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1. BE~ERi TIBBi URUNUN AD!
ALVASTiN® 20 mg film tablet

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM

Etkin madde:
20 mg atorvastatine esdeger atorvastatin kalsiyum

•

Yardnner maddeler:
Laktoz monohidrat

Kroskarmeloz sodyum

Yardimci maddeler icin 6.1'e bakiruz.

59.500 mg

18.000 mg

3. FARMASOTiK FORM
Film tablet.
Beyaz, yuvarlak, bir tarafinda "20" baskih diger tarafi centikli film tablet.

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar
Hiperkolesterolemi
Diyete ve farmakolojik olmayan diger ytmtemlere cevabm yetersiz kaldrgi durumlarda, diyete
ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya kombine (karma)
hiperlipidemili yetiskinlerde, adolesanlarda ve 10 yas ve Iisttl cocuklarda ytlkselmis total
kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin dusurulmesinde endikedir. HDL
kolesterolu yiikseltir ve LDL/HDL ve total kolesterol/HDL oranlanru dii~iiriir.

• Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetiskin hastalarda, diyet ve diger yontemlere ilave
olarak, bu yontemlere cevabm yetersiz kaldrgr durumlarda yukselmis total kolesterol, LDL
kolesterol ve apolipoprotein B'nin d~iiriilmesindeendikedir.

Kardivovaskiiler olaylardan koruma
Diger risk faktorlerinin duzeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin ynksek
oldugu dusunulcn hastalarda major kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Hasta ALVASTiN® tedavisine baslamadan once standart kolesterol dusurucu bir diyete
girrnelidir ve bu diyeti ALVASTjN® tedavisi sirasmda da devam ettirrnelidir. Doz arahgi
gunde bir defa 10 ila 80 rng'dir. ALVASTjN® ile tedaviye baslangic ve idame dozlan,
baslangic LDL·K degerleri, tedavi amaci ve hastamn tedaviye yanm gibi ozelliklere gore
bireysellestirilmelidir. Tedavinin baslangici ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyeleri 2-4
hafta icinde degerlendirilmeli ve buna bagh oIarak doz ayarlanmahdir.



•

Primer Hiperkolesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi

Bu hastalann cogunda giinde bir defa 10 rng atorvastatin tedavisi ile kontrol saglanabilir,
Tedavi baslangiciru takiben 2 hafta icinde belirgin bir tedavi yamn gozlenir ve genellikle 4
hafta icinde rnaksirnurn tedavi yamn ahmr. Kronik tedavide yamt korunarak devam eder.

Heterozigot ai/esel hiperkolesterolemi
Hastalar giinliik 10 rng ile tedaviye baslatilmahdir. Dozlar bireysellestirilmeli ve her 4 haftada
bir degerlendirilmeli ve gerekli ise doz giinde 40 rng'a ayarlanmahdir.Bundan sonra, ya doz
giinde maksirnurn 80 rng'a yiikseltilebilir ya da gunde bir kez 40 rng atorvastatine bir safra
asidi baglayan recine takviyesi eklenebilir.

Homozigot Ai/esel Hiperkolesterolemi
Sadece snnrh veriler bulunmaktadtr (Bkz. Kisim 5.1).
Homozigot ailesel hiperkolesterolernili hastalarda atorvastatin dozu gunde 10 ila 80 mg'dir
(Bkz. Kisim 5.1). Bu hastalarda atorvastatin, diger lipid-dusurucu tedavilere (LDL aferezi
gibi) ek olarak veya diger tedaviler bulunmadigmda kullarnlmahdrr.

Kardiyovaskuler olaylardan koruma
Primer koruma cahsmalannda doz 10 mg/giin'diir. Giincel ktlavuzlara uygun (LDL-)
kolesterol seviyelerini saglamak icin daha yiiksek dozlar gerekli olabilir.

Uygulama ~ekli:

Sadece agizdan kullamm icindir, ALVAS riN® giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte
veya ayn olarak tek doz halinde almabilir,

Ozel popUlasyonlara i~kin ek bilgiler:

Biibrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi; bobrek hastahgmm, atorvastatinin LDL-K d~iiriicii etkisi ve plazma kan
konsantrasyonlanna tesiri yoktur. Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Ktsim 4.4 ve 5.2).

• Karaejger yetmezlij!i:
Bkz, Kisirn 4.3 ve 4.4.

Pediyatrik Hastalarda (10-17 yas) Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi:
ALVAsriN®'in tavsiye edilen baslangic dozu giinde 10 mg'dir; tavsiye edilen rnaksimurn
dozu giinde 20 mg'dir (bu hasta populasyonunda 20 mg'in iizerindeki dozlar ve kombine
tedavi cahsilmarmsnr). Doz, onerilen tedavi hedefme gore bireysellestirilmelidir (Bkz. Kisim
5). Ayarlamalar en az 4 haftahk araltklarla yapilmahdir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ernniyet ve etkinlik acismdan tavsiye edilen dozlarda, yash hastalar ile genel popiilasyon
arasmda hi" bir farkhhk gczlenmemistir (Bkz. Krsim 4.4).
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Lipid dii~iiriicii terapi He eszamanh kuilaaum
Aditif etki saglamak icin ALVASTiN®, safra asidi baglayan bir recine ile birlikte
kullamlabilir. HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile fibratlann (gemfibrozil, fenofibrat gibi)
kombinasyonundan genellikle kacirulmahdrr. (Bkz. Kisim 4.4, iskelet Kasma Etkileri ve 4.5).

Siklosporin, k1aritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitiiIlelini kullanan
hastalarda dozaj
Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitorleri (tipranavir He ritonavir) ya da hepatit C proteaz
inhibitoru (telaprevir) kullanan hastalarda, ALVASTiN® ile tedaviden kaemilmahdir.
Klaritromisin, itrakonazol kullanan ya da ritonavir ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir
kombinasyonu, fosamprenavir, veya fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonu, ALVASTiN®
ile tedavi 20 mg ile suurlandmlmahdir, ve gerekli en dtlsuk doz atorvastatinin verildiginden
emin olmak icin klinik degerlendirme yapilmasi onerilir. HIV proteaz inhibitoru nelfinavir
veya hepatit C proteaz inhibitoru boceprevir alan hastalarda ALVASTiN® ile tedavi 40 mg ile
simrlandmlmahdir ve gerekli en dilsllk doz atorvastatinin verildiginden emin olmak icin
klinik degerlendirme yapilmasi onerilir (Bkz. Kisrm 4.4, iskelet Kasma Etkileri ve 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar
ALVASTiN®, asagidaki hastalarda kontrendikedir:

Bu ilacm herhangi bir komponentine asm duyarhhgi olan,
Aktif karaciger hastaligr olan veya devamh olarak normal fist Iimiti 3 kat asan
acrklanamayan serum transarninaz yiikselmesi olan,
Hamile, emziren ve uygun kontraseptif yontemleri kullanrnayan eocuk dogurma
potansiyeli olan kadmlarda

4.4. Ozel kuUanun uyardari ve iinlemleri

Karacigere etkileri:

Aym snnfa dahil diger lipid dii~iiriicii ajarIiarda oldugu gibi, atorvastatin tedavisini takiben
serum transaminazlannda orta derecede yiikselmeler (normal fist limitinin (ULN) 3 katmdan
daha fazla) rapor edilmistir. Bu durumda dozun azaltilmasi veya atorvastatin tedavisinin
kesilmesi iinerilir. Hem pazarlama oncesi hem de pazarlama sonrasmda atorvastatinin 10, 20,
40 ve 80 mg dozlan ile yapilan klinik eahsmalarda, karaciger fonksiyonlan izlenmistir.
Atorvastatin alan hastalann %0. Tsinde serum transaminazlannda siirekli yiikse1me (normal
fist lirnitin 3 kanndan fazla olmak iizere, iki veya daha fazla dururnda) gozlenmistir. Bu
anormalliklerin insidansi 10, 20, 40 ve 80 mg dozlar icin srrasiyla % 0.2, % 0.2, % 0.6 ve %
2.3 olmustur, Bu artislara genelde sanhk veya diger klinik belirti ve semptomlar eslik
etmemistir, Atorvastatin dozu azaltildigmda, ilac tedavisine ara verildiginde veya tedavi
kesildiginde transaminaz seviyeleri tedavi oncesi degerlere donmustur. Hastalann cogu daha
dusnk dozda atorvastatin ile tedaviye sekelsiz devam edebilmistir.

ALVASTiN® ile tedavinin baslatilmasmdan once ve klinik olarak gerekli oldugunda
karaciger hasannm belirti veya semptomlan olusursa) tekrar edecek sekilde karaciger enzim
testlerinin yapilmasi onerilir. Atorvastatini de iceren statinleri alan hastalarda pazarlama
sonrasi seyrek olarak iiliirnciil ve iiliirnciil olmayan karaciger yetmezligi bildirilmistir, Eger
ALVASTiN® ile tedavi sirasmda klinik semptom veren karaciger hasan ve/veya
hiperbilirubinemi veya sanhk olusursa, acilen tedavi durdurulmahdir. Altematif bir etyoloji
bulunrnazsa; ALVASTiN® tedavisi yeniden baslanlmamahdir.
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ALVASTiN® ile tedavi edilen tiim hastalar; halsizlik, anoreksi, sag iist abdominal rahatsizhk,
koyu renkli idrar ve sanhgi iceren karaciger hasanm gosteren herhangi bir semptomu acilen
bildirmeleri konusunda uyanlmalidir.

Atorvastatin transaminaz seviyelerinde yiikselmeye sebep olabilir (Bkz. Kisim 4.8).

Atorvastatin onemli miktarlarda alkol kullanan ve/veya bir karaciger hastahgi hikayesi olan
hastalarda dikkatli kullanilmahdrr. Aktif karaciger hastahgi veya aciklanamayan siirekli
transaminaz yiikselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir (Bkz. Krsim 4.3).

iskelet kasma etkileri:
Bu simftaki diger ilaclar gibi nadir vakalarda, miyoglobiniiriye sekonder akut bobrek
bozuklugu ile beraber rabdomiyoliz bildirilmistir, Bobrek bozuklugu hikayesi, rabdomiyoliz
gelisirni iein bir risk faktOrii olabilir. Boyle hastalar; iskelet kasma etkileri icin yakindan
izlenmelidir.

