KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
COLASTIN-L 10 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM

Etkin madde:

10 mg Atorvastatin’e gleser

Atorvastatin kalsiyum 10.850 mg
Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat 41.500 mg

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Film kapl tablet.

Beyaz film kapli, homojen goruslii, bir yizinde “10” yazili oblong tabletler

4. KLINIK OZELL IKLER
4.1 Terapo6tik endikasyonlar

Hiperkolesterolemi

Diyete ve farmakolojik olmayan gier yontemlere cevabin yetersiz kgiddurumlarda, diyete
ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozilgperkolesterolemi veya kombine (karma)
hiperlipidemili yetgkinlerde, adolesanlarda ve 10syae Ustl cocuklarda yukselgniotal
kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B vegiiseridin digirtlmesinde endikedir. HDL

kolesterolu yukseltir ve LDL/HDL ve total kolestéfiteaDL oranlarini dgurar.
Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yétin hastalarda, diyet ve ghr yontemlere ilave
olarak, bu yontemlere cevabin yetersiz kaldlurumlarda yikselmgitotal kolesterol, LDL

kolesterol ve apolipoprotein B’nin giirilmesinde endikedir.

Kardiyovaskiler olaylardan koruma

Diger risk faktorlerinin dizeltiimesine ilave olarakardiyovaskiler olay riskinin yiksek

oldugu distnulen hastalarda major kardiyovaskiler olaylakizmnmada endikedir.
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4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji:

Hasta COLASTIN-L tedavisine bglamadan 6nce standart kolesterolsigiiicti bir diyete
girmelidir ve bu diyeti COLASIN-L tedavisi sirasinda da devam ettirmelidir. Doalig|
ginde bir defa 10 ila 80 mg'dir. COLASY-L ile tedaviye bglangic ve idame dozlari,
baslangic LDL-K deserleri, tedavi amaci ve hastanin tedaviye yanlii gzelliklere gore
bireysellgtiriimelidir. Tedavinin balangici ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviye4

hafta icinde dgerlendiriimeli ve buna 3 olarak doz ayarlanmalidir.

Primer Hiperkolesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi

Bu hastalarin ggunda ginde bir defa 10 mg atorvastatin tedavidolgrol sglanabilir.
Tedavi balangicini takiben 2 hafta icinde belirgin bir tedganiti gozlenir ve genellikle 4
hafta icinde maksimum tedavi yaniti alinir. Kroteklavide yanit korunarak devam eder.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi

Hastalar gunliik 10 mg ile tedaviyesteiiimalidir. Dozlar bireyselkgiriimeli ve her 4 haftada
bir dezerlendirilmeli ve gerekli ise doz ginde 40 mg’adg@amalidir. Bundan sonra, ya doz
gunde maksimum 80 mg’a yukseltilebilir ya da gluibdekez 40 mg atorvastatine bir safra

asidi b&layan recine takviyesi eklenebilir.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi

Sadece sinirli veriler bulunmaktadir (Bkz. Bolurh)5.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarttanaastatin dozu gtinde 10 ila 80 mg'dir
(Bkz. Bolum 5.1). Bu hastalarda atorvastatigedilipid-districu tedavilere (LDL aferezi

gibi) ek olarak veya @er tedaviler bulunmaginda kullaniimahdir.
Kardiyovaskiler olaylardan koruma

Primer koruma ¢ajmalarinda doz 10 mg/gun’dir. Guncel kilavuzlarauny¢ DL-)

kolesterol seviyelerini ggamak icin daha yiiksek dozlar gerekli olabilir.
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Uygulamasekli:
Sadece @zdan kullanim icindir. COLASIN-L giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte
veya ayri olarak tek doz halinde alinabilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezIii:

Bobrek yetmezfii; bobrek hasta@inin, atorvastatinin LDL-K d{iirlict etkisi ve plazma kan
konsantrasyonlarina tesiri yoktur. Bu nedenle bdlomksiyon bozuklgu olan hastalarda

doz ayarlamasi gerekli gidir (Bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezIgi:
Bkz. Bolim 4.3 ve 4.4.

Pediyatrik Hastalarda (10-17 ya) Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi:

COLASTIN-L 'nin tavsiye edilen bgangic dozu giinde 10 mg'dir; tavsiye edilen maksimu
dozu gunde 20 mg'dir (bu hasta populasyonunda 20nnigerindeki dozlar ve kombine
tedavi calsilmamstir). Doz, 6nerilen tedavi hedefine gore bireysgitémelidir (Bkz. B6lUm

5). Ayarlamalar en az 4 haftalik araliklarla yaglrdir.

Geriyatrik populasyon:
Emniyet ve etkinlik acisindan tavsiye edilen dodéaryall hastalar ile genel populasyon

arasinda hig bir farkhlik gézlenmegtir (Bkz. Bolim 4.4).

Lipid da strlcu terapi ile eszamanl kullanimi

Aditif etki saglamak icin COLASTN-L, safra asidi bglayan bir recine ile birlikte
kullanilabilir. HMG-KoA rediuktaz inhibitorleri ilefibratlarin (gemfibrozil, fenofibrat gibi)
kombinasyonundan genellikle kaginilmalidir. (BkaliBn 4.4,iskelet Kasina Etkileri ve 4.5).

Siklosporin, Klaritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitdrlerini kullanan
hastalarda dozaj

Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitdrleri (tipravir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz
inhibitori (telaprevir) kullanan hastalarda, COLASHL ile tedaviden kaginiimalidir.
Klaritromisin, itrakonazol kullanan ya da ritonavie saquinavir veya darunavir ile ritonavir

kombinasyonu, fosamprenavir, veya fosamprenaviritiémavir kombinasyonu, COLAIN-
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L ile tedavi 20 mg ile sinirlandiriimalidir, ve @&l en digik doz atorvastatinin verilginden
emin olmak icin klinik dgerlendirme yapilmasi Onerilir. HIV proteaz inhibiidnelfinavir
veya hepatit C proteaz inhibitorii boceprevir alasthlarda COLASIN-L ile tedavi 40 mg
ile sinirlandiriimalidir ve gerekli en glik doz atorvastatinin verilginden emin olmak igin

klinik degerlendirme yapilmasi onerilir (Bkz. Bolim 41dkelet Kasina Etkileri ve 4.5).

