
KrsA ORON nilcisi

r. nr$nni rrsnl Onfivtx lur
ATEROZ 40 mg film tablet

2. I(ALiTATir vp ru,nrirlrir sir,n$iM

Etkin madde:
40 mg atorvastatine egde[er 41.35 mg atorvastatin kalsiyum

Yardrmcr maddeler:
Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum

132 mg
36 mg

U
Yardrmcr maddeler igin b6liim 6.1.' e bakrmz.

3. FARMASOTiX FORM

Filtn kaph tablet
Beyazrenkli, gift kenarh, oblong, bikonveks film kaph tablet

4. KLTMK Ozrr,r,ixr,un

4.1. Terep6tik endikasyonlar

Hioerlrolesterolemi
Diyete ve farmakolojik olmayan di[er y0ntemlere cevabrn yetersiz kaldr[r durumlarda, diyete
ilave olarah primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya kombine (karma)
hiperlipidemili yetigkinlerde, adolesanlarda ve 10 yaS ve tistli gocuklarda yiikselmig total
kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve nigliseridin dEgiirlilmesinde endikedir. HDL
kolesterolii yUkseltir ve LDL/HDL ve total kolesteroUHDl oranlanm diisiiriir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetigkin hastalard4 diyet ve diger y6ntemlere ilave
olarak, bu y6ntemlere cevabrn yetersiz katdrpr duumlarda ytikselmig total kolesterol, LDL
kolesterol ve apolipoprotein B'nin diigtirtilmesinde endikedir.

Kardivovaskfiler ohvhrdan koruma
Diler risk fakt6rlerinin dtizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin y0ksek olduSu
diigiiniilen hastalarda maj0r kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2. Pozoloii ve uygulema gekli

Pozoloji:
Hasta ATEROZ tedavisine baqlamadan 6nce standarrt kolesterol diiqtiriicii bir diyete girmelidir ve
bu diyeti ATEROZ tedavisi srrasmda da devam ettirmelidir.Doz arahsr giinde bir defa l0 ila 80
mg'dr. ATEROZ ile tedaviye baglangrg ve idame dozlan, baglangrg LDL-K de[erleri, tedavi
amacr ve hastamn tedaviye yamtr gibi Ozelliklere gOre bireysellegtirilmelidir. Tedavinin

t/'

: "- -J*j+

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/31/ateroz-40-mg-30-film-tablet

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C10AA05



baglangcr velveya titasyonunu takiben lipid seviyelei 24 hafta iginde delerlendirilmeli ve
buna ba$h olarak doz ayarlanmahdr.

Primer Hiperkolesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi
Bu hastalann gogunda giinde bir defa l0 mg atorvastatin tedavisi ile kontnol sa[lanabilir. Tedavi
baglangcuu takiben 2hafta iginde belirgin bir tedavi yamtr gOzlenir ve genellikle 4 hafta iginde
maksimum tedavi yamtl ahmr. Kronik tedavide yamt korwrardk devam eder.

Heterozigot aile sel hiperkole sterolemi
Hastalar giinliik l0 mg ile tedaviye baqlatrlmahdr. Dozlar bireysellegtirilmeli ve her 4 haftada
bir delerlendirilmeli ve gerekli ise doz giinde 40 mg'a ayarlanmahdrr. Bundan sonra, ya doz
giinde maksimum 80 mg'a y0kseltilebilir ya da gilnde bir kez 40 mg atorvastatine bir safra asidi
ba[layan regine takviyesi ekle'nebilir.

Homozigot Ailesel Hiperkole sterolemi
Sadece srnrh veriler bulunmaktadrr @kz. Krsrm 5.1)

. Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda atorvastatin dozu gtinde 10 ila 80 mg'dr (Bkz.
t/ Krsrm 5.1). Bu hastalarda atorvastatin, diler lipiddtgiiriicii tedavilere (LDL aferca, gibi) ek

olarak veya diler tedaviler bulunmadr[rnda kullamlmahdrr.

Ku diyov as hil e r o I oyl ar dan koruma
Primer koruma gahgmalannda doz l0 mg/biin'diir. Giincel krlavuzlara uygun (LDL-) kolesterol
seviyelerini saglamak igin dalu yiiksek dodar gerekli olabilir.

Uygulama gekli:
Sadece agzAaln kullamm igindir. ATEROZ gtintin herhangi bir saatinde yernekle birlikte veya
ayn olarak tek doz halinde ahnabilir.

Ozel poptlasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezliti:
B6brek yetnezlipi; b6brek hastahprmn, atorvastatinin LDL-K dtl.gtlrtlctl etkisi ve plazma kan
konsantasyonlanna tesiri yoktur. Bu nedenle b6brek fonksiyon boa*Iu$u olan hastalarda doz

V ayarlamasr gerekli de[ildir Okz. boliim 4.4.ve 5.2.).

Karaciler yetmezlili:
Bkz. b0ltm 4.3.ve4.4.

Pediyetrik Hestalarde (10-17 yeg) Ileterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi:
ATEROZ'un tavsiye edilen baqlangrg dozu giinde l0 mg'dr; tavsiye edilen maksimum dozu
gfude 20 mg'dr (bu hasta poptilasyonrnda 20 mg'm ilzerindeki dodar ve kombine tedavi
gahgrlmamrghr). Doz, Onerilen tedavi hedefine g0re bireysellegtirilmelidir (bkz. b0lUm 5.).
Ayarlamalar en az 4 haftahk arahklarla yaprlmahdrr.

Geriyetrik popfilrrsyon:
Emniyet ve etkinlik agrsrndan tavsiye edilen dozlarda, yagh hastalar ile genel pop0lasyon
arasmda hig bir farkhhk g6zlenmemiStir (bkz. boliirn 4.4.).
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Lipid dfigtrflcii terapi ile egzamanh kullammr
Aditif etki sallamak igin ATEROZ, safra asidi ba[layan bir regine ile birlikte kullamlabilir.
HMG-KoA redtiktaz inhibit6rleri ile fibratlann (gemfibrozil, fenofibrat gibi) kombinasyonundan
genellikle kaguulmahdrr. @kz. Krsrm 4.4, Iskelet Kasrna Etkileri ve 4.5).

Siklosporin, klaritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitdrlerini kullanan
hastelerda dozaj
Siklosporin ya M HIV proteaz inhibit6rleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz
inhibit6rii (telap,revir) kullanan hastalarda, ATEROZ ile tedaviden kaqrmlmahdr. Klaritnomisin,
itakonazol larllanan ya M ritonavir ile saquinavir veya danuravir ile ritonavir kombinasyonu,
fosamprenavir, veya fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonu, ATEROZ ile tedavi 20 mg ile
srmrlandmlmahdr, ve gerekli en diigiik doz atorvastatinin verildi[inden emin olmak igin klinik
de[erlendirme yaprlmasr dnerilir. HIV proteaz inhibit6rll nelfinavir veya hepatit C proteaz
inhibitOrll boceprevir alan hastalarda ATEROZiletedavi 40 mg ile srrurlandrnlmahdrr ve gerekli
en diigiik doz atorvastatinin verildi[inden emin olmak igin klinik delerlendirme yaprlmasr
0nerilir (Bkz. Krsrm 4.4, iskelet l(asrna Etkileri ve 4.5).

43. Kontrendikasyonlar

ATEROZ, ap$daki hastalarda kontendikedir:
o Bu ilacrn herhangi bir komponentine agrn duyarhh[r olan,
o Aktif karaci[er hastahlr olan veya devamh olarak normal iist limiti 3 kat agan agrklanamayan
senrm transaminaz yitkselmesi olan,
o Hamile, emziren ve uygun konhaseptif y6ntemleri kullanmayan gocuk doEurma potansiyeli
olan kadrnlarda

4.4. &zelkullanrm uyanlan ve 6nlemleri

Karaci[ere etkileri:
Aym srrufa dahil di[er lipid diigtiriicii ajanlarda oldu[u gibi, atorvastatin tedavisini takiben serum
transaminazlannda orta derecede y0kselmeler (normal iist limitinin (ULID 3 katrndan datnfazla)
rapor edilmigtir. Bu durumda dozun azaltrlmasr veya atorvastatin tedavisinin kesilmesi dnerilir.
Hem pazarlama Oncesi hem de pazarlama sonrasmda atorvastatinin 10,20,40 ve 80 mg dozlan
ile yaprlan klinik qal$malarda karaci[er fonksiyonlan izlenmigtir.

Atorvastatin alan hastalann Yo0.7'sinde serum transaminazlannda stirekli ytikselme (normal Ost

limitin 3 kahndan fazla olmak 0zere, iki veya datra fazla durumda) g6zlenmigtir. Bu
anormalliklerin insidansr 10,20,40 ve 80 mg dodar igin srrasryla Yo 0.2, yo 0.2, o/o 0.6 ve o/o 2.3
olmugtrn. Bu artrglara genelde sanhk veya di[er klinik belirti ve semptomlar eglik etnemigtir.
Atorvastatin dozu azaluldrErnda, ilag tedavisine ara verildilinde veya tedavi kesildilinde
trarisaminaz seviyeleri tedavi Oncesi de[erlere ddnmiigftir. Hastalann go[u datra diigtik dozda
atorvastatin ile tedaviye sekelsiz devam edebilmigtir.

ATEROZ ile tedavinin baglatrlmasmdan 6nce ve klinik olarak gerekli oldulunda ftaraci[er
hasanmn belirti veya semptomlan olugursa) tekrar edecek gekilde karaci[er enzim testlerinin
yaprlmasr dnerilir. Atorvastatini de igeren statinleri alan hastalarda pazarklma sonrasr seyrek
olarak dltimctil ve tiltimctl olmayan karaciSer yetmedili bildirilmigtir. E[er ATEROZ ile tedavi
srasrnda klinik semptom veren karaci[er hasan velveyahiperbilirubinemi veya sanhk olugursa,
acilen tedavi durdurulmaftdr. Alternatif bir etyoloji bulunmazsa; ATEROZ tedavisi yeniden
baglatrlmamahdr.
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ATEROZ ile tedavi edilen tiim hastalar; halsizlik, anoreksi, sa! iist abdominal ratratsrzhlq koyu
renkli idrar ve sanl€l igeren karaciler hasanru gOsteren herhangi bir semptomu acilen
bildirmeleri konusunda uyanlmahdr

Atorvastatin tansaminaz seviyelerinde yiikselmeye sebep olabilir (Bkz. Krsrm 4.8).

Atorvastatin Onemli miktarlarda alkol kullanan ve/veya bir karaciler hastahg hikayesi olan
hastalarda dikkatli kullamlmahdrr. Aktif karaci[er hastahlr veya agrklanamayan stirekli
transaminaz ytikselmesi olanlarda atorvastatin kontendikedir (Bkz. Krsrm 4.3).

iskelet kasrna etkileri:
Bu srruftaki diler ilaglar gibi nadir vakalarda, miyoglobintiriye sekonder akut b6brek bozuklugu
ile beraber raMomiyoliz bildirilmigtir. Bdbrek bozuklupu hikayesi, rabdomiyoliz geligimi igin
bir risk faktOrii olabilir. B6yle hastalar; iskelet kasma etkileri igin yakrndan izlenmelidir.