Diger statinler gibi atovastatin nadiren; CPK seviyelerinde normal ust limitin (ULN) 10
katmdan fazla arns ile iliskili kas agnlan ve kas gii~siizliigii ile tarnmlanan miyopatiye neden
olur. Siklosporin ve CYP3A4'iin guclu inhibitorleri (om, klaritromisin, itrakonazol, ve HIV
proteaz inhibitorleri) gibi belli ilaclarla atorvastatinin yiiksek dozlanmn birlikte kullamrm
miyopatilrabdomiyoliz riskini arttmr.

Statin kullammi ile bir otoimmiin miyopati olan immiin aracih nekrotizan miyopati (immune
mediated necrotizing myopathy - IMNM) seyrek olarak raporlanrmstir. IMNM; statin
tedavisinin kesilmesine ragmen gozlenen proksimal kas gii~siizliigii ve artrms serum kreatin
kinaz seviyeleri, belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatiyi isaret eden kas
biyopsisi, immunsupresan ajanlarla gelisim ile karakterizedir.

Diffiiz miyalji, kas hassasiyeti ve g(l~siizliigii, ve/veya CPK degerlerinde arns olan herhangi
bir hastada miyopati goz onunde bulundurulmahdir, Hastalara; ozellikle halsizlik veya ates
eslik ettigi durumlarda veya ALVASTiN® tedavisi kesilmesine ragmen kas belirti ve
isaretlerin devam ettigi durumlarda aciklanamayan kas agnsi, hassashgi veya gii~siizliigunii

hemen bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Belirgin olarak yiiksek CPK seviyeleri olusursa veya
• miyopati teshisi konulur veya suphe edilirse; ALVASTiN@ tedavisi kesilmelidir.

Miyopati riski bu simfa ait ilaclar ile beraber siklosporin, fibrik asit turevleri (gemfibrozil,
fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibitoru telaprevir, saquinavir
ile ritonavir, lopinavir ile ritonavir, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonaviri iceren illV proteaz inhibitoru kombinasyonlan,
niasin, kolsisin veya azol antifungaller kullamldigmda artar. ALVASTiN®'in fibrik asit
tiirevleri (gemfibrozil, fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, saquinavir ile ritonavir,
lopinavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, fosamprenavir ya da fosamprenavir ile ritonavir,
azol antifungalleri veya niasinin lipid modifiye edici dozlan ile kombine kullarurmm dusunen
hekimler, potansiyel fayda ve riskleri goz onune almah ve ozellikle tedavinin ilk aylannda
olmak iizere herhangi bir ilacm arttmlmasr yiiniindeki doz titrasyonu donemi boyunca,
hastalan kas agnsi, gerginligi veya zayifhgimn belirti ve semptomlan icin dikkatle
izlemelidir. Bahsi gecen iiriinlerle e~ zamanh atorvastatin kullamrm durumunda dii~iik

baslangic ve devam dozlan dikkate almmahdir (Bkz Bolum 4.5). Bu durumda periyodik
kreatin fosfokinaz olcumleri d~iiniilmelidir; fakat bu izlemenin ciddi miyopati olusumunu
engelleyeceginin garantisi yoktur.
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Rabdomiyoliz riski ta~IYan hastalarda tedaviden once:
Atorvastatin, rabdomiyoliz icin predisposan faktorleri olan hastalarda, dikkatli recete
edilrnelidir. Asagrdaki dururnlarda statin tedavisinden once bir CPK ol~iirnii yapilmahdir:

Bobrek yetmezligi
Hipotiroidi
Kahtsal kas hastahklan ile ilgili kisisel veya ailesel hikaye
Daba once statin veya fibrat ile kas toksisitesi hikayesi

Daba onceden karaciger hastahgr ve/veya ciddi rniktarda alkol tiiketirni
Yashlarda (70 yas iizeri) ozellikle predispozan faktorlerin varhgmda boyle bir
iil~iirniin gerektigi d~iiniilrnelidir.

ila~ etkilesimleri (bkz. bolilm 4.5) ve genetik a1t popiilasyonlan iceren ozel
popiilasyonlarda (bkz. bolnm 5.2), artrms plazrna CPK diizeyleri gorulmustttr.

Bu gibi dururnlarda, tedavinin riskleri faydalan ile iliskilendirilerek dii~iiniilrneli ve klinik
monitorizasyon onerilrnelidir.
Eger CPK diizeyleri, alt degere gore (5 kat ve fazla) yuksekse, tedavi baslatilmamahdir.

MiyopatiIRabdomiyoliz riski ile ilgili i1a~ etkilesimleri

Etkilesen ajanlar Reeeteleme onerisi
Siklosporin, mv proteaz inhibitorleri Atorvastatin kullammmdan
(tipranavir ile ritonavir), hepatit C kacunlmahdir
[proteaz inhibitiirii (telaprevir)
mv proteaz inhibitoru (Iopinavir ile Dikkatle ve gereken en dusuk
ritonavir) dozda kullarnrnz
Klaritromisin, itrakonazol, HIV proteaz Giinliik 20 rng atorvastatin
inhibitorleri (sakinavir ile ritonavir*, asilmamahdir
darunavir ile ritonavir, fosarnprenavir,
fosamprenavir ile ritonavir)
HIV proteaz inhibitorleri (nelfinavir) Giinliik 40 rng atorvastatin
Hepatit C proteaz inhibitortt asrlmamahdrr
(boceprevir)
*Dikkatle ve gereken en dtlstlk dozda kullammz

Atorvastatin ile kolsisin birlikte uygulandiginda rabdorniyolizi de iceren rniyopati vakalan
bildirilmistir; kolsisin ile atorvastatin birlikte recetelendiginde dikkat edilrnelidir.

Akut, miyopatiyi diisilndtirecek ciddi dururnlan olan hastalarda veya rabdorniyolize sekonder
olarak bobrek yetrnezligi olusma egilimini artiracak predispozan bir faktoru (ornegin, ciddi
akut enfeksiyon, hipotansiyon, oneml! cerrahi rniidabale, travrna, ciddi rnetabolik, endokrin ve
elektrolit bozukluklan ve kontrol edilerneyen krizler) olan hastalarda atorvastatin tedavisi
gecici olarak veya tarnarnen kesilrnelidir.

Diabetes Mellitus ve diger endokrin etkileri:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi AL VASTiN® ile tedavi edilen
hastalarda HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artislar gozlenrnistir, Diyabet acismdan risk
faktorleri tasiyan hastalarda, ALVASTiN® He diyabet sikhgmda artis bildirilmistir. Bununla
birlikte, HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin major kardiyovaskiiler olay sikhgim azaltarak
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sagladiklan fayda goz online ahndigmda, toplamda yarar zarar dengesi be1irgin olarak olumlu
gortmmektedir ve bu nedenle statin tedavisinin kesilmesi icin bir neden olmamahdir. Riskli
hastalar (achk kan sekeri 5.6 ila 6.9 mmollL, BMI > 30 kg/m", trigliseritlerde arns,
hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal acidan izlenmelidir.

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri, kolesterol sentezine kansir ve teorik olarak adrenal ve/veya
gonadal steroid iiretirnini etkiliyor olabilirler. Klinik cahsmalar atorvastatinin bazal plazma
kortizol diizeyini azaltmadigmi veya adrenal rezervini zayrflatmadigrru gostermistir. HMG­
KoA rediiktaz inhibitorlerinin erkek fertilitesi iizerindeki etkileri yeterli sayida hasta iizerinde
cahsilmarmstir. Eger varsa, premenopozal kadmlarda pituiter-gonadal eksen iizerindeki etkiler
bilinmemektedir. Eger HMG-KoA rediiktaz inhibitoru, ketokonazol, spironolakton ve
simetidin gibi endojen steroid hormonlann seviyelerini veya aktivitesini dusurebilecek
ilaclarla birlikte kullamhrsa uyanlar dikkate ahnmahdir,

Hemorajik inme:
Koroner kalp hastahgi (KKH) olmayan fakat son 6 ay icinde inme veya gecici iskemik atak
(GiA) geciren ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hastada yapilan bir klinik cahsmamn post-hoc
analizine gore, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla karsilastmldigmda hemorajik
inme sikligi daha yiiksek bulunmustur (33 plaseboya karst 55 atorvastatin). Baslangicta
hemorajik inmesi olan hastalar, rekiiran hemorajik inme acismdan daha fazla risk altmda gibi
gortmmektedir (2 plaseboya karst 7 atorvastatin). Bununla birlikte atorvastatin 80 mg ile
tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (Atorvastatin ile 265'e ~I plaseboda 311) ve
KKH' na bagh olay (l23'e karst 311) daha dusuk oranda idi. (Bkz. Ktsim 5.1, Tekrarlayan
lnme)

Hasta iein uyanlar:
Ozellikle halsizlik veya ates ile beraber gorunen aciklanamayan kas agnsi, hassasiyeti veya
zayrfhgi olmasi durumunda hastalann durumu ivedilikle bildirmeleri ogiitlenmelidir.

Pediyatrik kullamm:
10-17 yas arasmda heterozigot ailese1 hiperkolesteremili hastalarda giivenlik ve etkinlik; 6 ay
siireli kontrollii bir klinik deneyde degerlendirilmistir. ALVASTiN® ile tedavi edilen
hastalarda genellikle plasebo verilen hastalannkine benzer bir advers deneyim profili
gorulmustnr; en sik gorulen advers deneyimler, nedensellik degerlendirmesine bakilmaksizm,
enfeksiyonlardir. Bu hasta popiilasyonunda 20 mg iizeri dozlar cahsilmamrsnr. Bu snurh
kontrollii cahsmada, erkeklerde biiyiirne veya seksiiel gelisme ile kizlarda menstrual siklus
uzunlugu iizerine hicbir kaydedilebilir etki olmanusnr. Ergen kizlara ALVASTiN® tedavisi
uygularurken uygun bir kontraseptif yontem tavsiye edilme1idir (Bkz. Kistm 4.3, 4.4 ve 4.6).
ALVASTiN®, ergenlik oncesi veya I0 yasmdan kii~iik hastalan kapsayan kontrollii klinik
deneylerde incelenmemistir. Pediyatrik popiilasyonda biiyiirne ve gelisrneye etkilerinin
guvenliligi konusundaki bilgiler yeterli degildir,

Geriyatrik kullamm:
Atorvastatinin plazma konsantrasyonlan saghkh yashlarda (65 yas ve iistii) gene yetiskinlere
gore daha yiiksektir (emax icin yaklasik %40 ve EAA icin yaklasik % 30). LDL-K dii~ii~ii, esit
dozda ALVASTiN® verilen daha gene hasta populasyonlannda gorulen oranlarla benzer
olmustur (Bkz. Kisim 5.2).
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interstisyel akciger hastahgi:
Bazi statinlerle ozellikle uzun donem tedavide interstisyel akciger hastahguun istisnai
vakalan rapor edilmistir (bkz. bOliim 4.8). Bu hastahgm gostergeleri; dispne, nonprodiiktif
oksuruk ve genel saghk durumunda gerilemeyi icerebilir (yorgunluk, kilo kaybi ve ates). Eger
bir hastamn interstisyel akciger hastahgi gelistirdiginden suphelenilirse, statin tedavisi
kesilmelidir.