4.3 Kontrendikasyonlar

COLASTIN-L, asagidaki hastalarda kontrendikedir:

- Builacin herhangi bir komponentingraduyarhlgl olan,

- Aktif karaciger hastafii olan veya devamli olarak normal Ust limiti 3 kagan
aciklanamayan serum transaminaz yukselmesi olan,

- Hamile, emziren ve uygun kontraseptif yontemkedianmayan cocuk dmrma potansiyeli

olan kadinlarda

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Karacgere etkileri:

Ayni sinifa dahil dier lipid disUrict ajanlarda oldiu gibi, atorvastatin tedavisini takiben
serum transaminazlarinda orta derecede yukselrredemal tst limitinin (ULN) 3 katindan
daha fazla) rapor edilgtir. Bu durumda dozun azaltilmasi veya atorvastédavisinin
kesilmesi Onerilir. Hem pazarlama 6ncesi hem deupama sonrasinda atorvastatinin 10, 20,
40 ve 80 mg dozlar ile yapilan klinik cahalarda, karager fonksiyonlari izlennstir.
Atorvastatin alan hastalarin %0.7 'sinde serumsaamnazlarinda sirekli yikselme (normal
dst limitin 3 katindan fazla olmak uzere, iki veglaha fazla durumda) gozlenytmi. Bu
anormalliklerin insidansi10, 20, 40 ve 80 mg doz¢am sirasiyla % 0.2, % 0.2, % 0.6 ve %
2.3 olmuytur. Bu artglara genelde sarilik veya gdir klinik belirti ve semptomlar sék
etmemgtir. Atorvastatin dozu azaltilginda, ilag tedavisine ara verifiinde veya tedavi
kesildiginde transaminaz seviyeleri tedavi 6ncesiatkere donmitir. Hastalarin ggu daha

disUk dozda atorvastatin ile tedaviye sekelsiz devdabimistir.

COLASTIN-L ile tedavinin balatiimasindan ¢nce ve klinik olarak gerekli oignda
(karacger hasarinin belirti veya semptomlari saltsa) tekrar edecejekilde karagier enzim
testlerinin yapilmasi 6nerilir. Atorvastatini deefen statinleri alan hastalarda pazarlama
sonrasi seyrek olarak dlimcul ve 6lumcil olmayaragiger yetmezIgi bildirilmi stir. Eger

COLASTIN-L ile tedavi sirasinda klinik semptom veren kagac hasari velveya
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hiperbilirubinemi veya sarilik okuirsa, acilen tedavi durdurulmalidir. Alternatif leityoloji

bulunmazsa; COLASIN-L tedavisi yeniden gatiimamalidir.

COLASTIN-L ile tedavi edilen tum hastalar; halsizlik, aeksi, sg st abdominal
rahatsizlik, koyu renkli idrar ve sapiiiceren karager hasarini gosteren herhangi bir

semptomu acilen bildirmeleri konusunda uyariimalidi

Atorvastatin transaminaz seviyelerinde yukselmeyjeep olabilir (Bkz. B6lUm 4.8).

Atorvastatin 6nemli miktarlarda alkol kullanan veya bir karagier hastafii hikayesi olan
hastalarda dikkatli kullaniimaldir. Aktif kara@r hastalil veya aciklanamayan surekli

transaminaz yikselmesi olanlarda atorvastatin koikedir (Bkz. Bolum 4.3).

Iskelet kasina etkileri:

Bu siniftaki dger ilaglar gibi nadir vakalarda, miyoglobinuriye keader akut bobrek
bozuklygu ile beraber rabdomiyoliz bildirilngiir. Bobrek bozuklgu hikayesi, rabdomiyoliz
gelisimi icin bir risk faktort olabilir. Boyle hastalaiiskelet kasina etkileri icin yakindan

izlenmelidir.

Diger statinler gibi atovastatin nadiren; CPK sevigialde normal dst limitin (ULN) 10
katindan fazla artile iliskili kas grilari ve kas gucsuzi ile tanimlanan miyopatiye neden
olur. Siklosporin ve CYP3A4’Un gugclu inhibitorlgi@rn. klaritromisin, itrakonazol, ve HIV
proteaz inhibitorleri) gibi belli ilaglarla atorviadinin ytuksek dozlarinin birlikte kullanimi

miyopati/rabdomiyoliz riskini arttirir.

Statin kullanimi ile bir otoimmuan miyopati olan intim aracili nekrotizan miyopati (immune
mediated necrotizing myopathy - IMNM) seyrek olarekporlanmgtir. IMNM; statin
tedavisinin kesilmesine gamen godzlenen proksimal kas glcsigziive artmg serum kreatin
kinaz seviyeleri, belirgin inflamasyon olmayan rmkran miyopatiyi saret eden kas

biyopsisi, immunsupresan ajanlarla geti ile karakterizedir.

Diffiiz miyalji, kas hassasiyeti ve gug¢siglij ve/veya CPK deerlerinde ary olan herhangi
bir hastada miyopati géz 6nunde bulundurulmaliHastalara; 6zellikle halsizlik veya ate

eslik ettigi durumlarda veya COLASIN-L tedavisi kesilmesine gmen kas belirti ve
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isaretlerin devam efti durumlarda acgiklanamayan kagriai, hassash veya gucsuzlgini
hemen bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Belirginavhk yuksek CPK seviyeleri glursa veya
miyopati tehisi konulur veyatiphe edilirse; COLASIN-L tedavisi kesilmelidir.