Diler statinler gibi atovastatin nadiren; CPK seviyelerinde normal ilst limitin (ULN) 10 kahndan
fazla artrg ile iligkili kas alnlan ve kas gugstizlugii ile tammlanan miyopatiye neden olur.
Siklosporin ve CYP3A4'iin gtiglii inhibitttrleri (0m. klaritnomisin" itrakonazol, ve HIV proteaz
inhibit6rleri) glbi belli ilaglarla atorvastatinin y0ksek dozlanrun birlikte kullammr
miyopati/raMomiyoliz riskini arttmr.

Statin kullammr ile bir otoimmtin miyopati olan immiin aracilr nekrotizan miyopati (immrure
mediated necrotizing myopathy - IMNM) seyrek olarak raporlanmrgtrr. IMNM; statin tedavisinin
kesilmesine ragmen gddenen proksimal kas gUgsiizlii[ti ve arlrmg serum kreatin ktnazseviyeleri,
belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatiyi igaret eden kas biyopsisi, immunsupresan
ajanlarla geligim ile karakterizsdt.

Diffiiz miyalji, kas hassasiyeti ve giigsiizlti[ii, velveya CPK de[erlerinde artrg olan herhangi bir
hastada miyopati 96z dntinde bulundunrlmahdr. Hastalara; Ozellikle halsidik veya ateg eglik
etti[i durumlarda veya ATEROZ tedavisi kesilmesine ra[men kas belirti ve igaretlerin devam
etti[i dtrrumlarda agrklanamayan kas alnsr, hassashg veya gtigstidtigiinti hemen bildirmeleri
tavsiye edilmelidir. Belirgin olarak ytiksek CPK seviyeleri olugursa veya miyopati teghisi
konulur veya gtiphe edilirse; ATEROZ tedavisi kesilmelidir.

Miyopati riski bu srmfa ait ilaglar ile beraber siklosporin" fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil,
fenofibrat gibi), eritromisin, klaritomisin, hepatit C proteaz inhibit6di telaprevir, saquinavir ile
ritonavir, lopinavir ile ritonavia tipranavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, fosamprenavir,
fosamprenavir ile ritonaviri igeren HIV proteaz inhibit0rli kombinasyonlan, niasin, kolgisin veya
azol antifirngaller kullamldrlrnda artar. ATEROZ'un fibrik asit ttirevleri (gemfibrozil, fenofibrat
gibi), erifromisin" klarinomisiq saquinavir ile ritonavir, lopinavir ile ritonavir, darunavir ile
ritonavir, fosamprenavir ya da fosamprenavir ile ritonavir, azol antifungalleri veya niasinin lipid
modifiye edici dozlan ile kombine kullanrmuu dtiqiinen hekimler, potansiyel fayda ve riskleri
96z Oniine almah ve Ozellikle tedavinin ilk aylannda olmak ilzere herhangi bir ilacrn arttmlmasr
ydntindeki doz titasyonu dOnemi boyunc4 hastalan kas alnsr, gerginligi veya zayrflrlrnrn
belirti ve semptomlan igin dikkatle idemelidir. Batrsi gegen tirtinlerle eg zamanh atorvastatin
kullammr durumunda d0;iik baqlangrg ve devam dodan dil&ate ahnmahdr (Bkz B6litun 4.5). Bu
dunrmda periyodik kreatin fosfokinaz Olgiimleri diigiiniilmelidir; fakat bu izlemenin ciddi
mryopati olugumunu engelleyecegnin garantisi yoktur.
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Rabdomiyoliz riski tagryan hastalarda tedaviden 6nce:
Atorvastatin, raMomiyoliz igin predisposan faktdrleri olan hastalarda" dikkatli regete edilmelidir.
A$asdaki durumlarda statin tedavisinden Once bir CPK Olgiimti yaprlmahdn:
o B0brek yetnezlili
r Hipotiroidi
o Kalrtsal kas hastahklan ile ilgili kiqisel veya ailesel hikaye
o Daha 6nce statin veya fibrat ile kas toksisitesi hikayesi
o Dalra Onceden karaciler hastah[r velveyaciddi miktarda alkol tiiketimi
o Yaghlarda (70 yag iizeri) Ozellikle predispozan faktdrlerin varhgnda bdyle bir 0lgiimtin
gerekti$i diigtiniilmelidir.
. ilag etkilegimleri (bkz. bolum 4.5) ve genetik alt popttlasyonlan igeren 6zel popiilasyonlarda
(bkz. b6liim 5.2), artmg plamraCPK diizeyleri gOriilmiigtiir.
Bu gibi durumlarda, tedavinin riskleri faydalan ile iligkilendirilerek diiqtiniilmeli ve klinik
monitOrizasyon Onerilmelidir.
E[er CPK dtizeyleri, alt delere gOre (5 kat ve fazla) yiiksekse, tedavi baqlatrlmamahdrr.

Miyopati/Rebdomiyoliz riski ile ilgili ilae etkilegimleri

Etkilesen eianlar Receteleme Dnerisi
Siklosporin" HIV proteaz inhibit6rleri
(tipranavir ile ritonavir), hepatit C
proteaz inhibitOrti (telaprevir)

Atorvastatin kullarummdan
kagrrulmahdrr

HIV proteaz inhibit6r0 (lopinavir ile
ritonavir)

Dilkafle ve gereken en dligtik
dozdakullammz

Klaritromisin, itrakonazol, HfV
proteaz inhibit6rleri (sakinavir ile
ritonavir*, danrnavir ile ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir ile
ritonavir)

Gtinliik 20 mg atorvastatir
agrlmamaftdr

HIV proteaz inhibitorleri (nelfinavir)
Hepatit C proteaz inhibitdr[
(boceprevir)

Giinliik 40 mg atorvastatir
agrlmamahdrr

* Dil&afle ve sereken en diisiik dozdtkullamruz

Atorvastatin ile kolgisin birlikte uygulandr[rnda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalan
bildirilmiqtir; kolqisin ile atorvastatin birlikte regetelendi[inde dikkat edilmelidir.

Akut, miyopatiyi dtigiindtirecek ciddi durumlan olan hastalarda veya rabdomiyolize sekonder
olarak bObrek yetnedi[i olugma e[ilimini artracak predispozan bir faktdr0 (Ome!in, ciddi akut
enfeksiyon, hipotansiyon, Onemli cerratri miidahale, travma, ciddi metabolik, endokrin ve
elekholit bozukluklan ve kontrol edilemeyen krizler) olan hastalarda atorvastatin tedavisi gegici

olarak veya tamamen kesilmelidir.

Diabetes Mellitus ve di$er endokrin etkileri:
Diler HMG-KoA redtiktaz inhibit6rlerinde oldufu gibi ATEROZ ile tedai edilen hastalarda
HbAlc ve senrm glukoz diizeylerinde artrglar g6zlenmigtir. Diyabet agrsrndan risk faktOrleri
taqryan hastalardq ATEROZ ile diyabet srkh[rnda artrg bildirilmigtir. Bununla birlikte, HMG-
KoA redtiktaz inhibitOrlerinin majOr kardiyovasktiler olay srkh[rm aaltarak sa$adrklan fayda

96z Ontine ahndrsrnda, toplamda yarar z:rtar dengesi belirgin olarak olumlu g6riinmektedir ve bu
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nedenle statin tedavisinin kesilmesi igin bir neden olmarnahdrr. Riskli hastalar (aeltk kan gekeri

5.6 ila 6.9 mmoUl, BMI > 30kekr. , tigliseritlerde artrg, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal
agrdan idenmelidir.

HMG-KoA redllktaz inhibitOrleri, kolesterol sentezine kangr ve teorik olarak adrenal velveya
gonadal steroid iiretimini etkiliyor olabilirler. Klinik gahgmalar atorvastatinin bazal plaana
kortizol diizeyini azalfrailEril veya adrenal rezeryini zayrflatnadr[uu g6stermigtir. HMG-KoA
rediiktaz inhibit6rlerinin erkek fertilitesi ilzerindeki etkileri yeterli sayrda hasta tizerinde
gahgrlmamrgfir. E[er varsq premenopozal kadmlarda pitiiiter-gonadal eksen iizerindeki etkiler
bilinmemektedir. E[er HMG-KoA rediiktaz inhibitOrti, ketokonazol, spironolakton ve simetidin
gibi endojen steroid hormonlann seviyelerini veya aktivitesini d0gilrebilecek ilaglarla birlikte
kullamlrsa uyanlar dikkate ahnmahdn.

Hemorajik inme:
Koroner kalp hastal$ (KKff olmayan fakat son 6 ay iginde inme veya gegici iskemik atak
(GiA) gegiren ve 80 mg atorvastatin alaln 4731hastada yaprlan bir klinik gatrgmamn post-hoc
analizine gOre, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla kargrlagtnldr[rnda hemorajik
inme srkh[r datra yiilsek bulunmugtur (33 plaseboya karqr 55 atorvastatin). Baqlangrgta
hemorajik inmesi olan hastalar, rektiran hemorajik inme agrsrndan dfua fazla risk altmda gibi
gOrtinmektedtr Q plaseboya kargr 7 atorvastatin). Bununla birlikte atorvastatin 80 mg ile tedavi
edilen hastalarda herhangi bir tip inme (Atorvastatin ile 265'e kar6r plaseboda 3l l) ve KKH' na
ba[h olay (123'e kargr 3l l) datra dti$tik oranda idi. (Bkz. Krsrm 5.1, Tekrarlayan Inme)

Hasta igin uyanlar:
Ozeflikle halsidik veya ateg ile beraber gOrlinen agrklanamayan kas a[nsr, hassasiyeti veya
zayrflr{gr olmast dunrmunda hastalann dunrmu ivedilikle bildirmeleri Ogiitlenmelidir.

Pediyatrik kullamm:
10-17 yag arasrnda heterozigot ailesel hiperkolesteremili hastatarda giivenlik ve etkinlik; 6 ay
stireli kontollti bir klinik deneyde de[erlendirilmigtir. ATEROZ ile tedavi edilen hastalarda
genellikle plasebo verilen hastalannkine benzer bir advers deneyim profili gdrtilmt\tiir; en srk
g0riilen advers deneyimler, nedensellik de[erlendirmesine bakrlmaksraru enfeksiyonlardr. Bu
hasta popiilasyonunda 20 rrrg iizpri dozlar gahgrlmamrgtrr. Bu srnrh kontollti gahgmada"
erkeklerde btiylIne veya seksiiel geligme ile krzlarda menstrual siklus uzunlu[u tizerine higbir
kaydedilebilir etki olmamrgtrr. Ergen hzlaru ATEROZ tedavisi uygulamrken uygun bir
kontraseptif y6ntem tavsiye edilmelidir (Bkz. Krsrm 4.3,4.4 ve 4.6). ATEROZ, ergenlik Oncesi
veya 10 yaqmdan ktigiik hastalan kapsayan kontollii klinik deneylerde incelenmemigtir.
Pediyatik poptllasyonda biiytime ve geligmeye etkilerinin giivenliligi konusundaki bilgiler
yeterli delildir.