Bu tibbi iiriin laktoz icerir, Nadir kahtimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalann bu ilaci kullanmamalan gerekir.

Bu tibbi iiriin sodyum icerir, Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar icin
gczontlnde bulundurulmahdrr.

4.5. Diger tIbbi iiriinler ile etkileslmler ve diger etkile~im ~ekineri

HMG-KoA reduktaz inhibitorleriyle tedavi sirasmda; siklosporin, fibrik asit
tiirevleri(gemfibrozil, fenofibrat gibi), niasin veya sitokrom P450 3A4 inhibitorlerinin
(ornegin, eritromisin, klaritromisin (asagiya bakiruz) ve azol antifungalleri) birlikte
uygulanmasi miyopati riskini artttrmaktadir (Bkz. Kisim 4.4, iskelet Kasma Etkileri).
Atorvastatinin plazma konsantrasyonunu arttiran ilac alan hastalarda atorvastatin giinliik
baslangic dozu 10 mg olmahdir. Klaritromisin ve itrakonazol ahnrnasi halinde daha dusuk bir
maksimum atorvastatin dozu kullarulmahdir.

Sitokrom P450 3A4 inhibitorleri:
Atorvastatin sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatinin sitokrom P450 3A4
inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda artisa neden

olabilir. Etkilesimin derecesi ve etkinin artmasi sitokrom P450 3A4 iizerindeki etkinin
degiskenligine baghdir,

Eritromisin/klaritromisin:

Sitokrom P450 3A4'OO bilinen inhibitorleri olan eritromisinin (goode 4 kez, 500 mg) veya
klaritromisinin (goode 2 kez 500 mg) atorvastatin ile birlikte uygulanmasi, yiiksek plazma
atorvastatin konsantrasyonlanyla iliskili bulunmustur (Bkz. Kisim 4.4, iskelet Kasma
Etkileri). Klaritromisinin atorvastatin ile birlikte uygulanmasi gerektiginde atorvastatinin
idame dozu giinliik 20 mg'i gecmemelidir.

Proteaz inhibitorleri:

ALVASTjN®' in bircok HIV proteaz inhibitoru kombinasyonu ve hepatit C proteaz lnhibitoru
telaprevir He birlikte kullamrm atorvastatin EAA'sml ALVASTiN@'in tek basma kullamrm
ile karsrlastmldigmda belirgin olarak arttirrmstir. Bu nedenle HIV proteaz inhibitoru
tipranavir ile ritonavir veya hepatit C proteaz inhibitoru telaprevir alan hastalarda;
ALVASTiN®'in birlikte kullamrmndan kacmrlmahdir. HIV proteaz inhibitoru lopinavir ile
ritonavir alan hastalarda ALVASTiN® recetelenirken dikkatli olunmahdir ve gerekli olan en
d~iik doz kullamlmalrdtr, HIV proteaz inhibitoru saquinavir ile ritonavir ve darunavir He
ritonavir, fosamprenavir veya fosamprenavir ile ritonavir alan hastalarda ALVASTiN@ dozu
20 mg'i asmamahdir ve dikkatli kullarulmahdir (Bkz. bolnm 4.2 ve 4.4 iskelet kasma etkileri).
HIV proteaz inhibitoru nelfmavir veya hepatit C proteaz inhibitoru boceprevir alan hastalarda,
ALVASTjN® dozu 40 mg' 1 asmamahdir ve yahn klinik izleme onerilmektedir.
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Diltiazem hidroklorid:
Atorvastatin (40 mg) ve diltiazemin (240 mg) birlikte kullamlmasi, atorvastatin plazma
konsantrasyonlannda artis ile sonuclanrmsnr,

Simetidin:
Simetidin ile etkilesirn cahsmast yapilrrns ve klinik olarak anlamh hicbir etkilesim
gorulmemistir.

itrakonazol:

Atorvastatin (20-4Omg) ile itrakonazolun (200 mg) es zamanh kullamrrn atorvastatinin EAA
degerlerinde artis ile iliskilendirilmistir, itrakonazoliin atorvastatin ile birlikte uygulanmasi
gerektiginde atorvastatinin idame dozu giinliik 40 mg'i gecmemelidir,

Greyfurt Suvu:
Greyfurt suyu icerisinde bulunan bazi maddeler CYP3A4'ii inhibe eder ve ozellikle fazla
tiiketilirse (> 1.2 litre/giinde) atorvastatinin plazma konsantrasyonunun artrnasma sebep olur.

Sitokrom P450 3A4 indukleyicileri:
Atorvastatinin sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri ile (or. Efavirenz, rifampin) birlikte
uygulanmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlannda degisik oranlarda azalmaya neden
olabilir. Rifampinin cift yonlu etki mekanizmasi nedeniyle, (sitokrom P450 3A4 indiiksiyonu
ve hepatosit aim transporteri OATPIBI inhibisyonu), atorvastatinin rifampinle birlikte
ahnmasi onerilmektedir. Cunku rifampin ahmmdan sonra atorvastatinin gecikmeli almmasi,
atorvastatinin plazma konsantrasyonlarmda anlamh azalmalara neden olmaktadir.

Antasitler:
Magnezyum ve aluminyum hidroksit iceren bir oral antasit siispansiyonun atorvastatinle
birlikte uygulanmasi atorvastatinin plazma konsantrasyonlanru yaklasik %35 azaltmistir,
bununla birlikte LDL-K dusme oram degismemistir,

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

• metabolize olan ilaclar ile etkilesim beklenmez.

Azitrornisin:
Giinde tek doz 10 mg atorvastatin ile giinde tek doz 500 mg azitromisinin beraber
uygulanmasi sonucunda atorvastatinin plazma konsantrasyonlan degismemlstir.

Oral kontraseptifler:
Noretindron ve etinil ostradiol iceren bir oral kontraseptifle birlikte uygulama, noretindron ve
etinil ostradiole ait EAA degerlerinde sirasiyla yaklasik %30 ve %20 artisa sebep olmustur.
Atorvastatin kullanan bir kadm icin oral kontraseptif dozlan secilirken, bu artrms
konsantrasyonlar goz onune almmahdir,

Varfarin:
Atorvastatin kronik varfarin tedavisi goren hastalara verildiginde, protrombin zamam iizerine
klinik olarak belirgin bir etkide bulunmadigi gozlenmistir. Ancak varfarin kullanan hastalann
ALVASTiN@ kullanmasi gerektiginde, hastalar yakindan takip edilmelidir.
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Amlodipin:
Saghkh bireylerde yapilan ilac etkilesimleri cahsmasmda, 80 mg atorvastatin ve 10 mg
amlodipinin beraber kullarurmnda aciga cikan atorvastatindeki %18'lik arns klinik acidan
anlamh bulunmarmsnr.

Kolsisin:
Atorvastatin kolsisin ile birlikte kullamldiginda rabdomiyolizi de iceren miyopati vakalan
bildirilmistir; bu nedenle atorvastatin kolsisin ile birlikte kullarulacagi zaman dikkatli
olunmahdir.

T~IYICI protein inhibitorleri:
Atorvastation ve metabolitleri OATPIBI tasiyicrlanmn substratlandir, OATPlBl
inhibitorleri (om. Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlarurmm arttmr. 10 mg atorvastatin ve
5.2 mg/kg/giin siklosporinin es zamanh kullamrm atorvastatine maruziyerte 7.7 kat artisa
sebep olmustur, Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullammmdan kacmilmahdir. (Bkz.
Kisirn 4.4, iskelet Kasma Etkileri)

• Gemjibrozil:
HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile gemfibrozilin birlikte kullammmdaki
miyopati/rabdomiyoliz riski nedeniyle, ALVASTiN®'in gemfibrozil ile
uygulanmasmda kacmilmahdrr.

artmis
birlikte

•

Ezetimib:
Ezetimibin tek basma kullamlmasi rabdomiyolizi iceren kas ile ilgili olaylarla baglannlidir.
Bu nedenle atorvastatinin ezetimib ile birlikte kullaruldrgmda bu olaylann gorulme riski
artabilir. Bu hastalann uygun klinik izlenmesi onerilir.

Kolestipol:
Kolestipol atorvastatinle birlikte uygulandiginda atorvastatinin plazma konsantrasyonlan daha
dii~iik olmustur (yaklasik %25). Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipoliin birlikte
uygulandigmda gorulen LDL-K azalmasi, ilaclardan herhangi biri tek basina verildiginde
gorulenden daha fazla olmustur.

Fusidik asit:

Atorvastatin ve fusidik asit ile etkilesim cahsmalan yapilmarms olsa da, pazarlama sonrasi

deneyimlerde bu kombinasyon ile rabdomiyoliz gibi siddetli kas problemleri rapor edilrnistir,
Hastalar yakmdan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gecici olarak ara verilmesi
dusunulebilir.

Digoksin:
Atorvastatin 10 mg ve digoksinin muItipl dozlanmn birlikte uygulanmasi, kararh hal plazma
digoksin konsantrasyonlanm etkilemernistir, Ancak giinde 80 mg atorvastatin uygulamasim
takiben, digoksin konsantrasyonlan yaklasik %20 artrmstir. Digoksin alan hastalar dikkatle
izlenmelidir.
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Diger fibrat/ar:
Diger fibratlarla HMG-KoA reduktaz inhibitorleri birlikte kullarnldiginda miyopati riskinin
arttigr bilindiginden, ALVASTiN® diger fibratIarla birlikte kullarulacagr zaman dikkat
edilmelidir.

Niasin:
ALVASTiN® niasin ile birlikte kullamldigmda iskelet kasma etki riski artabilir; bu durumda
ALVASTiN® dozunun azaltilmasi dusunulmelidir.