Miyopati riski bu sinifa ait ilaclar ile beraberkkisporin, fibrik asit tlrevleri (gemfibrozil,
fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, hepC proteaz inhibitori telaprevir, saquinavir
ile ritonavir, lopinavir ile ritonavir, tipranavirile ritonavir, darunavir ile ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonaviri icergivV proteaz inhibitéri kombinasyonlari,
niasin, kogisin veya azol antifungaller kullaniginda artar. COLASIN-L ’'nin fibrik asit
turevleri (gemfibrozil, fenofibrat gibi), eritromis Kklaritromisin, saquinavir ile ritonavir,
lopinavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir,oamprenavir ya da fosamprenavir ile
ritonavir, azol antifungalleri veya niasinin lipidnodifiye edici dozlari ile kombine
kullanimini digtinen hekimler, potansiyel fayda ve riskleri g6z mialmal ve o6zellikle
tedavinin ilk aylarinda olmak tzere herhangi bacih arttirilmasi yonindeki doz titrasyonu
donemi boyunca, hastalar kagrial, gerginlgi veya zayiflginin belirti ve semptomlari icin
dikkatle izlemelidir. Bahsi gecen urtinlerlgzamanl atorvastatin kullanimi durumundgiii
baslangic ve devam dozlar dikkate alinmalidir (Bkzli®o 4.5). Bu durumda periyodik
kreatin fosfokinaz oOl¢cimleri ganidlmelidir; fakat bu izlemenin ciddi miyopati glumunu
engelleyecginin garantisi yoktur.

Rabdomiyoliz riski tasiyan hastalarda tedaviden énce:
Atorvastatin, rabdomiyoliz igin predisposan fak&drl olan hastalarda, dikkatli recete
edilmelidir. Asagidaki durumlarda statin tedavisinden 6nce bir CRKi@ét yapilmahdir:

Bobrek yetmezii

Hipotiroidi

Kalitsal kas hastaliklari ile ilgili kisel veya ailesel hikaye

Daha 6nce statin veya fibrat ile kas toksisitekayesi

Daha 6nceden karager hastalil ve/veya ciddi miktarda alkol tiketimi

- Yashlarda (70 ya Uzeri) 6zellikle predispozan faktorlerin v@hda bdyle bir dlgcimin
gerektgi dustunalmelidir.

- llag etkilgimleri (bkz. Bolim 4.5) ve genetik alt populasyanlaceren 06zel
populasyonlarda (bkz. Bolum 5.2), argrpplazma CPK duzeyleri gorilngtiir.

Bu gibi durumlarda, tedavinin riskleri faydalare illiskilendirilerek digintlmeli ve klinik

monitérizasyon onerilmelidir.
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Eger CPK duzeyleri, alt dere gore (5 kat ve fazla) yiksekse, tedayidtdmamalidir.

Miyopati/Rabdomiyoliz riski ile ilgili ila¢ etkile simleri

Etkilesen ajanlar Receteleme onerisi
Siklosporin, HIV proteaz inhibitorleri Atorvastatin kullanimindan
(tipranavir ile ritonavir), hepatit C kaciniimahdir

proteaz inhibitdrt (telaprevir)

HIV proteaz inhibitdrt (lopinavir ile Dikkatle ve gereken en gliik
ritonavir) dozda kullaniniz
Klaritromisin, itrakonazol, HIV Gunluk 20 mg atorvastatin
proteaz inhibitorleri (sakinavir ile aslimamalidir

ritonavir*, darunavir ile ritonavir,

fosamprenavir, fosamprenavir ile

ritonavir)
HIV proteaz inhibitdrleri (nelfinavir) Gunluk 40 mg atorvastatin
Hepatit C proteaz inhibitori astimamalidir

(boceprevir)

*Dikkatle ve gereken en duk dozda kullaniniz

Atorvastatin ile kajisin birlikte uygulandginda rabdomiyolizi de iceren miyopati vakalari
bildirilmi stir; kolsisin ile atorvastatin birlikte recetelegghde dikkat edilmelidir.

Akut, miyopatiyi diglindurecek ciddi durumlari olan hastalarda veyaaabygolize sekonder
olarak bobrek yetmedi olusma eilimini artiracak predispozan bir faktora (6fe, ciddi
akut enfeksiyon, hipotansiyon, 6nemli cerrahi migd@htravma, ciddi metabolik, endokrin ve
elektrolit bozukluklari ve kontrol edilemeyen ker) olan hastalarda atorvastatin tedavisi

gecici olarak veya tamamen kesilmelidir.

Diabetes Mellitus ve der endokrin etkileri:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde olgu gibi COLASTIN-L ile tedavi edilen
hastalarda HbAlc ve serum glukoz duzeylerindglartgdzlenmgtir. Diyabet agisindan risk

faktorleri taiyan hastalarda, COLASN-L ile diyabet sikiginda art bildirilmistir. Bununla
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birlikte, HMG-K0A reduktaz inhibitorlerinin major dediyovaskuler olay sikiini azaltarak
sagladiklari fayda gz 6nune alirggnda, toplamda yarar zarar dengesi belirgin olataknlu
gorunmektedir ve bu nedenle statin tedavisininlkessi icin bir neden olmamalidir. Riskli
hastalar (aclik kamsekeri 5.6 ila 6.9 mmol/L, BMI > 30 kg/m trigliseritlerde ary,
hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal acidan izlegiidir.

HMG-KoA rediktaz inhibitorleri, kolesterol senteeikargir ve teorik olarak adrenal ve/veya
gonadal steroid dretimini etkiliyor olabilirler. Kiik ¢alismalar atorvastatinin bazal plazma
kortizol diizeyini azaltmagini veya adrenal rezervini zayiflatmgoh gostermgtir. HMG
KoA reduktaz inhibitérlerinin erkek fertilitesi Umadeki etkileri yeterli sayida hasta tzerinde
calisiimamstir. Eger varsa, premenopozal kadinlarda pitliter-gonekisgén tzerindeki etkiler
bilinmemektedir. Eer HMG-KoA rediktaz inhibitorli, ketokonazol, spicdakton ve
simetidin gibi endojen steroid hormonlarin seviyiele veya aktivitesini dglrebilecek

ilaclarla birlikte kullanilirsa uyarilar dikkateramalidir.