Geriyatrik kullamm:
Atorvastatinin plaana konsantasyonlan sa$rkh yaghlarda (65 yq ve iistii) geng yetigkinlere
gOre datra ytiksektir (C,*, igin yaklaqtko/AO ve EAA igin yaklaqk% 30). LDL-K dtlgiigii, egit
dozda atorvastatin verilen daha geng hasta poptlasyonlannda g6riilen oranlarla benznr olmugfir
(bkz. boliim 5.2.).

Intrestisyel akciSer hastah[r :

Bazr statinlerle Ozellikle uzun d6nem tedavide interstisyel akciler hastahgrmn istisnai vakalan
rapor edilmigtir (bkz. bdliim 4.8). Bu hastah[rn gdstergeleri; dispne, nonprodiiktif Okstirlik ve
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genel sagrk durumunda gerilemeyi igerebilir (yorgrrnluk, kilo kaybr ve ateg). Eler bir hastanrn
interstisyel akciler hastal{r geliqtirdi[inden giipheleniline, statin tedavisi kesilmelidir.

Bu fibbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yefrnezli$ ya da
gltrkoz-galal<lozmalabsorbsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmunalan gerekir.

ATEROZ'un her dozu I mmol (23 mgldan dahaaz sodyum ihtiva eder; bu dozlasodyuma ba$r
herlungi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Di[er fibbi firfinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleriyle tedavi srasmda; siklosporin, fibrik asit tiirevleri
(gemfibrozil, fenofibrat gibi), niasin veya sitokrom P450 3A4 inhibitdrlerinin (6rne[in,
eritomisin, klaritomisin (aqa[rya bakrmz) ve aznl antifungalleri) birlikte uygulanmasr miyopati
riskini arttrrmaktadrr Okz. bdltim 4.4. iskelet I(asrna Etkileri).

Atorvastatinin plazma konsantrasyonunu arttrran ilag alan hastalarda atorvastatin giinlUk
baglangrg dozu 10 mg olmahdrr. Klaritromisin ve itakonazol almmasr halinde daha diisiik bir
maksimum atorvastatin dozu kullamlmahdrr.

Sitobom P450 3A4 inhibitdrleri:
Atorvastatin sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatinin sitokrom P450 3A4
inhibitorleri ile birlikte uygulanmasq atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda artrga neden
olabilir. Etkilegimin derecesi ve etkinin artnasr sitokrom P450 3A4 iizerindeki etkinin
de[iqkenliline ba$rdr.

Eritromisinlklaritomisin :

Sitokrom P450 3A4'iin bilinen inhibit6rleri olan eriromisinin (giinde 4 kez,500 mg) veya
klarinomisinin (gtinde 2 kez 500 mg) atorvastatin ile birlikte uygulanmasr, ytlksek plazrrrra
atorvastatin konsantasyonlanyla iligkili bulunmugtur (bkz. bdltim 4.4. iskelet Kasrna
Etkileri). Klaritomisinin atorvastatin ile birlikte uygulanmasr gerektilinde atorvastatinin
idame dozu giinltik 20 mg'r gegmemelidir.

Proteaz inhibitOrleri :

ATEROZ'un birgok HIV proteaz inhibit&ti kombinasyonu ve hepatit C proteaz inhibitom
telaprevir ile birlikte kullammr atorvastatin EAA'sTm ATEROZ'un tek bagrna kullammr ile
karylagtmldr[rnda belirgin olarak arttrmryfir. Bu nedenle HIV proteaz inhibitOrti tipranavir
ile ritonavir veya hepatit C proteaz inhibitdrti telaprevir alan hastalarda; ATEROZ'un birlikte
kullanurundan kaqrrulmahdr. HIV proteaz inhibitorii lopinavir ile ritonavir alan hastatarda
ATEROZ regetelenirken dikkatli olunmaftdrr ve gerekli olan en dtigtik doz kullamlmahdrr.
HIV proteaz inhibitOrii saquinavir ile ritonavir ve darunavir ile ritonavir, fosamprenavir veya
fosamprenavir ile ritonavir alan hastlarda ATEROZ doza 20 mg'r agmamahdr ve dikkatli
kullamlmahdrr @kz. boltim 4.2 ve 4.4 iskelet kasrna etkileri). HIV proteaz inhibitorti
nelfinavir veya hepatit C proteaz inhibitOrti boceprevir alan hastalarda, ATEROZ dozu 40
mg'r agmamahdr ve yahn klinik izleme dnerilmektedir.

Diltiazem hidroklorik:
Atorvastatin (40 mg) ve diltiazemin Q40 mg) birlikte kullamlmasr, atorvastatin plaana
konsantasyonlannda artrg ile sonuglanmrytr.
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Simetidin:
Simetidin ile etkilegim gahgmasr yaprlmrg ve klinik olarak anlamt higbir etkilegim
g6rtilmemigtir.

itrakonazol:
Atorvastatin (20a0mg) ile itrakonazolun (200 mg) e$ zanranh kullanmr atorvastatinin EAA
de[erlerinde artrg ile iligkilendirihni$ir. Itakonazoltin atorvastatin ile biilikte uygulanmasr
gerekti[inde atorvastatinin idame dozu giinltik 40 mg'r gegmemelidir.

Greyfirrt Suyu:
Greyfurt suyu igerisinde bulunan bazr maddeler CYP3A4'ii furhibe eder ve Ozellikle fazla
ttlketilirse (>1.2 litne/giinde) atorvastatinin plazma konsantasyonunun arfinasrna sebep olur.

Sitolvom P 45 0 3A4 indiifleyicileri :
Atorvastatinin sitokrom P450 3A4 indtikleyicileri ile (6r. Efavirenz, rifampin) birlikte
uygulanmast, atowastatinin plazma konsantasyonlannda depigik oranlarda azalmaya neden
olabilir. Rifampinin gift y0nlii etki mekaniznasr nedeniyle, (sitokrom P450 3A4 indtiksiyonu ve
hepatosit ahm tansporteri OATPIBI inhibisyonu), atorvastatinin rifampinle birlikte ahnmasr
Onerilmektedir. Qtinkii rifampin ahmmdan sonra atorvastatinin gecikmeli ahnmasr, atorvastatinin
plaana konsantrasyonlannda anlamh azillrnalara neden olmaktadr.

Antasitler:
Magrrezyum ve aliiminyum hidroksit igeren bir oral antasit stispansiyonun atorvastatinle
birlikte uygulanmasr atorvastatinin plazma konsantrasyonlanm yaklaqrk %35 azalfimgtr,
bununla birlikte LDL-K dtigme oram de[igmemigtir.

Antipirin:
Atorvastatin, antipirin farmakokinetilini etkilemez. Bu sebeple aym sitotrom izoenzimleri ile
metabolize olan ilaglar ile etkilegim beklenmez.

Azitromisin:
Giinde tek doz 10 mg atorvastatin ile gtinde tek doz 500 mg azitromisinin beraber
uygulanmast sonucunda atorvastatinin plaanakonsantrasyonlan de[igmemigtir.

Oral kontaseptifler:
Noretindron ve etinil Ostradiol igeren bir oral kontaseptifle birlikte uygulamq noretindron ve
etinil Ostradiole ait EAA de[erlerinde srasryla yaklayk Yo30 ve o/A0 afiga sebep olmugtur.
Atorvastatin kullanan bir kadrn igin oral kontaseptif dozlan segilirken, bu artmg
konsantrasyonlar 96z dniine ahnmahdn.

Varfarin:
Atorvastatin kronik varfarin tedavisi g6,ren hastalara verildi[inde, protrombin zarnam tizerine
klinik olarak belirgin bir etkide bulunmadr[r g6zlenmigtir. Ancak varfarin kullanan hastalann
ATEROZ kullanmasr gerektiSinde, hastalar yakrndan takip edilmelidir.

Amlodipin:
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Sa$rkh bireylerde yaprlan ilag etkilegimleri gahgmasrnda, 80 mg atorvastatin ve 10 mg
amlodipinin beraber kullammrnda agl$a grkan atorvastatindeki %18'lik arfig klinik agrdan
anlamh bulunmamrgtr.

Kolgisin:
Atorvastatin kolgisin ile birlikte kullarul&gnda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalan
bildirilmigtir; bu -nedenle atorvastatin kolgisin ile birlikte kullamlaca$t zarrnaln dikkatli
olunmahdr.

TaSryru protein inhibitdrleri :
Atorvastatin ve metabolifleri OATPIBI tagryrcrlanmn substatlandr. OATPIBI inhibit6rleri
(tirn. Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlarumrnl arttmr. l0 mg atorvastatin ve 5.2 mg/kg/gun
siklosporinin eq zamanh kullammr atorvastatine manrziyette 7.7 katartrga sebep olmugtur.

Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullammrndan kagrmlmahdr. (Bkz. Krsrm 4.4, iskelet
Kasma Etkileri)

Gem/ibrozil:
HMG-KoA redtiktaz inhibit6rleri ile gemfibrozilin birlikte kullammrndaki artmg miyopati /
raMomiyoliz riski nedeniyle, ATEROZ'un gemfibrozil ile birlikte uygulanmasrndan
kaqrmlmahdrr.

Ezetimib:
Ezetimibin tek bagrna kullamlmasr rabdomiyolizi igeren kas ile ilgili olaylarla ba[lanhhdr. Bu
nedenle atorvastatinin ezetimib ile birlikte kullamldr[rnda bu olaylann g0rtllme riski artabilir. Bu
hastalann uygun klinik idenmesi Onerilir.

Kolestipol:
Kolestipol atorvastatinle birlikte uygulandr[rnda atorvastatinin plaana konsantrasyonlan datra
dti$iik olmugtur (yaklaqft o/o25). Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipoliin birlikte
uygulandt[rnda gtirfiIen LDL-K azalmasr, ilaqlardan herhangi biri tek bagrna verildilinde
gdrlllenden dilra fazla olmugtur.

Fwidikasit:
Atorvastatin ve fusidik asit ile etkilegim gahgmalan yaprtnamrg olsa d4 pazarlama sonrasr
deneyimlerde bu kombinasyon ile raMomiyoliz gibi giddefli kas problemleri rapor edilmigtir.
Hastalar yakmdan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici olarak dta verilmesi
diigiinfilebilir.

Digoksin:
Atorvastatin 10 mg ve digoksinin multipl dozlanrun birlikte uygulanmasr, kararh hal plazma
digoksin konsantrasyonlanm etkilememigtir. Ancak giinde 80 mg atorvastatin uygulamasrm
takiben, digoksin konsantrasyonlan yaklagrk yo20 arfirlqtrr. Digoksin alan hastalar dikkafle
izlenmelidir.

