birlikte uysulanan ilac ve doz reiimi
ilag/Doz (mg) E[ri Atfinda Kalan

AIan (AUC)'daki
DeEisim&

Cmala'daki
Defigim&

15 gtn boyunca
eiinde bir kez 80 me

Antipirin, tek doz 600
ms

lo/o3V'at lo/olll<at

14 $in boyunca
giinde bir kez 80 mg

Digoksin, gunde bir kez
0.25 mg,20 siin

t%15 kat lo/o20kat

22 gfir boyunca
gtinde bir kez 40 mg

Gtindebirkez oral
kontraseptif, 2 ay

- I mg nortindron

- 35rrs etinil estradiol
f/A8kat
l%l9kat

lo/o23kat
to/o30lr;g,t

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

Deligiklik yok Detisiklik
yok

4 gun boyunca
etinde I kez l0 mg

Fosamprenavir 1400 mg
Giinde iki kez, 14 g0n

I %27 I %18

4 gtin boyunca
ginde I kez l0 mg

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

Deligiklik yok Delisiklik
yok
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Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsuz in vitro testlerde (Salmonella typhimurium ve

Escherichia coli ile yapilan AMES testinde, Qin hamster akci[er hiicrelerinde yapian in
viffo HGPRT ileri mutasyon testinde, Qin hamsteri akci$er hiicreleri ile yapilan

kromozomal aberasyon testinde) atorvastatin, mutajenik ve),a klastojenik potansiyel

gostermemigtir. Aynca atorvastatin in vivo fare mikronukleus testinde negatiftlir.

Halvan galrgmalannda atorvastatinin erkek ve digi srganlarda, 175 - 225 mgk{g$rfe varan

dozlannda fertilite ve tireme tizerine hig bir advers etki g0denmemigtir. Bu dozlar
mg/kg viicut a$rh$ baznda tavsiye edilen maksimum insan dozunun 100 ila 140

katrdn. foi yrl siireyle verilen 10, 40 veya 120 mg/kg dozlarda atorvastatin, kOpeklerde,

sperm ve),a semen parametrelerinde veya iireme organlan histopatolojisinde, hig bir advers

etki olugturmamrgttr.

HMG-KoA rediiktaz inhibit6rlerinin embriyo ve fetiistin geligimini etkileyebilece$ne dair

deneysel hayvan gahgmalanndan gelen kamtlar bulunmaktadtr. Srgan, tavgan ve kOpeklerde

atorvastatinin fertilite tizerine etkisi olmamrgr ve teratojenik depildir. Ancak maternal

agrdan toksik dozlarda slgan ve tavganlmda fetal toksisite g6zlenmigtir. Annelerin yttksek

doz atorvastatine manrz kalmasr srasrnda; srgan yavnrlanmn geligimi gecikmig ve do[um
sonrasr sa[kahm diigmtigtiir. Srganlarda; plasental tansfere dair kamt bulunmaktadr.

Srganlardq atorvastatinin plazma konsantasyonlan stittekine benzerdir. Atorvastatin

veya metabotitterinin insan siitiine atrhp atrlmadr$ bilinmemektedir.

6. X'ARMASoTiX oZnr,r,lrr,nn

6.1. Yardmcr maddelerin listesi
Kalsiyum karbonat
Milrokristal seltiloz
Lakloz monohidrat
Kroskarmellos sodyum
Polisorbat 80
Hidroksipropil seliiloz
Magnezyum stearat
Hidroksipropil metilseltiloz
Titanyum dioksit (El 7l)
Talk
Polietilen glikol8000

Gegimsizlikler
ilgiti degildir.

Raf 6mr0
60 ay
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Adresi
Tel No
Faks No

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25 "C'nin altmdaki oda srcakh$nda saklaymz.

6.5. Ambalajrn niteli$ ve igeri$
30 ve 90 film tablet igeren tamper evident emniyet gemberli, kapa$nda silikajel
igeren yUksek dansiteli polietilen pige ve karton kutu ambalaj.

6.6. BeEeri trbbi firfinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er 6zel dnlemler
Kullanrlmamrg olan tirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontolii
Ydnetmeli[i" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklanrun Kontolti Y6netnelik"lerine uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RTTHSAT Slnini
sAltovEl, [,aQ sA].I. vE TiC. A.$.
34460 istinye - istanbul

Qt2) 362 18 00

Qt2)36217 38

8. RTIHSAT I\II]MARASI
210138

g. ILT RI]HSAT TARiHi/RI]HSAT YENiLEME TARTIIi
ilk ruhsat tarihi: 29.12.2006
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KIIB'tIN YTXT,TTUUE TARIIIi

L
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