Hemorajik inme:

Koroner kalp hastati(KKH) olmayan fakat son 6 ay icinde inme veya ge@kemik atak
(GIA) geciren ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hasyagaan bir klinik calgmanin post-hoc
analizine gore, atorvastatin 80 mg grubunda plaggbbuyla kagilastirildiginda hemorajik
inme siklgl daha yuksek bulunmtur (33 plaseboya kgr 55 atorvastatin). B#angicta
hemorajik inmesi olan hastalar, rekiran hemoragike acisindan daha fazla risk altinda gibi
goriunmektedir (2 plaseboya kar7 atorvastatin). Bununla birlikte atorvastatin 8@ ile
tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (#agstatin ile 265’e kar plaseboda 311) ve
KKH’ na bagl olay(123’e kagi311) daha dfiik oranda idi. (Bkz. B6lum 5.1, Tekrarlayan

Inme)

Hasta icin uyarilar:
Ozellikle halsizlik veya ateile beraber goriinen acgiklanamayan kassa, hassasiyeti veya

zayifligi olmasi durumunda hastalarin durumu ivediliklgiorheleri Gutlenmelidir.

Pediyatrik kullanim:
10-17 ya arasinda heterozigot ailesel hiperkolesteremstddarda guvenlik ve etkinlik; 6 ay
sureli kontrollt bir klinik deneyde gerlendirilmistir. Atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda

genellikle plasebo verilen hastalarinkine benzeativers deneyim profili géralngtiir; en sik
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gorulen advers deneyimler, nedenselligelbendirmesine bakilmaksizin, enfeksiyonlardir.
Bu hasta poptulasyonunda 20 mg Uzeri dozlagigalamstir. Bu sinirli kontrolli cagmada,
erkeklerde buyime veya seksiel gak ile kizlarda menstrual siklus uzuglutizerine higbir
kaydedilebilir etki olmanstir. Ergen kizlara atorvastatin tedavisi uygulaemkuygun bir
kontraseptif yontem tavsiye edilmelidir (Bkz. Boli#B, 4.4 ve 4.6). Atorvastatin, ergenlik
Oncesi veya 10 yandan Kkiguk hastalari kapsayan kontrolli klinik elgarde
incelenmemitir. Pediyatrik populasyonda buylime ve gakeye etkilerinin guvenlifi
konusundaki bilgiler yeterli g@dir.

Geriyatrik kullanim:

Atorvastatinin plazma konsantrasyonlarglddi yaslilarda (65 ya ve Ustl) geng yekinlere
gore daha yuksektir (faxicin yaklasik %40 ve EAA icin yaklaik % 30). LDL-K disusU, esit
dozda atorvastatin verilen daha gen¢ hasta popuiémynda gorulen oranlarla benzer

olmustur (Bkz. Kisim 5.2).

Interstisyel akgier hastafi:

Bazi statinlerle 6zellikle uzun dénem tedavide rstisyel akcger hastalinin istisnai
vakalari rapor edilngtir (bkz. B6lim 4.8). Bu hasta&in gostergeleri; dispne, nonproduktif
Oksuruk ve genel gak durumunda gerilemeyi igcerebilir (yorgunluk, &ikaybi ve atg. Eger
bir hastanin interstisyel alggr hastalii gelistirdiginden siphelenilirse, statin tedavisi

kesilmelidir.

Bu tibbi Grun laktoz icerir. Nadir kalitimsal gatak intoleransi, Lapp laktoz yetmeilya da

glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalbu ilaci kullanmamalari gerekir.

Bu tibbi drin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan dahasa@dyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bgi herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

HMG-KoA rediktaz inhibitorleriyle tedavi sirasindaiklosporin, fibrik asit tdrevleri
(gemfibrozil, fenofibrat gibi), niasin veya sitokmo P450 3A4 inhibitdrlerinin (6rrgn,
eritromisin, Klaritromisin (gagiya bakiniz) ve azol antifungalleri) birlikte uyguimasi
miyopati riskini arttirmaktadir (Bkz. Bolim 4.Bskelet Kasina Etkileri).
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Atorvastatinin plazma konsantrasyonunu arttirarg iddan hastalarda atorvastatin gunlik
baglangic dozu 10 mg olmalidir. Klaritromisin ve itmalazol alinmasi halinde dahasdk bir

maksimum atorvastatin dozu kullaniimahdir.

Sitokrom P450 3A4 inhibitorleri:

Atorvastatin sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilAtorvastatinin sitokrom P450 3A4
inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi, atorvastaith plazma konsantrasyonlarinda ggtneden
olabilir. Etkilesimin derecesi ve etkinin artmasi sitokrom P450 3iézerindeki etkinin

desiskenligine balidir.

Eritromisin/klaritromisin:

Sitokrom P450 3A4’Un bilinen inhibitorleri olan #omisinin (glinde 4 kez, 500 mg) veya
klaritromisinin (giinde 2 kez 500 mg) atorvastatma birlikte uygulanmasi, yiksek plazma
atorvastatin konsantrasyonlariylaskili bulunmuwtur (Bkz. Bolim 4.4, iskelet Kasina
Etkileri). Klaritromisinin atorvastatin ile birlilt uygulanmasi gerekinde atorvastatinin

idame dozu gunlik 20 mg’t gecmemelidir.

Proteaznhibitorleri:

Atorvastatinin birgok HIV proteaz inhibitéri komlaigyonu ve hepatit C proteaz inhibit6ri
telaprevir ile birlikte kullanimi atorvastatin EA#&nI atorvastatinin tek bana kullanimi ile
karsilastirildiginda belirgin olarak arttirrgtir. Bu nedenle HIV proteaz inhibitéri tipranavir
ile ritonavir veya hepatit C proteaz inhibitoruaetevir alan hastalarda; COLABY-L ’nin
birlikte kullanimindan kaginilmalidir. HIV proteanhibitorii lopinavir ile ritonavir alan
hastalarda COLASIN-L regetelenirken dikkatli olunmalidir ve gereklian en diik doz
kullaniimalidir. HIV proteaz inhibitorii saquinavile ritonavir ve darunavir ile ritonavir,
fosamprenavir veya fosamprenavir ile ritonavir akastlarda COLASIN-L dozu 20 mg'i
asmamalidir ve dikkatli kullaniimalidir (Bkz. Bolum2lve 4.4 iskelet kasina etkileri). HIV
proteaz inhibitori nelfinavir veya hepatit C prateahibitorii boceprevir alan hastalarda,

COLASTIN-L dozu 40 mg’t amamalidir ve yalin klinik izleme 6nerilmektedir.