Di$erJibratlar:
Di[er fibratlarla HMG-KoA redtiktaz inhibit6rleri birlikte kullamldr[rnda miyopati riskinin
arth$ bilindi[inden, ATEROZ diler fibraflarla birlikte kullamlaca[tz:rnandikkat edilmelidir.
Niasin:
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ATEROZ niasin ile birlikte kullamldrlrnda iskelet kasrna etki riski artabilir; bu dunrrrda
ATEROZ dozunun azaltrlmasr dtigtintilmelidir.

Birlifue htllarulan diper ilaglar:
Antihipertansif ajanlar ile ve dstrojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber kullanrldr$
klinik gaftgmalarda klinik olarak tinemli istenmeyen etkilegimlere ait kamtlar bildirilmemigtir.
Ttim spesifik ajanlara ait etkileqim gahgmalan mevcut de[ildir.

4.6. Gebelik ve hktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Qocuk do[uma potensiyeli bulunen kadmlar/DoEum kontrolfl (Kontresepsiyon)
Qocuk do$urma potansiyeli olan kadrnlar uygun f yOnternler kullanmahdrr (bkz.
bOltlm 4.3.). Atorvastati& gocuk do$urma ya;mda olan kadrnlarda, sadece gebe kalmasr btyiik
tilg0de miimkiin g6riilmeyenlerde ve fetiise olabilecek potansiyel zluwlar konusunda
bilgilendirildilinde kullamlmahdrr.

Gebelik ddnemi
Atorvastatin gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon ddnemi
Atorvastatin laktasyon dOneminde kontrendikedir. Bu ilacrn insan siitii ile iratr edilip editmedi[i
bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, atorvastatin
kullanan kadrnlar emzirmemelidirler (bkz. b6lllm 4.3.).

Ureme yetene$/Fertilite
Bkz. bOliim 5.3.

4.7. Aregve makine kullammr flzerindeki etkiler

ATEROZ'rm arag ve makina kullanma yetene[i iizerine etkisi ihmal edilebilir dtizeydedir.

4.E. istenmeyen etkiler

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers reaksiyonlar gogunlukla hafif ve gegici olmuqtur.
16.066 hastamn ortalama 53 hafta tedavi edildi$ plasebo kontrollti (8.755 atorvastatin ve 7.311
plasebo) klinik gahgma veri tabamnda advers olay nedeniyle tedaviyi brrakma oranlan
atorvastatin grubunda o/o5 .2, plasebo grubunda ise o/o4 olmugttr.

Klinik gahgmalardan ve pazarlama sonrasr deneyimden gelen verilere dayanarak; agagdaki tablo
ATEROZ igin yan etki profilini gdstermektedir.

Tahmini yan etki srkhklan gu srkhklara gOre srralanmrgtn:

Qok yaygrn (>l/10); yaygm (2U100 ila <l/10); yaygm olmayan (> 1/1.000 ila < l/100); seyrek
(>l/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (Sll10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tatrminle hareket
edilemiyor).
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
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Yaygrn: nazofararfit

Kan ve lenf sistemi hastahklan:
Seyrek: hombositopeni

Ba$EkI* sitemi hastahklan:
Yaygn : alerjik reaksiyonlar

Qok seyrek: anafilaksi

Metabolizma ye beslenme hastehklan:
Yaygrn: hiperglisemi
Yaygrn olmayan : hipogliserni, kilo arhgl anoreksi

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygn olmayan: kabus gdrme, uykusuduk

Sinir sistemi hastahklen:
t/ Yaygrn: b4q alnsr

Yaygn olmayan : sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat alma boarkltrklan, antnd
Seyrek : periferal n6ropati

G6z hastahklen:
Yaygrn olmayan: bulamk gdrme
Seyrek : gOrme bozuklu[u

Kulakve ig kulak hastahklan:
Yaygrn olmayan : kulak grnlamasr

Qok seyrek: igitne kaybr

Solunum, gd[f,s hastahklan ve mediastinal hestehklrrr:
Yaygrn : faringolaringeal 4gn, epistaksis

Gastrointestinel hastahkler:

1 , Yaygrn : konstipasyon, gazaba[h gigkinlilq dispepsi, mide bulanhsl diyareY Yaygrn olmayan : kusma, aMominal a[n (tist ve alt), gepirme, pankreatit

Ilepato-bilier hastahklar:
Yaygrn olmayan : hepatit
Seyrek: kolestaz

Qok seyrek : karaciger yehnezli[i

Deri ve deri altr doku hastahklan:
Yaygrn olmayan : tirtiker, deri ddkiintiisfl kagrnh, alopesi
Seyrek : anjiyon6rotik 6dem, biillii dokiintliler (eritema miiltiforme, Stevens Johnson Sendromu
ve toksik epidermal nekroliz datril)

Ifus-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklan:
Yaygn : miyalji, afiralji, ekstnemitelerde a$n, kas spazmlan, eklem qigmesi, srt a$nsr
Yaygrn olmayan : boyun afpsr, kas giigstizltig0



Seyrek : miyopati, miyozit, rabdomiyoliz,bazetrllptiir ile seyreden tendonopati

Ureme sistemive meme hastehklan:
Yaygrn olmayan : impotans

Qok seyrek : jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulema bdlgesine iligkin hastahklar:
Yaygrn olmayan : halsidik, asteni, g6gris alnsl periferal6dem, yorgunlulq ateg

Aragtrrmalar:
Yaygrn : anormal karaci[er fonksiyon testleri, artrmg kan laeatin lfuazdelerleri
Yaygrn olmayan : idrarda pozitif beyaz kan htlcreleri

Diler HMG-KoA rediiktaz inhibitOrleri ile oldupu gibi, ATEROZ alaln hastalarda arfimg serum
tansaminaz delerleri rapor edilmigtir. Bu de[ipiklikler genellikle hafif ve gegici olmugtur ve
tedaviye miidatrele edilmesini gerektirmemi$ir. ATEROZ alan hastalann 7o0.8'inde serum
fransaminazlannda klinik olarak Onemli artrglar (normal iist limitin 3 katmdan fazla)

ty gtizlenmigtir. Bu artrqlar dozile iligkilidir ve tiim hastalarda geri dOntigiimlii oldupu gOriilmtigtiir.

Normal Ost limitin 3 katrndan fazla arfimg serum kreatin krrraz seviyeleri; klinik gahgmalarda
di[er HMG-KoA redtiktaz inhibitOrleri ile gOzlenenle,re benzer gekilde ATEROZ alan hastalann
o/A.S'vnda giiriilmUgtiir. Normal iist limitin 10 kaundan fazla de[erler ATEROZ ile tedavi edilen
hastalann %0.4'tinde gOriilmtigtlir Okz. b6liim 4.4).

Pediyatrik poptilasyon
Klinik giivenlilik veritabam atorvastatin alan 249 pediyanik hasta igin giivenlilik verisi
igermektedir. Bu hastalarda 7'si 6 yaqrndan kiigtik, l4'it 6-9 yag arasrnd4 228'i 10-17 yaS
arasrndaydr.

Sinir sistemi hastahklan:
Yaygrn : baq a[nsr

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygrn : abdominal aln

l/ Aregtrmalar:
Yaygm : arfimg alanin aminotransferaz, artmg kan kreatin fosfokinaz delerleri

Elde olan verilere dayanarak, goctrklarda gdzlenen yan etki srkhk, tip ve giddetinin yetigkinlerde
g6rtilenlerle aym olmasr beklenmektedir. Pediyatik popfllasyonda uzun dOnem gflvenlilik
agrsrndan halihaarda smrrh deneyim bulunmaktadrr.

Agagdaki advers olaylar bazr statinler ile bildirilmigtir:
o Uyku bozuklu[u, uykusuzluk ve kabus giirme dahil.
o Hafizakaybr.
o Seksiiel disfonksiyon.
o Depresyon
r Nadir interstisyal akci$er hastahsr, tizellikle uzun ddnem tedavide (bkz. Boliim 4.4).
o Diyabet: Srkhk, risk fakt6rlerinin varhg veya yoklu[una ba$r olacakhr (agl* kan gekeri 2

5.6 mmol/L, BMI > 30 kg/m', tigliseritlerde arhg, hipertansiyon hikayesi)
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Pazarlama sonrasr deneyimde nadir olarak, statin kullammryla ba$antrh kognitif boatkluk (Orn:

hafrua kaybr, rmutkanhk, amnezi, hafiz,a boztrklu$u, konftizyon) bildirilmigtir. Bu kognitif
sorunlar tilm statinler igin bildirilmigtir. Bildirimler genellikle ciddi de[ildir, statin kullammrmn
brakrlmasryla genellikle geri dOnihltidtir, semptomlann ortaya grkmasr (l gtn - yrllar) ve
sempromlann kaybolmasr (medyan 3 hafta) igin gegen silreler defigkendir.

Statin kullammr ile baplantrh immiin aracilr nekrotizan miyopati nadir olarak rapor edilmigtir
(Bkz. Boliim 4.4).

4.9.Doz rlrmr ve tedevisi

ATEROZ'un doz a;rml igin spesifik tedavi bulunmamaktadr. Doz aSrmuun olugmasr halinde,
hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler ahnmahdrr. Karaci[er
fonksiyon testleri ve CPK seviyeleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine fazlacailaq ba[lanmasrna
ba$h olarak hemodiyalizin atorvastatin klerensini anlamh olarak arttrmasr beklenmez.

5. I'ARMAKOLOJiK oZnr,r,irr,nn

5. 1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoteraptitik grup: Kardiyovaskiiler ilaglar, Serum Lipid Diiqtiriicfl naglar, HMG-KoA
Rediiktaz ihhibittirleri

ATC Kodu: CI0AA05

Atorvastatin 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'mn (HMG-KoA), kolesterolii de igeren
sterollerin bir prekiirsOrti olan mevalonata dOniiqmesinden sorumlu hrz srmrlayrcr enzim olan
HMG-KoA rediiktazrn selektif, kompetitif bir inhibitdrtidtlr. Homozigot ve heterozigot ailesel
hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve karma dislipidemisi olan
hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apo B'yi dtigtiriir. Atorvastatin aynca VLDL-K ve
tigliseridi dtigtirtir ve HDL-K'da de$igken artrglar meydana getirir.

Trigliseridler ve kolesterol, karaciperde VLDL (gok dtigiik dansiteli lipoprotein) yaprcma
kaularak periferik dokulara tagmmak iizere plaanaya salrrur. LDL (dii$iik dansiteli lipoprotein)
VLDL'den olugtr ve esasi olarak yiiksek afiniteli LDL reseptOrii iizerinden katabolize ohn.
VLDL, IDL ve kahntrlan igeren kolesterol ile zenginlegtirilmig nigliseridden zengin
lipoproteinlerde, LDL gibi ateroskleroan arttrrabilir. Artrug plaanntrigliseridleri, srkhkl4 dtStik
HDL kolesterol seviyeleri ve ktgiik LDL partiktilleri ile beraber iiglii bir ortamda bulunur, bu
dnnrma koroner kalp hastahlr igin non-lipid metabolik risk fakttirleri eglik eder. Total plaann
nigliseridlerinin tek baglanna koroner kalp hastal{r igin bir risk fakt6rli olugturdupu
g0sterilmanigtir.