Bir/ikte kullanilan diger ilaclar:
Antihipertansif ajanlar ile ve ostrojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber
kullanildigi klinik cahsmalarda, klinik olarak onemli istenmeyen etkilesimlere ait karntIar
bildirilmemistir. Tum spesifik ajanlara ait etkilesim cahsmalan meveut degildir,

4.6. Gebelik ve laktasyon

• Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X.

(:ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar I Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurrna potansiyeli olan kadmlar uygun kontraseptif yontemler kullanmahdir (Bkz.
Krsim 4.3). Atorvastatin, cocuk dogurma yasmda olan kadmlarda, sadeee gebe kalmasi buyuk
olcude mumknn gorulmeyenlerde ve fetuse olabileeek potansiyel zararlar konusunda
bilgilendirildiginde kullarulmahdir.

Gebelik diinemi
Atorvastatin gebelikte kontrendikedir.

•
Laktasyon donemi
Atorvastatin laktasyon doneminde kontrendikedir. Bu ilacm insan slim ile itrah edilip
edilmedigi bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle,
atorvastatin kullanan kadmlar emzinnemelidirler (Bkz. Kisim 4.3) .

Ureme yetenegi I Fertilite
Bkz. Kisrm 5.3.

4.7. Ara~ ve makine kullammi iizerindeki etkiler
AL VASTlN® 'in arac ve makina kullanma yetenegi ilzerine etkisi ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler
Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers reaksiyonlar cogunlukla hafif ve gecici olmustur,
16.066 hastarnn ortalama 53 hafta tedavi edildigi plasebo kontrollu (8.755 atorvastatin ve
7.311 plasebo) klinik calisma veri tabanmda advers olay nedeniyle tedaviyi birakma oranlan
atorvastatin grubunda %5.2, plasebo grubunda ise %4 olmustur.

Klinik cahsmalardan ve pazarlama sonrasi deneyimden gelen verilere dayanarak; asagidaki
tablo ALVASTiN® icin yan etki profilini gostermektedir,

10



•

•

Tahmini yan etki sikhklan su sikhklara gore siralanrmsnr:
Cok yaygm (2:1110); yaygin (2:11100 ila <1110); yaygm olmayan (2:111.000 ila <11100); seyrek
(2:1110.000 ila :::1/1.000); cok seyrek (~1I1O.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahminle
hareket edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygm: nazofaranjit

Kan ve lenf sistemi hastahklan:
Seyrek: trombositopeni

Bagqnkhk sitemi hastahklan:
Yaygm: aleIjik reaksiyonlar
Cok seyrek: anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastahklarn
Yaygm: hiperglisemi
Yaygm olmayan: hipoglisemi, kilo artisi, anoreksi

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygm olmayan: kabus gorrne, uykusuzluk

Sinir sistemi hastahklan:
Yaygm: bas agnsi

Yaygm olmayan: sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat alma bozukluklan, arnnezi
Seyrek: periferal noropati

Giiz hastahklaru
Yaygm olmayan: bularuk gorme
Seyrek: gorme bozuklugu

Kulak ve i~ kulak hastahklarn
Yaygin olmayan: kulak cmlamasi
Cok seyrek: isitme kaybi

Solunum, giigiis hastahklan ve mediastinal hastalJklar:
Yaygin: faringolaringeal agn, epistaksis

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygm: konstipasyon, gaza bagh siskinlik, dispepsi, mide bulantisr, diyare
Yaygm olmayan : kusrna, abdominal agn (Ust ve alt), gegirme, pankreatit

Hepato-bilier hastahklar:
Yaygm olmayan: hepatit
Seyrek: kolestaz
Cok seyrek: karaciger yetmezligi
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Deri ve deri aln doku hastabklan:
Yaygm olmayan: iirtiker, deri dokuntusn, kasmn, alopesi
Seyrek: anjiyonorotik odem, biillii dokuntuler (eritema multiforme, Stevens
Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan:
Yaygin: miyalji, artralji, ekstremitelerde agn, kas spazmlan, eklem sismesi, SIr! agnsi
Yaygm olmayan: boyun agnsi, kas gii~siizlugii

Seyrek: miyopati, miyozit, rabdomiyoliz, bazen riiptiir ile seyreden tendonopati

Ureme sistemi ve meme hastahklar«
Yaygm olmayan: impotans
Cok seyrek: j inekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliskin hastahklar:
Yaygm olmayan: halsizlik, asteni, gogiis agnsi, periferal odem, yorgunluk, ates

Arasnrmalar:
Yaygm: anormal karaciger fonksiyon testleri, artrms kan kreatin kinaz degerleri
Yaygm olmayan: idrarda pozitif beyaz kan hiicreleri

Diger HMG-KoA reduktaz inhibitorleri ile oldugu gibi, ALVASTiN® alan hastalarda artrrus
serum transaminaz degerleri rapor edilmistir, Bu degisiklikler geneIlikle hafif ve gecici
olmustur ve tedaviye mudahele edilmesini gerektirmemistir. ALVASTiN® alan hastalann
%O.S'inde serum transaminazlannda klinik olarak onemli artislar (normal ust limitin 3
katmdan fazla) gozlenmistir. Bu artislar doz ile iliskilidir ve tum hastalarda geri donusumlu
Normal iist limitin 3 katmdan fazla artrrns serum kreatin kinaz seviyeleri; klinik cahsmalarda
diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile gezlenenlere benzer sekilde ALVASTiN® alan
hastalann %2.5'unda gorillrntlstur. Normal ust limitin 10 katmdan fazla degerler ALVASTiN@
ile tedavi edilen hastalann %O.4'iinde gorulmusmr (bkz. bolum 4.4).

Pediyatrik popiilasyon
Klinik giivenlilik veritabani atorvastatin alan 249 pediyatrik hasta icin guvenlilik verisi
icermektedir. Bu hastalarda 7'si 6 yasmdan kucuk, l4'ii 6-9 yas arasmda, 22S'i 10-17 yas
arasmdaydi.

Sinir sistemi hastahklan:
Yaygin: bas agnsi

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygm: abdominal agn

Arasnrmalars
Yaygm: artrrus alanin aminotransferaz, artrrus kan kreatin fosfokinaz degerleri

Elde olan verilere dayanarak., cocuklarda gozlenen yan etki sikhk, tip ve siddetinin
yetiskinlerde gorulenlerle aym olmasi beklenrnektedir. Pediyatrik popiilasyonda uzun donem
giivenlilik acismdan halihazirda smirh deneyim bulunmaktadir,
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Asagidaki advers olaylar bazi statinler Hebildirilmistir:
• Uyku bozuklugu, uykusuzluk ve kabus gorme dahiI.
• Hafiza kaybi.
• Seksuel disfonksiyon.
• Depresyon
• Nadir interstisyal akciger hastahgi, ozellikle uzun donem tedavide (bkz. Bolum 4.4).
• Diyabet: Sikhk, risk faktorlerinin varligi veya yokluguna bagh olacaktir (aehk kan

sekeri 2:5.6 mmollL, BMI > 30 kg/m2
, trigliseritlerde artis, hipertansiyon hikayesi)

Pazarlarna sonrasi deneyimde nadir olarak, statin kullamrmyla baglannh kognitif bozukluk
(om: hafrza kaybi, unutkanhk, arnnezi, hafiza bozuklugu, konfiizyon) bildirilmistir, Bu
kognitif sorunlar tum statinler icin bildirilmistir, Bildirimler genelIikle ciddi degildir, statin
kullammmm birakilmasiyla geneIlikle geri donusludur, semptomlann ortaya cikmasi (I goo
yillar) ve sempromlann kaybolmasi (medyan 3 hafta) icin gecen siireler degiskendir,

Statin kullarurm ile baglannh immiin aracih nekrotizan rniyopati nadir olarak rapor edilmistir.

Bkz. Bolilm 4.4

4.9. Doz asum ve tedavisi
ALVASTiN@'in doz asirm icin spesifik tedavi bulunmamaktadir. Doz asmurun olusmasi
halinde, hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler
ahnmahdir. Karaciger fonksiyon testleri ve CPK seviyeleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine
fazlaca ilac baglenmasma bagh olarak hemodiyalizin atorvastatin klerensini anlarnh olarak
arttirmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Kardiyovaskiiler llaclar, Serum Lipid Dusuracu llaclar, HMG-KoA
Rediiktaz Inhibitorleri

ATC Kodu: C IOAA05

Atorvastatin 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nm (HMG-KoA), kolesterolii de iceren
sterollerin bir prekursoru olan mevalonata donusmesinden sorumlu hrz smirlayrci enzim olan
HMG-KoA rediiktazm selektif, kompetitifbir inhibitorudur, Homozigot ve heterozigot ailesel
hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve karma dislipidemisi olan
hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apoB'yi d~iiriir. Atorvastatin aynca VLDL-K ve
trigliseridi dii~iiriir ve HDL-K'da degisken artislar meydana getirir.

Trigliseridler ve kolesterol, karacigerde VLDL (cok d~iik dansiteli lipoprotein) yapisma
kaularak periferik dokulara tasmmak iizere plazmaya sahmr. LDL (dusuk dansiteli
lipoprotein) VLDL'den olusur ve esas olarak yiiksek afiniteli LDL reseptoru iizerinden
katabolize olur. VLDL, IDL ve kalmnlan iceren kolesterol ile zenginlestirilmis trigliseridden
zengin lipoproteinlerde, LDL gibi aterosklerozu arttirabilir, Artmis plazma trigliseridleri,
sikhkla, dusuk HDL kolesterol seviyeleri ve kucuk LDL partikiiIleri ile beraber ii~lii bir
ortarnda bulunur, bu duruma koroner kalp hastahgi icin non-lipid metabolik risk faktorleri
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eslik eder. Total plazma trigliseridlerinin tek baslanna koroner kalp hastahgi icin bir risk
faktoru olusturdugu gosterilmemistir.

Atorvastatin HMG-KoA reduktazi inhibe ederek plazma kolesterolii ve LDL duzeylerini
dusurur, karacigerdeki kolesterol sentezini azaltir ve hucre yiizeyindeki hepatik LDL
reseptorlerinin sayisuu arlirarak LDL alirm ve katabolizmasrru artmr.

Atorvastatin LDL iiretimini ve LDL partikullerinin sayisim azaltir, dolasirndaki LDL
partikiillerinin kalitesinde yararh bir degisimle beraber LDL reseptor aktivitesinde buyuk ve
devamh bir artis saglar, Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, apo
B, trigliseridleri dusurur, HDL kolesterolu artmr. Atorvastatin, disbetalipoproteinemili
hastalarda IDL kolesterolii (orta dansiteli lipoprotein) dusurur.