Diltiazem hidroklorid:

Atorvastatin (40 mg) ve diltiazemin (240 mg) biték kullaniimasi, atorvastatin plazma

konsantrasyonlarinda arile sonuclannstir.
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Simetidin:
Simetidin ile etkilgim calsmasi yapilmy ve Kklinik olarak anlaml hicbir etkifgm

goralmemgtir.

Itrakonazol:
Atorvastatin (20-40mg) ile itrakonazolun (200 mg)zamanh kullanimi atorvastatinin EAA
deserlerinde ary ile iliskilendirilmistir. Itrakonazolun atorvastatin ile birlikte uygulanmasi

gerektginde atorvastatinin idame dozu gunlik 40 mg’i gemiir.

Greyfurt Suyu:
Greyfurt suyu igerisinde bulunan bazi maddeler CA43 inhibe eder ve o6zellikle fazla

tuketilirse (>1.2 litre/glinde) atorvastatinin plaazkonsantrasyonunun artmasina sebep olur.

Sitokrom P450 3A4 indukleyicileri:

Atorvastatinin sitokrom P450 3A4 indukleyicilerieil (6r. Efavirenz, rifampin) birlikte
uygulanmasi, atorvastatinin plazma konsantrasymaardgisik oranlarda azalmaya neden
olabilir. Rifampinin c¢ift yonli etki mekanizmasi deniyle, (sitokrom P450 3A4 indiksiyonu
ve hepatosit alim transporteri OATP1B1 inhibisygnajorvastatinin rifampinle birlikte
alinmasi o6nerilmektedir. Clnku rifampin alimindamms atorvastatinin gecikmeli alinmasi,

atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda anlardimalara neden olmaktadir.

Antasitler:
Magnezyum ve aliminyum hidroksit iceren bir oraltast sispansiyonun atorvastatinle
birlikte uygulanmasi atorvastatinin plazma konsasyonlarini yaklgk %35 azaltmytir,

bununla birlikte LDL-K digme orani dgismemitir.

Antipirin:
Atorvastatin, antipirin farmakokingini etkilemez. Bu sebeple ayni sitokrom izoenzirmniler

metabolize olan ilaclar ile etkjen beklenmez.
Azitromisin:

Gunde tek doz 10 mg atorvastatin ile ginde tek 809 mg azitromisinin beraber

uygulanmasi sonucunda atorvastatinin plazma korasgmnlar: dgismemitir.
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Oral kontraseptifler:

Noretindron ve etinil 6stradiol iceren bir oral koaseptifle birlikte uygulama, noretindron ve
etinil 6stradiole ait EAA dgerlerinde sirasiyla yalkd&k %30 ve %20 arga sebep olmyiur.
Atorvastatin kullanan bir kadin icin oral kontrasepdozlari secilirken, bu artrgi

konsantrasyonlar goz 6énine alinmalidir.

Varfarin:
Atorvastatin kronik varfarin tedavisi géren hastalaerildiginde, protrombin zamani tzerine
klinik olarak belirgin bir etkide bulunmagii gézlenmgtir. Ancak varfarin kullanan hastalarin

COLASTIN-L kullanmasi gerekginde, hastalar yakindan takip edilmelidir.

Amlodipin:
Salikli bireylerde yapilan ila¢ etkifgmleri calsmasinda, 80 mg atorvastatin ve 10 mg
amlodipinin beraber kullaniminda 8ai ¢cikan atorvastatindeki %18'lik agtlinik agidan

anlamli bulunmangtir.

Kolsisin:
Atorvastatin kdjisin ile birlikte kullanildginda rabdomiyolizi de iceren miyopati vakalari
bildirilmistir; bu nedenle atorvastatin kdin ile birlikte kullanilacg zaman dikkatli

olunmalidir.

Tastyici protein inhibitorleri:

Atorvastation ve metabolitleri OATP1B1 stgcilarinin  substratlaridir. OATP1B1
inhibitérleri (6rn. Siklosporin) atorvastatinin lmyararlanimini arttirir. 10 mg atorvastatin ve
5.2 mg/kg/gun siklosporiningezamanlh kullanimi atorvastatine maruziyette 7.7 &disa
sebep olmgtur.

Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullanimindeaciniimalidir. (Bkz. Bolum 4.4skelet

Kasina Etkileri)

Gemfibrozil:
HMG-KoA rediktaz inhibitorleri ile gemfibrozilin bikte kullanimindaki artngi miyopati /
rabdomiyoliz riski nedeniyle, COLASN-L 'nin gemfibrozil ile birlikte uygulanmasindan

kaciniimahdir.
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Ezetimib:
Ezetimibin tek bgina kullanilmasi rabdomiyolizi iceren kas ile ilgdlaylarla bglantilidir.
Bu nedenle atorvastatinin ezetimib ile birlikte leamhldiginda bu olaylarin gortlme riski

artabilir. Bu hastalarin uygun klinik izlenmesi ditie

Kolestipol:

Kolestipol atorvastatinle birlikte uygularfinda atorvastatinin plazma konsantrasyonlari daha
disik olmutur (yaklagik %25). Bununla birlikte, atorvastatin ve koleslijn birlikte
uygulandginda gorulen LDL-K azalmasi, ilaglardan herhangi bék baina verildginde

gorulenden daha fazla olstur.

Fusidik asit:

Atorvastatin ve fusidik asit ile etkgan calismalari yapilmami olsa da, pazarlama sonrasi
deneyimlerde bu kombinasyon ile rabdomiyoliz gibidetli kas problemleri rapor edilgtir.
Hastalar yakindan izlenmelidir ve atorvastatin teslae gecici olarak ara verilmesi

distndlebilir.

Digoksin:

Atorvastatin 10 mg ve digoksinin multipl dozlarirbirlikte uygulanmasi, kararh hal plazma

digoksin konsantrasyonlarini etkilematiri Ancak ginde 80 mg atorvastatin uygulamasini
takiben, digoksin konsantrasyonlari yakka%20 artmgtir. Digoksin alan hastalar dikkatle

izlenmelidir.