Atorvastatin HMG-KoA redtiktazr inhibe ederek plavrnakolesterolii ve LDL dfizeylerini dii$tiriir,
karaciSerdeki kolesterol sentezini azalfur ve h0cre ylizeyindeki hepatik LDL resept6rlerinin
saylsru artrarak LDL ahmr ve katabolianasuu artmr.

Atorvastatin LDL iiretimini ve LDL partikiillerinin saylsrru azaltr, dolagrmdaki LDL
partikiillerinin kalitesinde yararh bir deSiqimle beraber LDL resept6r aktivitesinde biiyllk ve
devamh bir artrg sallar. Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, apo B,
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tigliseridleri dii$iiriir, HDL kolesterolfl artrnr. Atorvastatin, disbetalipoproteinemili hastalarda
IDL kolesterolii (orta dansiteli lipoprotein) diisiiriir.

Bir doz-yamt gahgmasrnda, atorvastatin (10-80 mg) total kolesterolii (0/o30-0/o46), LDL
kolesterolti (0/04l-%61} apo B'i (o/o34-Yo50) ve trigliseridr (o/ol4-Yo33) azalfimqtrr. Bu sonuglar,
heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve
kombine hiperkolesterolemisi olan hastalardaki sonuglar ile (instiline ba[rmh olmayan diabetes
mellitus hastalan da datril) uyumludur.

Atorvastatin 10-80 mg ile yaprlmrg 24 kontrollti gahgmadaki Fredrickson tip IIa ve IIb
hiperlipoproteinemi hastalanmn toplu olarak analizi, bu hastalarda total kolesterol, LDL-
kolesterol, tigliserid diizeylerinde ve total-IVHDL-K ve LDL-K/HDL-K oranlannda baglangca
g6re tutarh olarak anlamh azalmalar gOstermigtir. Aynca atorvastatin (10-80 mg), dozdan
bagmsrz bir gekilde HDL-K'de ortalama %5.1-8.7 oramnda artrg sa[lamrgtrr.

Atorvastatin ve bazr metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatinin en Onemli
etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yaprldr[r esas merkez olan karaciperdir.
LDL-K dtigtgii, sistemik ilaq konsantrasyontrndan daha gok ilaq dozu ile iligkilidir. Teraptitik
cevap g0z Ontine ahnarak ilaq dozu kigiye g0re ayarlanmahdrr (bkz. Mltim 4.2.).

Kardi),ovaskiiler Hastahklann Onlenmesi
AngloJskandinav Kardiyak Sonuglar Qahgmasr Lipid Azaltma Kohmda (Anglo- Scandinavian

Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm, ASCOT-LLA), atorvastatinin Oliimciil ve Oliimciil
olmayan koroner kalp hastahlr tizerindeki etkisi, daha 6nce miyokard enfarkt0sii veya angina
tedavisi Oykiis0 olmayan ve total kolesterol diizeyi < 251 mg/dl olan 40-80 yag arasrndaki
(ortalama 63 yal) 10305 hipertansif hastada de[erlendirilmi$ir. Aynca tlim hastalarda 9u
kardiyovaskiiler risk fakt6rlerinden en uz iigii mevcuttu: erkeklerde, >55 yaq, sigara kullammr,
diyabet, birinci derece akrabada KKH 6yk[sti, TK:HDL oram )6, periferik vaskiiler hastahlq sol
ventrikiil hiperhofisi, gegirilmig serebrovasktiler olay, spesifik EKG anomalisi,
proteiniirilalbuminiiri. Bu gift kOr, plasebo kontrollfl gahgmada, hastalar antihipertansif terapi ile
tedavi edildiler (Hedef kan basrncr diyabetik olmayan hastalarda <140190 mm Hg, diyabetik
hastalarda <130/80 mm Hg) ve giinde 10 mg atorvastatin (n:5168) veya plasebo (n:5137)
kollanna randomize edildiler. Her iki tedavi kolunda da iyi kan basrncr kontrolii sa$anan bu
galrgmanrn ara arurlizinde atorvastatin tedavisi uygulanan Supta sa[lanan kardiyovasktiler olay
riskindeki azalmamn plasebo grubu ile kargrlaqtrnldr[rnda istatistiksel anlamhhk egi[ini a;rnasr

sebebiyle qahqma, planlanan siireden (5 yrl) daha erken (3.3 Vtl) sonlandrnlmrgtr.

ASCOT calrcmasmda atorvastatin anlamlr
Olay Risk

azalmasr
(%)

Olay sayrsr
(atorvastatin
'e kargr
olasebo)

P
de!eri

Koroner olaylar (Oliirnctil KKH+Oltimctil olmayan MI) %36 100 ve 154 0.000s

Total kardiyovasktiler olaylar ve revasktllarizasyon
elrisimleri

%20 389 ve 483 0.0008

Total koroner olaylar o/o29 178ve247 0.0006

OlUmctil ve Oltimciil olmayan inme* 0/46 89 ve 119 0.0332
ve iiliimciil olmayan inmelerdeki azalma" dnceden belirlenmig anlamh rkOnceden belirlenmig anlamhhk derccesine

(p0.01)ulagmamrg olsa da;Yo26'bkbir rtilatif risk azalmasryla olumlu bir elilim gtistermektedir.
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Risk azalmffil ysS, sigara kullammr, obezite ve renal fonksiyon bozukluSundan ba$msrz olarak
tutarhdr. Gruplar arasmda total mortalite (p:0.17) ve kardiyovaskiiler mortalite (p=0.51)
agrsrndan anlamh fark bulunmamrgtr.
Atorvastatin Diyabet lgbirli[i Qahgmasrnda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study,
CARDS), atorvastatinin Oliimctil ve Oltimctil olmayan kardiyovaskliler hastaltk iizerindeki etkisi,
kardiyovaskiiler hastahk 0ykiisii bulunmayan, LDL < 160 mg/dl ve tigliserid < 600 mg/dl
olan, 40-75 yaq arasrndaki 2838 tip 2 diyabet hastasrnda deperlendirilmigtir. Aynca tiim
hastalarda gu risk fakt6rlerinden en uz biri mevcuttu: hipertansiyon, sigara kullanrmr, retinopati,
mikroalbuminiiri veya makroalbuminiiri. Bu randomize, gift k6r, gok merkedi, plasebo kontollti
galrgmada ortalama 3.9 yrlhk izlem stiresince hastalar giinlUk l0 mg atorvastatin (n=1428) yada
plasebo (n:1410) ile tedavi edilmigtir. Atorvastatin tedavisinin primer sonlanrm noktast
tizerindeki etkisi Onceden belirlenmig olan etkinlik sebebiyle sonlandrrma kumhna erigi[inden,
CARDS beklenenden 2 yrl Once sonlandrnlmrgtrr.
CARDS Qahgmasrnda Atorvastatinin muflak ve gOreceli risk azaltrmr etkisi aqa€daki glbidir:

AMI : akut miyokard enfarktiisii; KABG = koroner arter balpas greft KI(H : koroner kalp hastah$; hn
= miyokard enfarktiisii; PTKA : perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti.

Tedavinin etkisinde hastarun cinsiyeti, ya$ ya da baglangrg LDL-K dtlzeylerine balh bir
farkhhpa rastlanmamr gtrr.

Mortalite oranlan aqrsrndan olumlu bir nilatif risk azalmasr efilimi gOrtilmiiqtiir (o/o27'likazalnra
(plasebo grubunda 82 0liime karqrhk tedavi kolunda 61 0liim (IF-0.0592).
Her iki gruptatoplam advers olay ve ciddi advers olay srkh$r benzer olmuqtur.

Ateroskleroz
Agresif Lipid Dtigtlrme ile Aterosklerozun Durdunrlmasr Qahgmasrnda @eversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study, REVERSAL), atorvastatin 80 mg ve
pravastatin 40 mg'm koroner ateroskleroz itzerindeki etkisi, koroner kalp hastah[r olan
hastalarda anjiyografi srasmda intravasktiler ultrasonografi ([VUS) ile deperlendirilmigtir. Bu
randomize, gift kOr, gok merkezli, konfollii klinik gahqmada 502 hastaya baglangrgta ve 18.

ayda IVUS uygulanmrgtrr. Bu gahgmada atorvastrttin kolunda (n:253) ateroskleroz progresyonu
g6riilmemiqtir. Baglangrca g6re toplam aterom hacmindeki ortalama depigiklik oram (primer
galrqma kriteri), atorvastatin gnrbunda (n:253) %-0.4 (p:0.98) ve pravastatin grubunda Qr-249)
o/o+2.7 (F0.001) olmugttr. Pravastatin ile kargrlagtrnldr[rnd4 atorvastatinin etkisi istatistiksel
olarak anlamh bulunmugtur (p:0.02).

Atorvastatin gnrbunda LDL-K baglanggtaki 150 mg/dl + 28'den ortalama 78.9 mgldL + 30'a
dtigmiigtiir ve pravastatin grubunda LDL-K baqlangrgtaki 150 mg/dl +.26'dat ortalama 110
m{dL + 26'ya dtigmiigtiir (p<0.0001). Atorvastatin aym zamanda ortalama TK'ii o/o34.1

oranrnda (pravastatin: Yo-18.4, p<0.0001), ortalama TG dtizeyini Yo20 orunnda (pravastatin: o/o-

6.8, p<0.0009) ve ortalama apolipoprotein B'i %39.1oramnda (pravastatin: o/o-22.0, p<0.0001)
anlamlr Olgiide azaltmgtrr. Atorvastatin ortalama HDL-K'ti yo2.9 afilurmrgtr (pravastatin:

t/
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Olay Gdreceli Risk
Azaltmt(Yo)

Olay Saysr
(atorvastatin ve
olasebo ile)

p de[eri

Maj0r kardiyovaskiiler olaylar [OliimcUl ve dltimctil
olmayan AMI, sessiz MI, akut KKH 6liimti, kararsz
aneina KABG. PTKA. revaskiilarizasyon. inmel

o/o 37 83 ve 127 0.0010

MI (Oltimciil ve Oliimciil olmayan AMI, sessiz MI) o/o 42 38 ve 64 0.0070
inme (Oltimciil ve Oltimciil olmayan) %48 2l ve39 0.0163
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Yo+5.6, p=anlamh de[il). Atorvastatin grubunda CRP'de yo36.4'Ylk ortalama azalma olmugtur,
bnna kargrhk pravastatin grubundaki azalma o/o5.2 olmn$hr G<0.000 I ).

iki tedavi grubunun giivenlik ve tolerabilite profilleri birbirine benzer olarak g6darmigtir.