Bir doz-yarut cahsmasmda, atorvastatin (lO-SO mg) total kolesterolu (%30-%46), LDL
kolesteroltl (0/041-%61), apo B'i (%34-%50) ve trigliseridi (%14-%33) azaltrmstir, Bu
sonuclar, heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi, hiperko1esteroleminin ailesel olmayan
tip1eri ve kombine hiperkolesterolemisi olan hastalardaki sonuclar ile (insiiline bagimh
olmayan diabetes mellitus hastalan da dahil) uyurnludur.

Atorvastatin 10-S0 mg He yapilmis 24 kontrollii calismadaki Fredrickson tip Ila ve Ilb
hiperlipoproteinemi hastalannm toplu olarak analizi, bu hastalarda total kolesterol, LDL­
kolesterol, trigliserid diizeylerinde ve total-K1HDL-K ve LDL-K1HDL-K oranlannda
baslangica gore tutarh olarak anlamh azalmalar gostermistir. Aynca atorvastatin (lO-SO mg),
dozdan bagimsiz bir sekilde HDL-K'de ortalama %5.1-S.7 onmmda arns saglarmsnr.

Atorvastatin ve bazi metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatinin en
onemli etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yapildigi esas merkez olan
karacigerdir, LDL-K dii~ii~ii, sistemik ilac konsantrasyonundan daha cok ilac dozu i1e
iliskilidir, Terapotik cevap goz online ahnarak ilac dozu kisiye gore ayarlanmahdir
(Bkz.Kisim 4.2).

Kardiyovaskiiler Hastallklann On1erunesi
Anglo-lskandinav Kardiyak Sonuclar Cahsmasi Lipid Azaltma Kolunda (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm, ASCOT-LLA), atorvastatinin olumcul ve
olumcul olmayan koroner kalp hastahgi uzerindeki etkisi, daha once miyokard enfarktusu
veya anjina tedavisi oykiisii olmayan ve total ko1esterol duzeyi < 251 mg/dL olan 40-S0 yas
arasmdaki (ortalama 63 yas) 10305 hipertansif hastada degerlendirilmistir, Aynca tum
hastalarda su kardiyovaskiiler risk faktorlerinden en az ii.;:ii mevcuttu: erkeklerde, >55 yas,
sigara kullamrm, diyabet, birinci derece akrabada KKH oykilstl, TK:HDL oram >6, periferik
vaskiiler hastahk, sol ventrikiil hipertrofisi, gecirilmis serebrovaskiiler olay, spesifik EKG
anomalisi, proteiniiri/albuminiiri. Bu cift kor, plasebo kontrollu cahsmada, hastalar
antihipertansif terapi ile tedavi edildiler (Hedef kan basmci diyabetik olmayan hastalarda
<140/90 mmHg, diyabetik hastalarda <130/S0 mmHg) ve giinde 10 mg atorvastatin (n=516S)
veya plasebo (n=5137) kollanna nmdomize edildiler. Her iki tedavi kolunda da iyi kan basmci
kontrolii saglanan bu cahsmarun ara analizinde atorvastatin tedavisi uygulanan grupta
saglanan kardiyovaskiiler olay riskindeki azalmanm plasebo grubu ile karsilastmldigmda
istatistiksel anlamhhk esigini asmasi sebebiy1e cahsma, planlanan siireden (5 yil) daha erken
(3.3 yil) sonlandmlrmsnr.
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ASCOT cahsmasmda atorvastatin asagrdaki olaylann sikhguu anlamh Ol~iide azaltnustir:

Olay Risk Olay sayisi P degeri
azalmasi (atorvastatin'e
(%) karst plasebo)

Koroner olaylar (olumcul KKH + olumcul olmayan MI) %36 100 ve 154 0.0005
Total kardiyovaskiiler olaylar ve revaskiilarizasyon %20 389 ve 483 0.0008
girisimleri
Total koroner olavlar %29 l78ve247 0.0006
Olumcul ve olnmcul olmayan inme* %26 89 ve 119 0.0332

-OliimeOl ve o!OmeOl olrnayan inmelerdeki azalma, onceden belirlenrnis anlarnhhk dereeesine
(p'=O.OI)ul~mam~olsa da; %26'hk bir rolatif risk azalmasiyla olurnlu bir egllim gostermektedir

•
Risk azalmasi yas, sigara kullarurm, obezite ve renal fonksiyon bozuklugundan bagirnsiz
olarak tutarhdir,
Gruplar arasmda total mortalite (p=0.17) ve kardiyovaskiiler mortalite (p=0.51) acismdan
anlamh fark bulunmarmstir.

Atorvastatin Diyabet lsbirligi Cahsmasmda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study,
CARDS), atorvastatinin olumcul ve oliimcii1 olmayan kardiyovaskiiler hastahk iizerindeki
etkisi, kardiyovaskiiler hastahk oykiisii bulunmayan, LDL ::;160 mg/dl. ve trigliserid ::; 600
mg/dl. olan, 40-75 yas arasmdaki 2838 tip 2 diyabet hastasmda degerlendirilmistir. Aynca
tum hastalarda SU risk faktorlerinden en az biri mevcuttu: hipertansiyon, sigara kullammi,
retinopati, mikroalbuminiiri veya makroalbuminiiri. Bu randomize, cift kor, cok merkezli,
plasebo kontrollii cahsmada orta1ama 3.9 yilhk iz1em siiresince hasta1ar giirt!Uk 10 mg
atorvastatin (n=1428) ya da p1asebo (n=1410) ile tedavi edilmistir. Atorvastatin tedavisinin
primer sonlamm noktasi iizerindeki etkisi onceden belirlenmis olan etkinlik sebebiy1e
sonlandirma kurahna eristiginden, CARDS bek1enenden 2 yil once sonlandmlrmsur.

CARDS Cahsrnasmda Atorvastatinin mutlak ve goreceli risk azaltrrm etkisi asagidaki
gibidir:

• 01ay Goreceli risk 01ay Sayrsi
Azaltmu (%) (atorvastatin ve

nlasebo i1e)

p degeri

0.0070

0.001083 ve 127

38 ve 64%42

%37Major kardiyovaskiiler olay1ar [olumcul ve
olurncnl olmayan AMI, sessiz MI, akut KKH
olumu, kararsiz angina, KABG, PIKA,
revaskiilarizasyon, inme1
MI (olumcul ve olumcul olmayan AMI,
sessiz MI)

inme (oliimcii1 ve Oliimciil olmavan) %48 21 ve 39 0.0163
AMI - akut miyokard enfarktusu; KABG - koroner arter baypas greft; KKH - koroner kalp hastahgi; MI ~

miyokard enfarktlisii; PTKA ~ perkiitan translurninal koroner anjiyoplasti.

Tedavinin etkisinde hastamn cinsiyeti, ya~l ya da baslangic LDL-K diizeylerine bagh bir
farkhhga rastlanmarmstir.
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Mortalite oranlan acismdan olurnlu bir rolatif risk azalmasi egilimi goriilm~tiir (%27'lik
azalma (plasebo grubunda 82 olume karsihk tedavi kolunda 61 oliim (p=0.0592)). Her iki
grupta top lam advers olay ve ciddi advers olay slkhgl benzer olmustur,

Ateroskleroz
Agresif Lipid Dusurme ile Aterosklerozun Durdurulmasi Cahsmasinda (Reversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study, REVERSAL), atorvastatin 80 mg ve
pravastatin 40 mg'm koroner ateroskleroz iizerindeki etkisi, koroner kalp hastahgr olan
hastalarda anjiyografi sirasmda intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) ile degerlendirilmistir. Bu
randomize, cift kor, cok merkezli, kontrollii klinik cahsmada, 502 hastaya baslangicta ve 18.
ayda IVUS uygulanrmstir, Bu cahsmada atorvastatin kolunda (n=253) ateroskleroz
progresyonu gorulmemistir, Baslangica gore toplam aterom hacmindeki ortalama degisiklik
oram (primer cahsma kriteri), atorvastatin grubunda (n=253) %-0.4 (p=0.98) ve pravastatin
grubunda (n=249) %+2.7 (p=0.001) olmustur, Pravastatin ile karsilasnnldrgmda,
atorvastatinin etkisi istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0.02).
Atorvastatin grubunda LDL-K baslangietaki 150 mg/dL ± 28'den ortalama 78.9 mg/dL ± 30'a
dusmustur ve pravastatin grubunda LDL-K baslangictaki 150 mg/dL ± 26'dan ortalama 110
mg/dL ± 26'ya dusmustur (p<0.0001). Atorvastatin aym zamanda ortalarna TK'ii %34.1
oramnda (pravastatin: %-18.4, p<O.OOOI), ortalama TO diizeyini %20 oramnda (pravastatin:
%-6.8, p<0.0009) ve ortalarna apolipoprotein B'i %39.1 oramnda (pravastatin: %-22.0,
p<O.OOOI) anlamh Ol~iide azaltrmstir. Atorvastatin ortalama HDL-K'ii %2.9 artnrrmstir
(pravastatin: %+5.6, p=anlamh degil). Atorvastatin grubunda CRP'de %36.4'liik ortalama
azalma olmustur, buna karsihk pravastatin grubundaki azalma %5.2 olmustur (p<0.000 1). iki
tedavi grubunun giivenlik ve tolerabilite profilleri birbirine benzer olarak gozlenmistir.