Diger fibratlar:
Diger fibratlarla HMG-KoA rediktaz inhibitorleri bikie kullanildginda miyopati riskinin
arttigl bilindiginden, COLASTN-L diger fibratlarla birlikte kullanilagad zaman dikkat

edilmelidir.
Niasin:

COLASTIN-L niasin ile birlikte kullanildginda iskelet kasina etki riski artabilir; bu duruand
COLASTIN-L dozunun azaltilmasi giinilmelidir.
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Birlikte kullanilan dger ilaclar:
Antihipertansif ajanlar ile ve 0strojen replasmaadavilerinde atorvastatinin beraber
kullanildigi klinik ¢alismalarda, klinik olarak dnemli istenmeyen etkifelere ait kanitlar

bildirilmemistir. Tum spesifik ajanlara ait etkiien calismalari mevcut daldir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlar uygun kontraseptihtgmler kullanmalidir (Bkz.
Bolum 4.3). Atorvastatin, cocuk dorma yainda olan kadinlarda, sadece gebe kalmasi
blyuk olcide mumkin gorilmeyenlerde ve fetlise @abk potansiyel zararlar konusunda

bilgilendirildiginde kullaniimahdir.

Gebelik donemi

Atorvastatin gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Atorvastatin laktasyon doéneminde kontrendikedir. Bacin insan sitt ile itrah edilip
edilmedgi bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki adversksiyon potansiyeli nedeniyle,

atorvastatin kullanan kadinlar emzirmemelidirlekZBB6lUm 4.3).

Ureme yetengi/Fertilite
Bkz. B6lim 5.3

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

COLASTIN-L ’nin ara¢ ve makine kullanma yetefietzerine etkisi ihmal edilebilir

duzeydedir.
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4.8 istenmeyen etkiler

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers reglonlar ¢cgunlukla hafif ve gecici olmgiur.
16.066 hastanin ortalama 53 hafta tedavi eglilplasebo kontrolli (8.755 atorvastatin ve
7.311 plasebo) klinik ¢caima veri tabaninda advers olay nedeniyle tedavigikiona oranlari

atorvastatin grubunda %°5.2, plasebo grubunda iselfédstur.

Klinik calismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimden gelelereedayanarak;sagidaki

tablo COLASTIN-L icin yan etki profilini gbstermektedir.

Tahmini yan etki sikliklargu sikliklara gore siralangtir:
Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayamxX/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000),nbiiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Nazofaranijit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Seyrek: Trombositopeni

Bagisiklik sitemi hastaliklari:
Yaygin: Alerjik reaksiyonlar
Cok seyrek: Anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygin: Hiperglisemi
Yaygin olmayan: Hipoglisemi, kilo agt} anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kabus gérme, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin: Bg agrisi

Yaygin olmayan: Sersemlik, parestezi, hipoestarialima bozukluklari, amnezi
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Seyrek: Periferal néropati

GO0z hastaliklari:
Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Seyrek: Gérme bozukju

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Cok seyrekisitme kaybi

Solunum, g@us hastaliklari ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin: Faringolaringealga, epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Konstipasyon, gaza gasiskinlik, dispepsi, mide bulantisi, diyare

Yaygin olmayan: Kusma, abdomingrglst ve alt), ggirme, pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hepatit
Seyrek: Kolestaz

Cok seyrek: Karager yetmezlgi

Deri ve deri alti doku hastaliklart:
Yaygin olmayan: Urtiker, deri dokiintuist skai, alopesi
Seyrek: Anjiyondrotik ddem, bulli dokuntuler (enta miultiforme, Stevens Johnson

Sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil)

Kas-iskelet bozukluklar, bagdoku ve kemik hastaliklari:

Yaygin: Miyalji, artralji, ekstremitelerdega, kas spazmlari, eklegismesi, sirt grisi
Yaygin olmayan: Boyungusi, kas gicsuzfiil

Seyrek: Miyopati, miyozit, rabdomiyoliz, bazen riptle seyreden tendonopati

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:

Yaygin olmayanimpotans
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Cok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Halsizlik, asteni, giis arisi, periferal ddem, yorgunluk, ate

Arastirmalar:
Yaygin: Anormal karager fonksiyon testleri, artpkan kreatin kinaz dgerleri

Yaygin olmayanidrarda pozitif beyaz kan hticreleri

Diger HMG-KoA reduiktaz inhibitorleri ile oldtu gibi, atorvastatin alan hastalarda agtmi
serum transaminaz gerleri rapor edilmgtir. Bu desisiklikler genellikle hafif ve gegici

olmustur ve tedaviye miudahele edilmesini gerektirmgimiAtorvastatin alan hastalarin %0.8
'inde serum transaminazlarinda klinik olarak oneartigslar (normal Ust limitin 3 katindan

gorulmdstar.

Normal Ust limitin 3 katindan fazla artgrserum kreatin kinaz seviyeleri; klinik gahalarda
diger HMG-KoA rediktaz inhibitorleri ile godzlenenlefgenzer sekilde atorvastatin alan
hastalarin %2.5'unda gorulrgtir. Normal st limitin 10 katindan fazla gexler atorvastatin

ile tedavi edilen hastalarin %0.4’'inde gorugtii (bkz. Bolim 4.4).

Pedivyatrik popilasyon

Klinik guvenlilik veri tabani atorvastatin alan 24$ediyatrik hasta icin guvenlilik verisi
icermektedir. Bu hastalarda 7’si 6syadan kucuk, 14’0 6-9 yaarasinda, 228’1 10-17 ya

arasindaydi.

Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin: Bg agrisi

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Abdominal &ri

Arastirmalar:

Yaygin: Artmg alanin aminotransferaz, artgrkan kreatin fosfokinaz gerleri
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Elde olan verilere dayanarak, cocuklarda goOzlenanm wtki siklik, tip vesiddetinin
yetiskinlerde gorilenlerle ayni olmasi beklenmektedediyatrik populasyonda uzun donem

guvenlilik acisindan halihazirda sinirli deneyintuounaktadir.