Tekrarlal,an Inmenin Onlenmesi
Kolesterol Seviyelerinin Agresif Olarak D0gitu:illmesi Yoluyla Inmenin Onlenmesi (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL) gahqmasrnda giinde 80
mg atorvastatin veya plasebonun inme tizerindeki etkisi, son 6 ay iginde inme veya gegici

iskemik atak (GiA) gegiren ve koroner kalp hastah$ (KKH) 0yktlst bulunmayan 4731 hast^
tizerinde de[erlendirilmigtir. Hastalann Yo 60'r erkeh ya$lan 2l-92 arasrnda (ortalama 63 yag) ve
ortalama baglangrg LDL diizeyi 133 mg/dl idi. Ortalama izlem stiresi 4.9 yi olan bu galrymada

tedavi sonrasr ortalama LDL-K diizeyleri atorvastatin grubunda 73 mgldL, plasebo grubunda ise

l29mgldL olmugtur.

Atorvastatin 80 mg, plasebo ile karqrlagtrnldr[rnda primer sonlamm noktasr olan dltimciil ve
Oltimcill olmayan inme riskini o/o 15 orarunda a"altmrEr QIR 0.85; o/o95 C[,0.72-1.00; p=0.05

veya baqlangrg faktorleri igin yaprlan ayarlamadan sonra 0.84; o/o 95 CI, 0.71-0.99; f0.03).
Atorvastatin 80 mg tedavisi, majOr koroner olaylann QIR 0.67; o/o95 Cl,0.5l- 0.89; F0.06),
herhangi bir KKH olayrrun (HR 0.60; Yo95 Cl, 0.48-0.74; p<0.001) ve revasklllarizasyon
girigimlerinin (I{R 0.57;o/o95 CI,0.44-0.74; p<0.001) riskini anlamh dlgtide azaltmgtrr.
Post-hoc analizine gdrrc, atoruastatin 80 mg plasebo ile kar;rlagtrnldr[rnda iskemik inme srkh[rm
azalmrg Q18D365, o/o 9.2' ye kargr 27412366, 0/oll.6, p=0.01) ve hemorajik inme srkh[rm
arttrrmrgr (55t2365,yo2.3'e kargr 33D366,o/o1.4, f0.02).Ottimctil hemorajik inme srkh$
gruplar arasrnda benzerdi (17 atorvastatine kargr l8 plasebo). Atorvastatin 80 mg ile
kardiyovaskiiler olay riskinde azalrnq gahgmaya hemorajik inme ile girur ve tekrarlayan
hemorajik goku olan (7 atorvastatine karqr 2 plasebo) hastalar harig tiim hasta guplannda
gOrtilmt$tBr

Atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atorvastatine karp 311

plasebo) ve KKH-olaylan (123 atorvastatine kargr 204 plasebo) datnaz saytda idi. iki grup

arasrnda total mortalite oranlan (216 atorvastatine kargr 2ll plasebo) benzer bulunmugtur.

Toplam advers olay srkh[r agrsmdan tedavi gruplan arasrnda fark bulunmamghr.

Kardiyovaskiiler Olaylardan Sekonder Korunma
Yeni Hedefler Tedavi qahgmasrnda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin 80 mg/giin'e
kargrn atorvastatin 10 mg/gtin'iin etkisi klinik olarak saptanmrg koroner kalp hastasr olan 10001

kigide (o/o94beyaz, %81 erkek,yo3S > 65 yag) de[erlendirilmigtir ve bu hastalar 8 haftaltk a9*
etikefli aktif gahgma siirecinin sonunda atorvastatin l0 mg/giin ile <130 mg/dl'lik LDL-K
seviyesi hedefine ulaqmrglardr. Datra sonra hastalar atorvastatin l0 mg/gEn ya da 80 mg/giin
almak iizere randomize edilerek ortalama 4.9 yrl takip edilmiglerdir. l2.haftada ortalama LDL-
K TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeleri atorvastatin 80 mg ile tedavi srasrnda 73,145,
128, 98 ve 47 meldL; atorvastatin 10 mg ile ise 99,177, 152, 129 ve 48 meldL olmugtur.

TNT gahgmasrnda, primer sonlamm noktasr majOr kardiyovaskiller olaya (KKH nedeniyle 6lUm,

oltimciil olmayan miyokard enfarkttisii, canlandrma yaprlan atrest, OltimcEl olan veya olmayan
inme) l€dar gegen siire olarak belirlenmigtir. Atorvastatin 80 mg/gEn kolunda, atorvastatin l0
mdgiin kolu ile karqrlagtrnldrprnda da}n az oranda majOr kardiyovaskiiler olay g0riiltnih
(atorvastatin 80 mg/gtin kohurda 434 olaya karqr atorvastatin l0 mg/giin kolunda 548 olay) ve
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atorvastatin 80 mg/gtin tedavisi ile maj6r kardiyovaskUler olaylarda %22 filartf risk azalmasr

elde edilmiqtir (p0.0002).

TNT gahgmasmda atorvastatin 80 mg/gtln tedavisi ile sa$lanan risk azalmasr:

Onemli Sonuc Atowastetin 10
me (Nd006)

Atoryastatin E0
ms (N=48)5)

HRr(%95 Cr)

BiRINCILSONTICI n (%) n Vol
Ilk mai6r kardiyovaskiiler olay 548 00.9) 434 (8.7) 0.78 (0.69.0.89)

Birincil sonucun bilesenleri
Oltimctil olmayan, iqlem
gerektirmeyen MI

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

ihme (Oliimciil ve Oliimciil olmayan) 155 (3.1) lt7 Q.3) 0.75 (0.59,0.96)

IKINCIL SONUCLAR**
ilk KKY ile hastaneye yahra 164 (3.3) 122 o.4) 0.74 0.59.0.94)
ilk KABG ya dadiler koroner
revaskiilarizasyon prosedtiriib

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

Belselenen ilk aneina sonucuo 615 (12.31 545 fl0.9) 0.88 (0.79.0.99)

a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin l0 mg
b diger ikincil sonuglann bilegenleri
* maj6r kardiyovaskiiler sonug (MCVE) : KKH'na ba$h tiltim, dliimciil olmayan miyokard enfarktiisii,
hayata d6ndiirtilen kardiyak arest dliimciil ve Oliimciil olmayan inme
** birincil sonuglara dahil olmayan ikincil sonuglar
HR = tehlike oranr; CI = giiven arahpr; MI = miyokard enfarktiisti; KKY = konjestif kalp yetmezli[i;
KABG: koroner arter balpas greft
ikincil sonuglar igin gEven arah[r goklu kaqrlagtrmalara uyarlanmamrgtrr.

Tedavi gruplan arasmda tiim nedenlere ba[h mortalite aqrsrndan Onemli bir fark saptanmam$fir:
atorvastatin l0 mg/giin grubrmda 282 (0/o5.6); 80 mg/eiin grubunda 284 (o/o5.7). KKH Oltimii ve

oliimctil inme bilegenleri datril kardiyovasktiler 0liim yaqayan hastalann oram l0 mg atorvastatin
grubuna gOre 80 mg atorvastatin grubunda dalra az olmugtur. Kardiyovasktiler sebeple olmayan
Oltim yaqayan hastalann oram atorvastatin 80 mg grubunda atorvastatin l0 mg grubrma gdre

dahafazlaolmuqtur.

Atorvastatinin iskemik olaylar ve total mortalite iizerindeki etkileri, Agresif Kolesterol Azaltml
ile Miyokard iskemisinin Azaltrlmasr (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive

Cholesterol Lowering, MIRACL) gahgmasrnda incelenmigtir. Bu gok merkezli, randomizs, gift.

k6r, plasebo kontrollii gahgmay4 3.086 akut koroner sendromu (kararsrz angina ve Q dalgasrz

miyokard enfarktiisti) hastasr datril edilmigtir. Ortalama 16 haftahk bir stire boyunca giinde 80

mg atorvastatin veya plasebo gruplanna randomize edilmiglerdir. Atorvastatin grubunda son

LDL-K dtizeyi 72 mgldL,total-K 147 mgldL, IIDL-K 48 mg/dl ve TG 139 mgldL bulunmugtur.

Plasebo grubtrnda ise son LDL-K dtizeyi 135 mg/dl, total-K 217 mgldL. HDL-K 46 mgldL ve

TG 187 mgldL bulunmugtur. Atorvastatin, iskemik olay ve Oltim riskini %16 oramnda anlamh

Olgtide azalfimgtrr. Belgelenmig miyokard iskemisi ile angina pektoris nedeniyle tekrar hastaneye

yatrg riski 0/o26 orurunda anlamh bir gekilde azalml$fir. Baglangrg LDL-K arah[:run tflmtinde
atorvastatin iskemik olay ve 6ltim riskini benzer oranlarda azaltmrgtrr. Brma ek olarak,
atorvastatin, Q dalgasrz miyokard enfarktiisii ve kararsz anginasr olan, erkek ya da kadrrl 65 yal
fizeriyada altr hastalarda iskemik olay ve 6ltim riskini br;nzer oranlarda azaltnryfir

\,

ri,
n I !-' : '_ !rr-

a .1\',! :l.i:'



(y

IDEAL (Agresif Lipid dU$iiriicii tedavi ile son noktalarda ek azalm* In the Incremental
Decrease in Endpoints Through Aggresive Lipid Lowering Study) koroner kalp hastah[r Oykiisfi
olan 8.888 hastada (S 80 yag) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 2040 mg/giin tedavisi
kargrlagtrnlmrg ve her iki tedavinin kardiyovask0ler risklerde ek azdma sallayrp sallama&St
de[erlendirilmiqtir. Hastalann gopu erkek (%81), beyu (%99) olup ortalama yag 61.7 idi.
Randomizasyonda ortalama LDL-K de[eri 121.5 mgldl- olup hastalann o/o'16'sr statin tedavisi
ahyordu. Prospektif, randomize, aqlk kollu, kdr olan bu gahgmada hastalar ortalama 4.8 yl takip
edildi. Atorvastatin 80 mg tedavisi ile ortalama LDL-K total kolesterol, tigliserid ve non HDL-
K de[erleri 12haftada78,145,115,45 ve 100 mg/dl iken simvastatin2D40 mg/giin tedavisi ile
105,179,142,47 ve 132 mg/dl olmuqtur.

Qahgmamn primer son noktasr olan ilk maj0,r kardiyovasktiler olay oramnda (Oliimctil KKH,
oliimctil olmayan miyokard enfarktiisti" canlandrrma yaprlmrg kardiyovaskiiler arrest) her iki
tedavi kolu arasrnda anlamh fark saptanmamrgtrr (Atorvastatin 80 mg/gtin kohmda 4ll (o/o9.3)

olaya karpr simvastatin 2040 mg/gtrn kolunda 463 (o/o10.4) olay, (HR 0.89 o/o95 C1,0.78 - 1.01,

pr 0.007). Tiim nedenlere ba[h mortalite oranlan agrsrndan, her iki tedavi kolunda fark
saptanmamrgtrr (Atorvastatin 80 mg tedavi kolunda 366 (%8.2)'a kar6r simvastatin 20'40 mg

tedavi kolrmda 374 (%8.4)). Kardiyovaskiiler nedenlere ba$r olan ve olmayan Oltlm oranlan her

iki tedavi kolunda benzer olmugtur.