Tekrarlayan inmenin Onlenmesi
Kolesterol Seviye1erinin Agresif Olarak Dusurulmesi Yoluyla inmenin Onlenmesi (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL) cahsmasmda giinde 80
mg atorvastatin veya plasebonun inme iizerindeki etkisi, son 6 ay icinde inme veya gecici
iskemik atak (OiA) geciren ve koroner kalp hastahgt (KKH) oykiisii bulunmayan 4731 hasta
iizerinde degerlendirilmistir. Hastalarm % 60'1 erkek, yaslan 21-92 arasmda (ortalama 63 yas)
ve ortalama baslangic LDL diizeyi 133 mg/dL idi. Ortalama izlem siiresi 4.9 yil olan bu
cahsmada tedavi sonrasi ortalama LDL-K duzeyleri atorvastatin grubunda 73 mg/dL, plasebo
grubunda ise 129 mg/dL olmustur, Atorvastatin 80 mg, plasebo ile karsilastinldigmda primer
sonlamm noktasi olan Oliimciil ve olnmcul olmayan inme riskini % 15 oranmda azaltrrustir
(HR 0.85; %95 CI, 0.72-1.00; p=0.05
veya baslangic faktorleri icin yapilan ayarlamadan soma 0.84; % 95 CI, 0.71-0.99; p=0.03).
Atorvastatin 80 mg tedavisi, major koroner olaylann (HR 0.67; %95 CI, 0.51-0.89; p=0.06),
herhangi bir KKH olayimn (HR 0.60; %95 CI, 0.48-0.74; p<O.OOI) ve revaskiilarizasyon
girisimlerinin (HR 0.57; %95 CI, 0.44-0.74; p<O.OOI) riskini anIamh olcude azaltrmstir, Post­
hoc analizine gore, atorvastatin 80 mg plasebo ile karsilastmldigmda iskemik inme sikhguu
azaltmis (218/2365, % 9.2' ye karst 274/2366, %11.6, p=O.OI) ve hemorajik inme srkhgrru
artnrmisnr (55/2365, %2.3' e karst 33/2366, %1.4, p=0.02). Olumcul hemorajik inme sikhgr
gruplar arasinda benzerdi (17 atorvastatine karst 18 plasebo). Atorvastatin 80 mg ile
kardiyovaskiiler olay riskinde azalma, cahsmaya hemorajik inme ile giren ve tekrarlayan
hemorajik soku olan (7 atorvastatine karst 2 plasebo) hastalar haric tum hasta gruplarmda
gorulmtistilr.
Atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atorvastatine karst
311 plasebo) ve KKH olaylan (123 atorvastatine karst 204 plasebo) daha az sayida idi. iki
grup arasmda total mortalite oranlan (216 atorvastatine karst 211 plasebo) benzer
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bulunmustur. Toplam advers olay sikligr acismdan tedavi gruplan arasmda fark
bulunmamisnr,

Kardiyovaskiiler Olaylardan Sekonder Korunma
Yeni Hedefler Tedavi cahsmasmda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin 80mg/glin'e
karsin atorvastatin l Omg/gun'un etkisi klinik olarak saptanrrns koroner kalp hastasi olan
10001 kiside (%94 beyaz, %81 erkek, %38 :::: 65 yas) degerlendirilmistir ve bu hastaIar 8
haftahk acik etiketli aktif cahsma stirecinin sonunda atorvastatin l Omg/gun ile <130mg/dL'lik
LDL-K seviyesi hedefine ulasrmslardir. Daha soma hastaIar atorvastatin 10 mg/gun ya da 80
mg/gun a1mak iizere randomize edilerek ortaIama 4.9 yil takip edilmislerdir. 12. haftada
ortalama LDL-K, TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeleri atorvastatin 80 mg ile tedavi
sirasinda 73, 145, 128, 98 ve 47 mg/dL; atorvastatin 10 mg ile ise 99, 177, 152, 129 ve 48
mg/dL olmustur,

TNT cahsmasmda, primer sonlamm noktasi major kardiyovaskiiler olaya (KKH nedeniyle
olum, olumcul olmayan miyokard enfarktusu, canlandirma yapilan arrest, olumcul olan veya
olmayan inme) kadar gecen stire olarak belirlenmistir, Atorvastatin 80mg/glin ko1unda,
atorvastatin l Omg/gun kolunda 434 olaya karst atorvastatin IOmg/gOO kolunda 548 olay) ve
atorvastatin 80 mg/gun tedavisi ile major kardiyovaskuler olaylarda %22 rolatif risk azalmasi
elde edilmistir (p=0.0002).

TNT cahsmasmda atorvastatin 80 mg/gun tedavisi ile saglanan risk azalmasi:
Onemli Sonu~ Atorvastatin Atorvastatin HRa(%95 CI)

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

BiRiNCiL SONUC* n 1(0/0) n 1(%)
ilk rnaior kardivovaskiiler olav 548 (10.9) 434 (8.7) 0.78 (0.69, 0.89)
Birincil sonucun bilesenleri
Olumcul olmavan islem 308 (6.2) 243 (4.9) 0.78 (0.66, 0.93)
eerektirmeven MI
lnme (olumcul ve olumcul 155 (3.1) 117 (2.3) 0.75 (0.59, 0.96)
olmayan)
iKiNCiL SONUCLAR**
ilk KKY ile hastaneve vatma 164 If3.3) 122 2.4) 0.74 (0.59, 0.94)
ilk KABG ya da diger koroner re- 904 (18.1) 667 (13.4) 0.72 (0.65, 0.80)
vaskiilarizasvon nroseduru"
Belgelenen ilk angina sonucu" 615 (12.3) 545 (10.9) 0.88 (0.79, 0.99)
a Atorvastatm 80 mg. atorvastatin 10 mg
b diger ikincil sonuclann bilesenleri
• major kardiyovaskUler sonuc (MCVE) = KKH'na bagh OIUm, OliimcUl olmayan miyokard enfarktUsU, hayata
dondurulen kardiyak arest, OIUrnciil ve OIUrnciil olmayan inme
•• birincil sonuclara dahil olmayan ikincil sonuclar
HR ~ tehlike oram; CI ~ gUven arahgi; MI ~ miyokard enfarktiisU; KKY ~ konjestif kalp yermezligi; KABG ~

koroner arter baypas greft
lkincil sonuclar icin gnven arahgi coklu karsrlasnrmalara uyarlanmarmsnr.

Tedavi gruplan arasmda tum nedenlere bagh mortalite acismdan onemli bir fark
saptanmarmsnr: atorvastatin 10 mg/giln grubunda 282 (%5.6); 80 mg/gtm grubunda 284
(%5.7). KKH oliimil ve olumcul inme bilesenleri dahil kardiyovasknler Olilm yasayan
hastaIarm orarn 10 mg atorvastatin grubuna gore 80 mg atorvastatin grubunda daha az
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olmustur, Kardiyovaskiiler sebeple olmayan olum yasayan hastalann oraru atorvastatin 80 mg
grubunda atorvastatin 10 mg grubuna gore daha fazla olmustur,

Atorvastatinin iskemik olaylar ve total mortalite iizerindeki etkileri, Agresif Kolesterol
Azaltirm ile Miyokard iskemisinin Azaltilrnasi (Myocardial Ischemia Reduction with
Aggressive Cholesterol Lowering, MIRACL) cahsmasmda incelenmistir, Bu cok merkezli,
randomize, cift kor, plasebo kontrollii cahsmaya, 3.086 akut koroner sendromu (kararsiz
anjina ve Q dalgasiz miyokard infarktiisii) hastasi dahil edilmistir, Ortalama 16 haftahk bir
siire boyunca gunde 80 mg atorvastatin veya plasebo gruplanna randomize edilmislerdir.
Atorvastatin grubunda son LDL-K diizeyi 72 mg/dL, total-K 147 mg/dL, HDL-K 48 mg/dL
ve TO 139 mg/dL bulunmustur, Plasebo grubunda ise son LDL-K diizeyi 135 mg/dL, total-K
217 mg/dL, HDL-K 46 mg/dL ve TO 187 mg/dL bulunrnustur, Atorvastatin, iskemik olay ve
oliim riskini % 16 oranmda anlamh olcude azaltrmstir. Belgelenrnis miyokard iskemisi ile
angina pektoris nedeniyle tekrar hastaneye yans riski %26 oranmda anlamh bir sekilde
azalrrustrr, Baslangic LDL-K arahgmm liimiinde atorvastatin iskemik olay ve iiliim riskini
benzer oranlarda azaltrmstir. Buna ek olarak, atorvastatin, Q dalgasiz miyokard enfarktiisii ve
kararsiz anginasi olan, erkek ya da kadm, 65 yas iizeri ya da alti hastalarda iskemik olay ve
oliim riskini benzer oranlarda azaltrmstir,

IDEAL (Agresif Lipid dii~iiriicii tedavi ile son noktalarda ek azalma, In the Incremental
Decrease in Endpoints Through Aggresive Lipid Lowering Study) koroner kalp hastahgi
oykusu olan 8.888 hastada :s 80 yas) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 20-40 mg/giin
tedavisi karsilastmlmis ve her iki tedavinin kardiyovaskiiler risklerde ek azalma saglayip
saglamadigi degerlendirilmistir, Hastalarm cogu erkek (%81), beyaz (%99) olup ortalama yas
61.7 idi. Randomizasyonda ortalama LDL-K degeri 121.5 mg/dL olup hastalarm %76'sl statin
tedavisi ahyordu. Prospektif, randomize, acik kollu, kor olan bu cahsmada hastalar ortalama
4.8 ytl takip edildi. Atorvastatin 80 mg tedavisi ile ortalama LDL-K, total kolesterol,
trigliserid ve non HDL-Kdegerleri 12 haftada 78, 145, 115, 45 ve 100 mg/dL iken simvastatin
20-40 mglgiin tedavisi ile 105, 179, 142,47 ve 132 mg/dL olmustur,

Cahsmamn primer son noktasi olan ilk major kardiyovaskiiler olay oranmda (olumcul KKH,
olumcul olmayan miyokard enfarktiisii, canlandrrma yapilrms kardiyovaskiiler arrest) her iki
tedavi kolu arasmda anIamh fark saptanmarmstir (Atorvastatin 80 mg/giin kolunda 411
(%9.3) olaya karst simvastatin 20-40 mg/giin kolunda 463 (%10.4) olay, HR 0.89 %95 CI
(0.78 -1.01), p= 0.007). Tiim nedenlere bagh mortalite oranlan acrsmdan, her iki tedavi
kolunda fark saptanmamistir (Atorvastatin 80 mg tedavi kolunda 366 (%8.2)'a karst
simvastatin 20·40 mg tedavi kolunda 374 (%8.4». Kardiyovaskiiler nedenlere bagh olan ve
olmayan oliim oranlan her iki tedavi kolunda benzer olmustur,

Pediyatrik Hastalarda Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemi
Cift kor, plasebo kontrollii bir cahsma ve bunu izleyen acik etiketli fazda, heterozigot familyal
hiperkolesterolemisi (FH) veya ciddi hiperkolesterolemisi olan I0-17 yasmdaki (ortalama y~
14.1) 187 erkek cocuk ve menars sonrasi kiz cocuk 26 hafta boyunca atorvastatin (n=140)
veya plasebo (n=47) koluna randomize edildi ve daha soma 26 hafta boyunca liimii
atorvastatin aldi, Cahsmaya dahil edilme kosullan, I) ~190 mg/dL baslangic LDL-K seviyesi
veya 2)~160 mg/dL baslangic LDL-K seviyesi ve ailevi FH oykiisii ya da birinci veya ikinci
derece akrabada belgelenmis erken donern kardiyovaskiiler hastahk olmasiydi. Ortalama
baslangic LDL-K degeri, atorvastatin grubunda 218.6 mg/dL (arahk: 138.5-385.0 mg/dL),
buna karsihk plasebo grubunda 230.0 mg/dL (arahk: 160.0-324.5 mg/dL) idi. Atorvastatin
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dozaji (gUnde bir kez) ilk 4 hafta 10 mg idi, LDL-K duzeyi >130 mg/dL olan olgularda 20
mg'a titre edildi. Cift kor fazda 4. haftadan soma 20 mg'a cikilmasi gereken hasta sayisi,
atorvastatin ile tedavi goren grupta 80 idi (%57.1).