Pediyatik Hastalarda Hetenozigot Familyal Hiperkolesterolemi

Qift kor, plasebo kontrollfl bir gahgma ve bunu izleyen agrk etiketli fazna,, heterozigot familyal
hiperkolesterolernisi (FH) veya ciddi hiperkolesterolemisi olan 10-17 yagrndaki (ortalama yag

l4.l) 1S7 erkek gocuk ve menar; sonrasr laz gocuk 26haftaboyunca atorvastatin (n=140) veya

plasebo (rafi koluna randomize edildi ve daha sonra 26hafra boyunca tiimfl atorvastatin aldr.

Qahgmaya datril edilme kogullan, l) >190 mgldL baglangrg LDL-K seviyesi veya2) 2160 mg/dl
baglangrg LDL-K seviyesi ve ailevi FH iiykiisii ya da birinci veya ikinci derece akrabada

belgelenmig erken dOnem kardiyovaskiiler hastahk olmasrydr. Ortalama ba.glangrg LDL-K
de[eri, atorvastatin gnrbunda 218.6 m{dL (arahk 138.5-385.0 mg/dl), buna kargrhk plasebo

grubnnda 230.0 meldL (arahk 160.0-324.5 mg/dl) idi. Atorvastatin dozal (gtinde bir kez) ilk 4
trana tO mg idi, LDL-K diizeyi >130 mg/dl olan olgularda 20 mg'atitre edildi. Qift k6r tazda4.

haftadan sonra 20 mg'agrkrlmasr gereken hasta sayrst, atorvastatin ile tedavi gOren grupta 80 idi
(o/o57.1). AtorvastatirU 26 haftahk gift k6r fazda plaanadatotal-K nigliserid ve apolipoprotein B

dtizeylerini anlamh Olgiide azalttt.

Atorvastatinin, Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemisi veya Ciddi Hiperkolesterolemisi Olan

Adolesan Erkek ve Krz Qocuklannda Lrpld Diigiirtic0 Etkisi (Intention-to-Treat Poptilasyonda

Sonlamm Noktasrnda Baglangrca G0re ftalama Fark Ytizdesi)

U

Total-K LDL-K HDL-K TG Apolipoprotein B

Plasebo
Atorvastatin

47
140

-1.5
-31.4

-0.4
-39.6

-1.9
2.8

r.0 0.7
-12.0 -34.0

26 haftahk gift k6r fazna elde edilen ortalama LDL-K diizeyi, atorvastatin grubunda 130.7

mgtdL (arahk 7O.O-242.0 mgldL), buna kargrhk plasebo grubunda 228.5 meldL (araltk152.0-

385.0 me/dl) olmugtur.
Bu losrflr kontollti gahgmad4 krz gocuklann adet d6ngtisti stiresinde veya erkek gocuklann

cinsel olgrrnlagma ve biiyiimeleri tizerinde herhangi bir saptanabilir etkisi yoktu. Atorvastatin,
puberte Oncesi hastalar veya l0 yagrn dtrndaki gocuklarda kontroll[ klinik gahgmalarla

incelenmemi$r. 20 mg'ln iizerindeki dozlann giivenli[i ve etkinlipi, gocuklarda kontrollii
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gahgmalarda denenmemigtir. Qocukluk ga$nda ahnan atorvastatin terapisinirU erigkinlik
doneminde morbidite ve mortalitenin azaltrlmasr y6ntindeki uzun vadeli etkinli[i
belirlenmemigtir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:
Atorvastatin oral uygulamadan sonra hrda absorbe olur; maksimum plaannkonsantrasyonlan I
ila 2 saat arasrnda gOr0liir. Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin konsantasyonlan,

atorvastatin dozuyla oranhh olarak artar. Atorvastatin tabletleri soltisyonlarla kryaslandrlrnda
o/o95 - o/o99 biyoyararhhsa sahiptir. Atorvastatinin mutlak biyoyararhhEr yaklaqrk %I4'diir ve

HMG-KoA rediiktaz inhibittir aktivitesinin sistemik yararhhlr yaklalrk o/o30'dur. Dtiqtik

sistemik yararhtrk gastointestinal mtrkozadaki presistemik klerense velveya hepatik ilk-gegi;
metabolizmasrna ballamr. Cmars ve EAA ile de[erlendirildi$nde yemekler ilaq emiliminin hram
yakla.qrk o/A5 ve miktanru 7o9 oramnda azaltsada, atorvastatinin yemekler ile beraber veya ayn

noitr..i durumunda LDL-K azalmasrrun benzer oldupu g6rtiltir. Plazma atorvastatin

konsantrasyonu ilaq alqam kullamldr[rnda sabatr kullammrna g6re datra dtifiik olur (Cm"ro ve

EAA igin 
-yaklqrk 

%30). Ancak LDL-K azalmasr ilacrn ahnma zrtmailna ba$r olmaksrzrn

aymdrr (bkz. Mliitn 4.2.).

DaErhm:
Ato**t tinin ortalama dalrhm hacmi yaklalk 381 L'dir. Atorvastatin plazma proteinlerine 2
o/o98 oramnda ba$lamr. Alyuvar/plazrna oram yaklalrk 0.25'dir ve bu oran alyuvarlara

penetrasyonun zayrf oldupunu g6sterir.

Biyotransformasyon:
@randa sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat ttirevlerine ve

qegitli beta oksidasyon iirtinlerine metabolize olur. .Iz vitro olarakHMG-KoA rediiktaan orto- ve

iu12friarof.silat metabolitleri yoluyla inhibisyonu atorvastatininkine denktir. HMG-KoA rediiktaz

igin sirktile eden inhibitor aktivitenin yaklagrk o/o70'i aktif metabolitlere ba$rdr. Sitolaom P450

il+ irnoiminin bilinen bir inhibitoro olan eritromisin ile birlikte uygulandrprnda insanlarda

atorvastatinin plamra konsantrasyonlanrun artrgryla uyumlu olarak, in vitro gahgmalar

atorvastatinin lr-epatik sitokrom P450 3A4 ile metabolizmasuun Onemini g6stermektedir. Aynca

in vitro gahgmalar giistermektedir ki atorvastatin sitokrom P450 3A4'trn zayrf bir inhibitOriidiir.

Atorvastatin ile buyiik oranda sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize edilen bir bileqik olan

terfenadinin beraber uygulanmasr, terfenadinin plaanakonsantrasyonlanm klinik aqrdan Onemli

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

farmakokineti[ini iinemli oranda (Otgtide) de$iqtirmesi beklenmez (bkz. b6liim 4.5.).

Hayvanlardq orto-hidroksi metabolitleri daha ileri glukuronidasyonatabi oltr.

Eliminasyon:
Ato*urt tin ," metabotifleri, hepatik velveya ekstrahepatik metabolizmayr takip ederek

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

u[ramadr[r g6riinmektedir.Atorvastatinin ortalama plaanra eliminasyon yan-dmrii insanlarda

Vitfu$ I+ r*ttir. HMG-KoA redtiktaz igin intribittir aktivitenin yan-Omrii aktif metaboliflerin

Ltn., nedeniyle yaklalrk 20-30 saaffir. Oral uygulanan atorvastatin dozunun o/A'sinderndalnaz

krsmr idrarda saptanmtgtr.
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Hastalardaki lrarakteristik 6zellikler

Yashlar:
Atorvastatinin plazma konsantasyonu, salhkh yaghlarda (> 65 ya$) geng yetigkinlere gOre daln
ytiksektir (yaklagrk C6"6 igin o/A0,EAAigin %30 ). ACCESS galtpmast,dzellikle yaqh hastalan
NCEP tedavi hedeflerine ulaqmalan agrsrndan de[erlendirmigtir. Qahgmaya 65 yaq altmda 1087,

65 yaq iistii 815 ve 75 ya$ tistii 185 hasta katrlmrqtrr. Giivenlilih etkinlik veya lipid tedavi
hedeflerine ulagma agrsrndan yagh hastalar ve tiim poptilasyon arasmda fark g6zlenmemigtir.

Qocuklar:
Pediyafrik poptilasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadn.

Cinsiyet:
Atorvastatin plazma konsantrasyonlan kadrnlarda erkeklerden farkhdr (kadmlarda yaklaEk
olarak C^*o Yo20 yiiksek ve EAA %10 dtigiiktiir). Fakat kadrnlar ve erkekler arasrnda lipid
diigiiriicti etkileri yOntinden klinik olarak anlamh higbir fark olmamrgfir.

B0brek yefrnezliEi:
B6brek hastahlrmn atorvastatinin plazmkonsantrasyonlanm veya LDL-K diitUsiinti etkilemez;

bu sebeple bobrek fonksiyon bozuklupu olan hastalarda doz ayarlanmasr gerekli deEildir Okz.
boliim 4.2.).

Hemodiyaliz:
B6brek hastah[rmn son saf]rasrndaki
plazma proteinlerine balland$ igin
artrmasr beklenmemektedir.

hastalarda gahgma yaprlmamrgtr. ilaq ytiksek oranda

hemodiyalizin atorvastatin klerensini Onemli Olgtide

KaraciEer yetnezliEi:
Atorvastatin plazma konsantasyonlan kronik alkolik karaci[er hastah[r olan hastalarda belirgin

olarak (yaklaqrk C.*,'ta 16 kat ve EAA'da I I kaD artmgtrr (Childs-Fugh B) Okz. bOliim 4.3.).

SLOC I B I polimorfizrni:
Atorvastatin dahil fiim HMG-KoA redtiktaz inhibit6rlerinin hepatik altmr; OATPIBI taqtyrcrsr

^ 
ile gerqekle$mektedir. SLOCIBI polimorfizmi olan hastalarda atorvastatinden etkilenme

t/ rismiae artri vardr. Bu durum arfimg raMomiyoliz riskine yol aqabilir (bkz. b0l0m 4.4).

OAT?1BI (SLOCIBI c.521CC) gen kodlamasrnda polimorfizm; bu genotip varyantt

bulgnmayan bireylere (c.52lTT) g6re 2.4-kat datra yiiksek bir atorvastatin manrziyeti (EAA) ile

ba$antrfudr. Bu hastalarda atorvastatinin genetik olarak bozulmug bir hepatik ahmr da olastdr.