Atorvastatin, 26 haftahk cift kor fazda plazmada total-K, trigliserid ve apolipoprotein B
duzeylerini anlamh olcude azaltti.

Atorvastatinin, Heterozigot Familyal Hiperkolesterolernisi veya Ciddi Hiperkolesterolemisi
Olan Adolesan Erkek ve KlZ Cocuklannda Lipid DU~iiriieUEtkisi (Intention-to-Treat
Populasyonda Sonlamm Noktasmda Baslangica Gore Ortalama Fark Ytizdesi)

DOZAJ N
Plasebo 47
Atorvastatin 140

TotaI-K
-1.5
-31.4

LDL-K
-0.4
-39.6

HDL-K
-1.9
2.8

TG
1.0
-12.0

Apolipoprotein B
0.7

-34.0

•

•

26 haftahk cift kor fazda elde edilen ortaIama LDL-K duzeyi, atorvastatin grubunda 130.7
mg/dL (arahk: 70.0-242.0 mg/dL), buna karsihk plasebo grubunda 228.5 mg/dL (arahk:
152.0-385.0 mg/dL) olmustur,

Bu kisrth kontrollu cahsmada, kiz cocuklann adet dongUsU suresinde veya erkek cocuklann
einsel olgunlasma ve buyumeleri ilzerinde herhangi bir saptanabilir etkisi yoktu. Atorvastatin,
puberte oncesi hastalar veya 10 yasm altmdaki cocuklarda kontrollu klinik cahsmalarla
incelenmemistir. 20 mg'm uzerindeki dozIarm guvenligi ve etkinligi, cocuklarda kontrollii
cahsmalarda denenmemistir. Cocukluk cagmda alman atorvastatin terapisinin.eriskinlik
doneminde morbidite ve mortalitenin azalnlmasi yonundeki UZUll vadeli etkinligi
belirlenmemistir,

5.2. Farmakokinetik iizeIlikler
Emilim:
Atorvastatin oral uygulamadan sonra hizla absorbe olur; maksimum plazrna konsantrasyonlan
1 ila 2 saat arasmda gorulttr. Emilimin dereeesi ve plazma atorvastatin konsantrasyonIan,
atorvastatin dozuyla orantih olarak artar. Atorvastatin tabletleri solusyonlarla kiyaslandiginda
%95 - %99 biyoyararhhga sahiptir. Atorvastatinin mutlak biyoyararhhgi yaklasik %14'dUr ve
HMG-KoA reduktaz inhibitor aktivitesinin sistemik yararhhgt yaklasik %30'dur. DU~Uk

sistemik yararhhk gastrointestinal mukozadaki pre-sistemik klerense ve/veya hepatik ilk-gecis
metabolizmasma baglamr, Cmaks ve EAA ile degerlendirildiginde yemekler ilac ernilirninin
hizim yaklasik %25 ve miktanm %9 oramnda azaItsa da, atorvastatinin yemekler ile beraber
veya ayn verilmesi durumunda LDL-K azalmasirun benzer oldugu gorulur, Plazrna
atorvastatin konsantrasyonu ilac aksam kullamldiginda sabah kullammma gore daha dusuk
olur (Cmaks ve EAA icin yaklasik %30). Aneak LDL-K azalmasi ilacm ahnrna zamamna bagh
olmaksizm aymdir (Bkz.Kisim 4.2).

DaiDhm:
Atorvastatinin ortalama dagihrn hacrni yaklasik 381 L'dir. Atorvastatin plazrna proteinlerine
2:%98 oramnda baglamr, Alyuvar/plazrna orarn yaklasik 0.25'dir ve bu oran aIyuvarlara
penetrasyonun zayif oldugunu gosterir,
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Biyotransfonnasyon:
Atorvastatin buyuk oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat tilrevlerine
ve cesitli beta oksidasyon urunlerine metabolize olur. in vitro olarak HMG-KoA reduktazm
orto- ve parahidroksilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu atorvastatininkine denktir. HMG­
KoA rediiktaz icin sirktile eden inhibitor aktivitenin yaklasik %70'i aktif metabolitlere
baghdir, Sitokrom P450 3A4 izoenziminin bilinen bir inhibitoru olan eritrornisin ile birlikte
uygulandigmda insanlarda atorvastatinin plazrna konsantrasyonlanrun artrsiyla uyurnlu
olarak, in vitro cahsmalar atorvastatinin hepatik sitokrom P450 3A4 ile metabolizmasmm
onemini gostermektedir. Aynca in vitro cahsrnalar gcstermektedir ki atorvastatin sitokrom
P450 3A4'iin zayif bir inhibitorndur, Atorvastatin ile buyuk oranda sitokrom P450 3A4
tarafmdan metabolize edilen bir bilesik olan terfenadinin beraber uygulanmasi, terfenadinin
plazrna konsantrasyonlanrn k1inik acidan onemli olarak etkilemez. Bu sebeple atorvastatinin
diger sitokrom P450 3A4 substratlannm farmakokinetigini onemli oranda (olctlde)
degistirmesi beklenmez (Bkz. Kistrn 4.5). Hayvanlarda, orto-hidroksi metabolitleri daha ileri
glukuronidasyona tabi olur.

Eliminasyon:
Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizmayi takip ederek
oncelikle safrada elimine edilir. Bununla birlikte, ilacm enterohepatik re-sirkiilasyona
ugramadrgi gorunmektedir.Atorvastatinin ortalama plazrna eliminasyon yan-omru insanlarda
yaklasik 14 saattir. HMG-KoA rediiktaz icin inhibitor aktivitenin yan-omrn aktif
metabolitlerin katkrsi nedeniyle yaklasik 20-30 saattir. Oral uygulanan atorvastatin dozunun
%2'sinden daha az kisrm idrarda saptanrmstir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Yashlar:

Atorvastatinin plazrna konsantrasyonu, saghkh yashlarda (~ 65 yas) gene yetiskinlere gore
daha yuksektir (yaklasik Cmaks icin %40, EAA icin %30 ). ACCESS cahsmasi, ozellikle
yash hastalan NCEP tedavi hedeflerine ulasmalan acismdan degerlendirmistir,

Cahsmaya 65 yas altmda 1087, 65 yas iistii 815, ve 75 yas iistii 185 basta kanlnustir.
Giivenlilik, etkinlik veya lipid tedavi hedeflerine ulasma acrsindan yasli hastalar ve tum
populasyon arasmda fark gozlenmemistir.

Cocuklar:

Pediyatrik populasyonda farrnakokinetik veri bulunmamaktadir,

Cinsiyet:

Atorvastatin plazrna konsantrasyonlan kadinlarda erkeklerden farkhdir (kadmlarda yaklasik
olarak Cmax %20 yuksek ve EAA %10 dusuktur). Fakat kadmlar ve erkekler arasmda lipid
dii~iiriieii etkileri yonunden klinik olarak anlamh hicbir fark olmarmsur,

Bobrek yetmezligi:

Bobrek hastahgrmn atorvastatinin plazrna konsantrasyonlanru veya LDL-K dii~~iinii

etkilemez; bu sebeple bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekli
degildir, (Bkz. Kisrm 4.2)
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Hemodiyaliz:

Bobrek hastaligmin son safhasmdaki hastalarda cahsma yapilmamisnr. llac yuksek oranda
plazma proteinlerine baglandigi icin hemodiyalizin atorvastatin klerensini onemli olcude
artirmasi beklenmemektedir.

Karacii!:eryetmezligi:

Atorvastatin plazma konsantrasyonlan kronik alkolik karaciger hastahgi olan hastalarda
belirgin olarak (yaklasik Cmak,'ta 16 kat ve EAA'da II kat) artrrusur (Childs-Pugh B) (Bkz.
Kisim 4.3).

•

SLOClBl polimorfizmi:
Atorvastatin dahil tiim HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin hepatik ahrm; OATPlBl
tasryicrsi ile gerceklesmektedir, SLOCIBI polimorfizmi olan hastalarda atorvastatinden
etkilenme riskinde artis vardir. Bu durum artmis rabdomiyoliz riskine yol acabilir (bkz. bolum
4.4). OATPlBl (SLOClBl c.52ICC) gen kodlamasmda polimorfizm; bu genotip varyanti
bulunmayan bireylere (c.52ITT) gore 2.4-kat daha yiiksek bir atorvastatin maruziyeti (EAA)
ile baglantihdir, Bu hastalarda atorvastatinin genetik olarak bozulmus bir hepatik ahrm da
olasidrr. Etkinlik icin olasi sonuclar bilinmemektedir.

Ir te JYl!U anan a~ ann torvastatmm arma 0 netli!:t zerm e t
Birlikte uygulanan Atorvastatin
Hac ve doz rejimi

Doz (mg) Egri AltInda Kalan Cmaks'tak
Alan (AUC)'daki iDeg~im&
Dei!:i~im&

Sik:1osporin 5.2 28 goo boyunca~ 8.7 kat ~ 10.7 kat
mg/kg/giin, stabil giinde bir kez 10
doz mg

I"Tipranavir 500 mg, Tekdoz 10 mg It 9.4 kat ~ 8.6 kat
Goode iki kez /
ritonavir
200 mg Goode iki
kez, 7 goo
#Telaprevir 750 mg Tekdoz 20 mg i 7.88 kat t 10.6 kat
Iq8h, 10 goo
IO;Sakinavir 400 mg, 4 goo boyunca If. 3.9 kat t 4.3 kat
Goode iki goode bir kez 40
kez/ritonavir 400 mg
mg, Gunde iki kez,
15 ROO
Klaritromisin 5008 goo boyunca t 4.4 kat If. 5.4 kat

mg, Giinde iki kez, 9 giinde bir kez 80
Igoo mg

ilae Etkilesimleri

Birlikte uygulanan ilaclann atorvastatinin farmakokinetigi iizerindeki ve atorvastatinin
birlikte uygulanan ilaclann farmakokinetigi iizerindeki etkileri asagidaki tabloda verilmistir
(bkz. BOIiim 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve iinlemleri ve bOliim 4.5 Diger nbbi
iiriinler He etkile~imler ve diger etkilesim sekilleri),
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I"Darunavir 300 mg 4 gun boyunca~ 3.4 kat it- 2.25 kat
Giinde iki kez giinde bir kez 10
/ritonavir 100 mg mg
Giinde iki kez, 9 gun
itrakonazol 200 mg, Tek doz40mg Ii 3.3 kat .. %20

Giinde bir kez, 4 giin
I"Fosarnprenavir 700 4 giin boyunca t 2.53 kat 2.84 kat
mg Giinde iki kez gunde bir kez 10
/ritonavir 100 mg mg
Giinde iki kez, 14
[gun
I"Fosarnprenavir 4 giin boyunca~ 2.3 kat .. 4.04 kat
1400 mg Giinde iki gunde bir kez 10
kez, 14 giin mg
#Nelfinavir 1250 mg 28 gun boyunca t%74 +2.2 kat
Giinde iki kez, 14 giinde bir kez 10
giin mg
Greyfurt Suyu, 240 Tek doz40mg Ii%37 , %16

mL, Giinde bir kez'
Diltiazem 240 mg, Tek doz 40 mg ~ %51 Degi~iklik

Giinde bir kez, 28 yok
Igiin
Eritrornisin 500 mg, Tekdoz IOmg t %33 .. %38
Giinde dort kez, 7
'zun
Amlodipine 10 mg, Tek doz 80 mg 11%15 .. %12
Tek doz
Simetidin 300 mg, 2 hafta boyunca It%1 'den kii9iik .. %11
Giinde bir kez, 4 giinde bir kez 10
hafta mg
Kolestipol 10 mg, 28 hafta Belirlenmemistir .. %26"
Giinde boyunca giinde bir
iki kez, 28 hafta kez 40 mg
Maalox TC" 30 ml, 15 giin boyunca It %33 .. %34
Giinde bir kez, 17 giinde bir kez 10
giin mg
Efavirenz 600 mg, 3 giin boyunca 10 .. %41 It %1
Giinde bir kez, 14 mg
goo
Rifarnpin 600 mg, Tek doz 40 mg .. %30 it- 2.7 kat

Goode bir kez, 7 giin
(birlikte verilir) +

I"Rifarnpin 600 mg Tekdoz40mg .. %80 It %40
Goode bir kez, 5 goo
(ayn dozlarda) +

I"Gernfibrozil 600 mg Tek doz 40 mg .. %35 .. %1 'den
Goode iki kez, 7 gUn kii9iik
Fenofibrat 160 mg Tekdoz40mg %3 it- %2
Goode bir kez, 7 gUn
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Boceprevir 800 mg Tek doz 40 mg It 2.30 kat ~ 2.66 kat
Gunde 3 kez, 7 gUn

& "kat" degisimi ~ oran degisimi [(I-B)/B], [ = etkilesim fazi sirasmdaki fannakokinetik deger, B = baseline fazi
sirasindaki fannakokinetik deger; % degisim ~ % oran degisimi

• Klinik yonden anlamhhk icin BOIUm 4.4 ve 4.5'e bakimz

• E~ Altmda Kalan Alan (AUC) (1.5 kata kadar) ve/veya Cmaks'da (%7['e kadar) asm greyfurt tUketimi (gllnde
750 mL - 1.2 litre veya daba fazla) ile bnyuk arnslar oldugu bildirilmistir,

.. Doz verilmesinden 8 - 16 saat soma tek omek ahnrmsnr.

~ Rifiunpinin ~ift etkilesim mekanizmasr nedeniyle atorvastatinin, rifampin uygulamasimn ardmdan gecikmeli
olarak uygulanmasmm atorvastatin plazma konsantrasyonlarmda anlamh Ol~nde azalma He iliskilendirildiginden
rifampin ile eszamanh olarak uygulanmasr onerilmektedlr.

tBu eahsrnadaki sakinavir ile ritonavir dozu klinik olarak kullarnlan doz degildir. Klinik olarak kullamldigmda
atorvastatin maruziyetindeki arnsm bu cahsmada oldugundan daha ytiksek olmasi beklenir. Bu nedenle, dikkatli
olunmah ve gereldi olan en dusuk doz kullamlmahdir,

Atorvastatinin Birlikte Uygulanan Ilaelarm Farmakekinengt Uzerindeki Etkisi

Atorvastatin Birlikte uvzulanan ila ve doz reiimi
[la~lDoz (mg) Egri Altmda Kalan Cmaks'da

Alan (AUC)'daki ki
Degi$im& Degisim&

15 giin boyunca Antipirin, Tek doz 600 If. %3 kat I' %11 kat
giinde bir kez 80 rng
rng
14 gun boyunca #Digoksin, Giinde bir It %15 kat ~ %20 kat
giinde bir kez 80 kez 0.25 mg, 20 giin
rng
22 giin boyunca Giinde bir kez oral
giinde bir kez 40 kontraseptif, 2 ay

t %28 kat
II-

mg - I rng nortindron II- %23 kat
- 35 J.Ig etinil estradiol t %19 kat %30 kat

Tek doz 10 rng Tipranavir 500 rng Degisiklik yok Degisiklik
Giinde iki kez/ritonavir yok
200 mg Giinde iki kez,
7 gttn

4 giin boyunca Fosamprenavir 1400 .%27 .. %18
giinde 1 kez 10 mg mg Giinde iki kez, 14

Igun
4 giin boyunca Fosamprenavir 700 Degisiklik Degisiklik
giinde 1 kez 10 rng mg Giinde iki kez yok yok

ritonavir 100 mg
Gunde iki kez, 14 giin

& % degisim =% degisim oram [(I-B)/B], 1 ~ Etkilesim fazi sirasmdaki farmakokinetik deger, B = baseline fazi
sirasrndaki farmakokinetik deger;

• Klinik yonden anlamhhk icin Bllliim 4.5'e bakimz.
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5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri
Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu:

Atorvastatin sicanlarda karsinojenik bulunmarmstir. Kullamlan maksimum doz, mg/kg viicut
agirhgi olarak, en yuksek insan dozundan (80 mg/giin) 63 kat yuksekti ve EAA (0-24) degeri
bazmda 8-16 kez daha fazlaydi. Farelerde yapilan 2 yilhk bir cahsrnada; erkeklerde
hepatoselliiler adenom ve disilerde hepatoselliiler karsinom insidansi, kullarulan maksirnum
dozda; mg/kg vilcut aglfhgl bazmda en yuksek insan dozundan 250 kat fazla artrmsnr, EAA
(0-24) baz almdiginda sistemik yararlamm 6-11 kat fazlaydi, Bu simftaki biitiin kimyasal
olarak benzer ilaclar, hem fare hem de sicanlarda, mg/viicut agirhgimn kilosu olarak, tavsiye
edilen en yuksek klinik dozun 12 ila 125 katmda tumorleri induklemistir,

Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsuz in vitro testlerde (Salmonella typhimurium ve
Escherichia coli ile yapilan AMES testinde, Cin hamster akciger hiicrelerinde yapilan in vitro
HGPRT ileri mutasyon testinde, Cin hamsteri akciger hiicreleri ile yapilan kromozomal
aberasyon testinde) atorvastatin, mutajenik veya klastojenik potansiyel gostermemistir. Aynca
atorvastatin in vivo fare rnikronukleus testinde negatifdir.• Hayvan cahsmalannda atorvastatinin erkek ve disi sicanlarda, 175 - 225 mg/kg/giin'e varan
dozlarmda fertilite ve iireme iizerine hie bir advers etki gozlenmemistir. Bu dozlar mg/kg
vtlcut aglrhjp bazmda tavsiye edilen maksimum insan dozunun 100 ila 140 katidir. ild yil
siireyle verilen 10, 40 veya 120 mg/kg dozlarda atorvastatin, kopeklerde, sperm veya semen
parametrelerinde veya iireme organlan histopatolojisinde, hie bir advers etki olusturmamistir.

HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin embriyo ve fetiisiin gelisirnini etkileyebilecegine dair
deneysel hayvan cahsmalanndan gelen kamtlar bulunmaktadir. S19an, tavsan ve kopeklerde
atorvastatinin fertilite iizerine etkisi olmarmstir ve teratojenik degildir. Ancak maternal acidan
toksik dozlarda sican ve tavsanlarda fetal toksisite gozlenmistir, Annelerin ynksek doz
atorvastatine maruz kalmasi sirasmda; swan yavrulanmn gelisimi gecikmis ve degum sonrasi
sagkahm dusmustur, Sicanlarda; plasental transfere dair karnt bulunmaktadir. Sicanlarda,
atorvastatinin plazma konsantrasyonlan silttekine benzerdir. Atorvastatin veya
metabolitlerinin insan siitiine atihp atrlrnadigi bilinmemektedir.

• 6. FARMASOTiK OZELLiKLER
6.1. Yardnnci maddelerin listesi

Kalsiyum karbonat
Avicel PH 101
Kroskarmelloz sodyum
Tween 80
Magnezyum stearat
Laktoz monohidrat
Hidroksi propil metil seliiloz
Titanyum dioksit(E171)
Triasetin
Deiyonize Su

6.2, Ge~imsizlikler

ilgili degildir.
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6.3. Raf Omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya ylinelik lizel tedbirler
25 "C'nin altmdaki oda sicakhgmda saklayiruz,

6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi

Aluminyum/aluminyum blister
30 film tabletli ve 90 film tabletli ambalajlar.

6.6. Beseri nbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diger ozellinlemler

Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atrklarm Kontrolii
Yonetmeligi'' ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklannm Kontrolii Yonetmelikleri'ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
Ali Raif llac San. A.~.
Yesilce Mahallesi
Doga Sokak No:4
34418 KaglthaneliSTANBUL
Tel: 0212 316 78 00

Faks: 0212 316 78 78

8. RUHSAT NUMARASI
2031100

9. iLK RUHSAT TARiHi I RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 03.03.2004

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi
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