Etkinlik igin olasr sonuglar bilinmemektedir.

ilac Etkitesimleri
mtkte uyguianan ilaqlann atorvastatinin farmakokineti$i tizerindeki ve atorvastatinin birlikte
uygulanan ilaqlann farmakokineti[i frzerindeki etkileri aqaprdaki tabloda verilmigtir (bkz- b6lfim

l.l.6rcl kullanrm uyanlan ve dnlemleri, ve bdlfim 4.5. Difer trbbi firfinler ile etkilegimler
ve di[er etkitegim gekilleri).
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Birlikte Uygulanan ilaglann Atoruastatinin Farmakokinetili Ozerindeki Etkileri

Birlilde uyguhnan ilag ve doz
reiimi

Atonastatin

Doz (mg) E[riAlhnda Kalen Alan
(EAA)'drki ltelisim&

C-.1."'taki
DcEisim&

*Siklosporin 5.2 mglkglgSn,
stabil doz

28 g0n boyunca gltnde
bir kez l0 me

t 8.7 kat 1 10.7 kat

Tipranavir 500 mg
Gtinde iki kez / ritonavir 200 mg
Giinde iki kea 7 glin

Tek doz l0 mg t 9.4 kat 1 8.6 kat

*Telaprevir 750 me q&tr, l0 gtin Tekdoz 20me t 7.88 kat t 10.6 kat
*fsakinavir 400 mg Giinde iki
kez / ritonavir 400 mg Giinde iki
kez 15 gttn

4 g0n boymca gllnde
bir kez 40 mg

t 3.9 kat t 4.3 kat

Flaritnomisin 500 mg Giinde iki
kea 9 p0n

8 gtin boyuncagllnde
birkez 80 mg

14.41<fr T 5.4 kat

-Darunavir300 

mg Glinde iki
kezl ritonavir 100 mg Giinde iki
kez 9 etln

4 gltn boyunca giinde
bir kez l0 mg

I 3.4 kat 12.25kat

*ttrakonazol 200 mg Gtinde bir
kez 4 e[n

Tek doz40 mg t 3.3 kat I o/o20

oFosamprcnavir 700 mg Gllnde
ikrkezl ritonavir 100 mg Giinde
iki kez 14 siin

4 gtln boyuncagtlnde
bir kez l0 mg

12.53lrfi t 2.84 kat

*Fosampenavir 1400 mg Giinde
iki kez. 14 s0n

4 glin boyuncagtlnde
bir kez 10 mg

t 2.31<d t 4.04 kat

tlelfinavir 1250 mg Gtinde iki
kez 14 s{in

28 gthr boyunca gtinde
bir kez l0 mg

I o/o74 12.21<fr

.Greyfurt suyq 240 mL, G0nde

bir kezt
Tek doz 40 mg I o/o37 I 0/o16

Diltiazem 240 mg Gtinde bir kea
28 sOn

Tek doz 40 mg I o/o5l Detigiklik
vok

Eritnomisin 500 mg, Glinde dOrt

kea 7 stin
Tek doz l0 mg I o/33 I o/48

Amlodioine l0 me. Tek doz Tek doz 80 me t o/ol5 Lo/ol2

Simetidin 300 mg Giinde bir kez,

4 hafta
2haftaboyunca giinde
bir kez 10 mg

| %l'den k0giik !o/oll

Kolestipol l0 mg, Gtinde iki kea
28 hafta

28 hafta boyunca gEnde

birkez40 mg
Belirlenmemigtir lo/d26 *i

Maalox TCo 30 ml, Gttnde bir
kea 17 eiin

l5 glin boyunca glinde
bir kez l0 mg

I o/o33 lo/34

Efavirenz 600 mg Gitnde birkea
14 sUn

3 gtln boyunca l0 mg Lo/Al lo/ol

h.ifampin 600 mg G0nde bir
kea 7 gtin Oirlikte verilir) t

Tek doz 40 mg I o/40 | 2.7t<il

tfufampin 600 mg Gtfnde bir kez,

5 etln (ayn dozlarda)T

Tek doz 40 mg lo/o80 Io/A0

*Gemfibrozil 600 mg Giinde iki
kez.7 s0n

Tekdoz40 mg I o/o35 fTol'den
kiic0k

Fenofibrat 160 mg Gllnde bir kez,
7 s0n

Tek doz 40 mg I o/o3 I o/o2

Boceprevir 800 mg
Giinde3kezTetln

Tek doz 40 mg I 2.30 kat | 2.66kat

Alrill;;ls-i40l.ir.'
_:J
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& "kat" depigimi = oran degigimi (I-ByB], I : etkilegim fazr srasmdaki farmakokinetik deler, B =
baseline fazt srasmdaki farmakokinetik de[er; % de[igim =o/o oran deli;imi
# Klinik ytinden anlamhhk igin Btiliim 4.4 ve 4.5'e bakmz
* Egn Altrnda Kalan Alan (EAA) (1.5 kata kadar) ve/veya C,*"'da (o/o7l'e l@dar) agrn greyfrrt tiiketimi
(giinde 750 mL - 1.2 litre veya datra fazla) ile biiyiik artrqlar oldu[u bildirilmigtir.
** Dozverilmesinden E - 16 saat sonratek 6rnek ahnmrgtrr.

f Rifampinin gift etkilegim mekanizmasr nedeniyle atorvastatinin, rifampin uygulamasrnrn ardrndan

gecikmeli olarak uygulanmasmm atonrastatin plazna konsantasyonlannda anlamh Olgiide azalma ile
iligkilendiritdi[inden rifampin ile egzamanh olarak uygulanmasr iinerilmektedir.

f Bu gahgmadaki sakinavir ile ritonavir dozu klinik olarak kullamlan doz defildir. Klinik olarak

kullanridrgrnda atorvastatin maruziyetindeki artrgrn bu gahgmada oldu[undan datra yiiksek olmast

beklenir. Bu nedenle, dikkatli olunmah ve gerekli olan en d[gtik doz kullamlmahdr.

Atorvastatinin Birlikte Uygulanan ilaglann Farmakokineti$ Ozerindeki Etkisi

Atonastetin Birlikte uysuhnan ilag ve doz rej!1qi
Ilag/Doz (mg) E[ri Ntrnda Kalnn

Alen @AA)'daki
DeEisim&

Cr.r.'daki
Defigim&

15 giin boyunca
ciinde bir kez 80 mg

Antipirin, Tek doz 600 mg l%3kort J%l1kat

14 gtin boyunca
ctinde bir kez 80 mg

#Digoksin, Giinde bir kez
0.25 me" 20 siin T%l5kart lo/o20t<at

22 gpnboyunca
giinde bir kez 40 mg

Giinde bir kez oral
kontraseptif, 2 ay

- I mg nortindron

- 35rre etinil estradiol
lo/o28l<at
t%lgkat

lo/o23 l<tt
t%30 kat

Tek doz l0 mg Tipranavir 500 mg Giinde iki
kezlritonavir 200 mg Giinde
iki kez 7 etin

Defigiklikyok De[iqiklik
yok

4 giin boyunca
eiinde I kez l0 me

Fosamprenavir 1400 mg
Gtinde iki kez 14 elin

I%27 L%tE

4 g0n boyunca
giinde I kez 10 mg

Fosamprenavir 700 mg
Giinde iki kezlritonavir 100

mg Giinde iki kea 14 giin

De[igiklikyok De[ieiklik
yok

ilegim faa srasmdaki farmakokinetik deler, B =

t/ baseline fazt srasrndaki farmakokinetik deSer
oKlinik y6nden anlamhhk igin b6liim 4.5.'e bakmrz.

5.3. Klinik 6ncesi gEvenlilik verileri

Karsinojenez. Mutajenez. Fertilite BozukluEu:

@ karsinojenik bulunmamrgtr. Kullamlan maksimum doz, mglkg vticut

aEnlrEr olarak, en ytiksek insan dozundan (S0 mg/giin) 63 kat yiiksekti ve EAA (0'24) defieri

A*riau 8-16 kez daha faztaydr. Farelerde yaprlan 2 yrlhk bir gahgmada; erkeklerde

hepatoselltiler adenom ve digilirde hepatoselliiler karsinom insidansr, kullamlan maksimum

dizda;mglkg viicut a[nh[r bazrnda en yiiksek insan dozundan 250 kat fazla arfim$tr. EAA (0-

24)baz a[nltgrnaa sistemit yararlanrm 6-11 kat fazlayil. Bu srruftaki biitiin kimyasal olarak

beruer ilaqlar,-hern fare hem de srganlarda, mg/viicut a[rrh[rmn kilosu olarak, tavsiye edilen en

yuksek klinik dozun 12 ila 125 katrnda tiimorleri indiiklemigtir.
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Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsuz in vitro testlerde (Salmonella typhimurium ve

Escherichia coli ile yaprlan AMES testinde, Qin hamster akci[er hticrelerinde yaprlan in vitro
HGPRT ileri mutasyon testinde, Qin hamsteri akci[er hiicreleri ile yaprlan kromozomal
aberasyon testinde) atorvastatin, mutajenik veya klastdenik potansiyel gOstermonigtir. Aynca
atorvastatin in vivo fare mikronukleus testinde negatiftir.

Hayvan galrgmalannda atorvastatinin erkek ve digi srganlarda, 175 - 225 mgkg$Wfe varan

dodannda fertilite ve ilreme iizerine hig bir advers etki g6zlenmemigtir. Bu dozlat mg/kg viicut
aErrlrEr bannda tavsiye edilen maksimum insan dozunun 100 ila 140 katrdr. ki yrl siireyle

"irite" 
10, 40 veya l2O mg/kg dozlarda atorvastatin, k0peklerde, spenn veya semen

parametrelerinde veya ilreme organlan histopatolojisinde, hig bir adves etki olugturmamgfir.

HMG-KoA redtiktaz inhibitdrlerinin embriyo ve fettisiin geligimini etkileyebileceline dair deneysel

hayvan gahgmalanndan gelen kamtlar bulunmaktadrr. Stgan, tavgan ve kdpeklerde atorvastatinin

fenilite iizerine etkisi olmamrgfir ve teratojenik de[ildir. Ancak maternal agrdan toksik dozlarda srgan

ve tavganlarda fetal toksisite gdzlenmigtir. Annelerin yiiksek doz atorvastatine maruz kalmasr

srasmda; slgan yawulannm geligimi gecikmig ve do[um sonrasl satkahm diigmiigtiir. Srqanlada;

plasental transfere dair kamt bulunmaktadrr. Srganlarda, atorvastatinin plazma konsantrasyonlan

iUttekine benzerdir. Atorvastatin veya metabolitlerinin insan siitiine atrhp atrlmadt[t

bilinmemektedir.

6. FARMASotiX oZpr,r,irr,pn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Polisorbat 80
Hidroksipropil selilloz
Kalsiyum karbonat
Mikrokristalin seltiloz
l-akloz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat
Opadry YS-I 7040 Beyaz(Hidroksipropil seltiloz, makrogol (polietilen glikol), titanyum dioksiL

talk)

6.2. Gegimsizlikler

itgili aegitoir.

5.3. Raf 6mril

36 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25oc'nin altrndaki oda srcakhsrnda saklaymz.

6.5. Ambalaim niteli$ve igerifii

Kutuda 30 ve 90 film tabletlik blister ambalajlarda kullanma talimatr ile birlikte sunulmalrtadr.

.:
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5.6. Begeri trbbi firfinden arte kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel 0nlemler

Kullarulmamrg olan iirllnler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontolii Yonetnelipi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontolii Y6netnelikleri'ne uygull olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAUini

BILIM lreq SAl.t. ve rlc. A.g.
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