Asagidaki advers olaylar bazi statinler ile bildirigtr:

* Uyku bozuklgu, uykusuzluk ve kabus gérme dabhil.

» Hafiza kayb.

» Seksuel disfonksiyon.

» Depresyon

* Nadir interstisyal akger hastali, 6zellikle uzun déonem tedavide (bkz. B6lUm 4.4).

» Diyabet: Siklik, risk faktorlerinin vagiiveya yokliguna bl olacaktir (aclik karsekeri
>5.6 mmol/L, BMI > 30 kg/m, trigliseritlerde ary, hipertansiyon hikayesi)

Pazarlama sonrasi deneyimde nadir olarak, stafiarkmiyla ba&lantili kognitif bozukluk
(6rn: hafiza kaybi, unutkanlik, amnezi, hafiza bdagu, konflizyon) bildirilmgtir. Bu
kognitif sorunlar tim statinler i¢in bildirilmgtir. Bildirimler genellikle ciddi dgildir, statin
kullaniminin birakilmasiyla genellikle geri datidir, semptomlarin ortaya ¢ikmasi(1 gin -

yillar) ve semptomlarin kaybolmasi(medyan 3 hatta) gecen streler geskendir.

Statin kullanimi ile bgantilh immudn aracili nekrotizan miyopati nadir i@k rapor edilmtir.
Bkz. B6lim 4.4

4.9 Doz asimi ve tedavisi

COLASTIN-L ’nin doz aimi icin spesifik tedavi bulunmamaktadir. Dagrainin olgmasi
halinde, hasta semptomatik olarak tedavi edilmedi gereken destekleyici tedbirler
alinmalidir. Karagier fonksiyon testleri ve CPK seviyeleri izlenmelidPlazma proteinlerine
fazlaca ila¢ bglanmasina b#li olarak hemodiyalizin atorvastatin klerensini @mli olarak

arttirmasi beklenmez.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kardiyovaskuiléaclar, Serum Lipid Dgiirictilaclar, HMG-KoA
Reduktazinhibitorleri

ATC Kodu: C10AAQ05

Atorvastatin 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim AIn (HMG-KoA), kolesteroli de iceren
sterollerin bir prekirsori olan mevalonata dgmésinden sorumlu hiz sinirlayici enzim olan
HMG-KoA rediktazin selektif, kompetitif bir inhildittidir. Homozigot ve heterozigot ailesel
hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin aileskhayan tipleri ve karma dislipidemisi olan
hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apoB'yistirir. Atorvastatin ayrica VLDL-K ve

trigliseridi distirir ve HDL-K’da dgisken artglar meydana getirir.

Trigliseridler ve kolesterol, karggerde VLDL (¢ok dguk dansiteli lipoprotein) yapisina
katilarak periferik dokulara gmmak Uzere plazmaya salinir. LDL ¢d# dansiteli
lipoprotein) VLDL'den olgur ve esas olarak yuksek afiniteli LDL reseptorierirden
katabolize olur. VLDL, IDL ve kalintilari iceren lasterol ile zenginlgirilmis trigliseridden
zengin lipoproteinlerde, LDL gibi aterosklerozu taebilir. Artmis plazma trigliseridleri,
siklikla, diuk HDL kolesterol seviyeleri ve kiucik LDL partikéh ile beraber Gcla bir
ortamda bulunur, bu duruma koroner kalp hagtagin non-lipid metabolik risk faktorleri
eslik eder. Total plazma trigliseridlerinin tek garina koroner kalp hastglh icin bir risk
faktoru olyturdugu gosterilmenyitir.

Atorvastatin HMG-KoA rediktazi inhibe ederek plazrkalesterolii ve LDL duzeylerini
diUsUrdr, karackerdeki kolesterol sentezini azaltir ve hiicre ylmdgki hepatik LDL

reseptorlerinin sayisini artirarak LDL alimi vedtatlizmasini artirir.

Atorvastatin LDL Uretimini ve LDL partikdllerinin ayisini azaltir, dokamdaki LDL
partiktllerinin kalitesinde yararl bir geimle beraber LDL reseptor aktivitesinde blyuk ve
devamli bir ary sglar. Atorvastatin total kolesterol, LDL kolester™].DL kolesterol, apo
B, trigliseridleri diurur, HDL kolesterolu artirir. Atorvastatin, dishipoproteinemili

hastalarda IDL kolesterolu (orta dansiteli lipoia) disrdr.
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Bir doz-yanit cakmasinda, atorvastatin (10-80 mg) total kolester(B0-%46), LDL
kolesteroli (%41-%61), apo B'i (%34-%50) ve trighsli (%14-%33) azaltrgtir. Bu
sonuclar, heterozigot ailesel hiperkolesterolemtsperkolesteroleminin ailesel olmayan
tipleri ve kombine hiperkolesterolemisi olan haatdaki sonuclar ile (insiline panli

olmayan diabetes mellitus hastalari da dahil) uyaiunt.

Atorvastatin 10-80 mg ile yapilmi24 kontrolli cakmadaki Fredrickson tip lla ve llb
hiperlipoproteinemi hastalarinin toplu olarak amalibbu hastalarda total kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid duzeylerinde ve total-K/HEX. ve LDL-K/HDL-K oranlarinda
baslangica gore tutarl olarak anlamli azalmalar gosigir. Ayrica atorvastatin (10-80 mg),
dozdan bgimsiz birsekilde HDL-K'de ortalama %5.1-8.7 oraninda ggglamistir.

Atorvastatin ve bazi metabolitleri insanda farmakikl olarak aktiftir. Atorvastatinin en
onemli etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDlerensinin yapildii esas merkez olan
karacperdir. LDL-K disUsl, sistemik ilag konsantrasyonundan daha cok ilagudile
ili skilidir. Terapotik cevap g6z 6nune alinarak ilaczddkisiye gére ayarlanmalidir (Bkz.
Kisim 4.2).

Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Onlenmesi

Anglo-Iskandinav Kardiyak Sonuclar Cahasi Lipid Azaltma Kolunda (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm,ASCOT-L)Aatorvastatinin éliumcul ve
olimcul olmayan koroner kalp hasfliizerindeki etkisi, daha 6nce miyokard enfarktisu
veya anjina tedavisi 0ykusu olmayan ve total keledtdizeyi < 251 mg/dL olan 40-80sya
arasindaki (ortalama 63 ¢)a10305 hipertansif hastada gaelendirilmistir. Ayrica tim
hastalardasu kardiyovaskiler risk faktdrlerinden en az Uc¢lu maiu: erkeklerde, >55 ya
sigara kullanimi, diyabet, birinci derece akrab&ddd 6ykusi, TK:HDL orani>6, periferik
vaskiler hastalik, sol ventrikil hipertrofisi, gdélgnis serebrovaskuler olay, spesifik EKG
anomalisi, proteindri/aloumindri. Bu c¢ift kor, pk®o kontrolli cakmada, hastalar
antihipertansif terapi ile tedavi edildiler (Hedk&n basinci diyabetik olmayan hastalarda
<140/90 mm Hg, diyabetik hastalarda <130/80 mmHgyinde 10 mg atorvastatin (n=5168)
veya plasebo (n=5137) kollarina randomize edildHar iki tedavi kolunda da iyi kan basinci
kontrolii sglanan bu caymanin ara analizinde atorvastatin tedavisi uygulamgaupta

sglanan kardiyovaskiler olay riskindeki azalmaninsplao grubu ile karastirildiginda
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istatistiksel anlamlilik ggini asmasi sebebiyle ¢ama, planlanan streden (5 yil) daha erken

(3.3 yil) sonlandirilmtir.

ASCOT calgsmasinda atorvastatigagidaki olaylarin sikigini anlamli élgtiide azaltrtir:

Olay Risk Olay sayisi P deseri

azalmasi | (atorvastatin’e

(%) kargi

plasebo)

Koroner olaylar (6lumcil KKH + o6lumcil%36 100 ve 154 0.0005
olmayan MI)
Total kardiyovaskuler olaylar ve%20 389 ve 483 0.0008
revaskilarizasyon ggimleri
Total koroner olaylar %29 178 ve 247 0.0006
Olumcil ve 6lumcul olmayan inme* %26 89 ve 119 3D3
*Olumcil ve olimcil olmayan inmelerdeki azalma, émen belirlenngi anlamhihk

derecesine (p=0.01)ylmams olsa da; %26’lik bir rolatif risk azalmasiyla olturbir egilim

gostermektedir

Risk azalmasi ya sigara kullanimi, obezite ve renal fonksiyon bddagundan bgimsiz
olarak tutarhdir.
Gruplar arasinda total mortalite (p=0.17) ve kawslgskiler mortalite (p=0.51) acisindan

anlamli fark bulunmargtir.

Atorvastatin Diyabetisbirligi Calismasinda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study,
CARDS), atorvastatinin 6limcul ve 6limcul olmayaardiyovaskiler hastalik Gzerindeki
etkisi, kardiyovaskuiler hastalik dykistu bulunmayabl <160 mg/dL ve trigliseric<600
mg/dL olan, 40-75 yaarasindaki 2838 tip 2 diyabet hastasindgedendirilmistir. Ayrica
tum hastalardgu risk faktorlerinden en az biri mevcuttu: hipedggon, sigara kullanimi,
retinopati, mikroalbuminiri veya makroalbuminiriu Bandomize, cift kor, ¢cok merkezli,
plasebo kontrolli calmada ortalama 3.9 yillik izlem siresince hastal@anligk 10 mg
atorvastatin (n=1428) ya da plasebo (n=1410) itkavte edilmitir. Atorvastatin tedavisinin
primer sonlanim noktasi Uzerindeki etkisi 6oncedeglirlenmis olan etkinlik sebebiyle
sonlandirma kuralina gtiginden, CARDS beklenenden 2 yil dnce sonlandigtimi
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CARDS Calgmasinda Atorvastatinin mutlak ve goreceli risk aral etkisi gagidaki gibidir:

Olay Goreceli Risk | Olay Sayisi p deseri
Azaltimi(%) (atorvastatin ve
plasebo ile)
Major kardiyovaskuler olaylar [6lumcul%37 83 ve 127 0.0010

ve Olimcil olmayan AMI, sessiz Ml,
akut KKH o6lumu, kararsiz angina,
KABG, PTKA, revaskilarizasyon,

inme]

MI (6limcul ve 6limcul olmayan AMI| %42 38 ve 64 0.0070
sessiz Ml)

Inme (6limcul ve 6limcil olmayan) %48 21 ve 39 03016

AMI = akut miyokard enfarktlisi; KABG = koroner arteaypas greft; KKH = koroner kalp
hastalgl; Ml = miyokard enfarktiist; PTKA = perkitan tramslinal koroner anjiyoplasti.
Tedavinin etkisinde hastanin cinsiyeti,syga da bglangi¢c LDL-K dizeylerine kg bir
farklil ga rastlanmangtir.

Mortalite oranlari acisindan olumlu bir rélatif kiszalmasi g@limi goéralmastir (%27°lik
azalma (plasebo grubunda 82 élimeskertedavi kolunda 61 6lim (p=0.0592)).

Her iki grupta toplam advers olay ve ciddi advdes/aikligi benzer olmgtur.

Ateroskleroz

Agresif Lipid Disturme ile Aterosklerozun Durdurulmasi Gabasinda (Reversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering SW&REVERSAL), atorvastatin 80 mg ve
pravastatin 40 mg’'in koroner ateroskleroz uzerindekisi, koroner kalp hastgh olan
hastalarda anjiyografi sirasinda intravaskuleastinografi (IVUS) ile dgerlendirilmistir. Bu
randomize, ¢ift kor, cok merkezli, kontrolll klingalsmada, 502 hastaya glangicta ve 18.
ayda IVUS uygulanmtir. Bu calgmada atorvastatin kolunda(n=253) ateroskleroz
progresyonu gorulmestir. Baslangica gore toplam aterom hacmindeki ortalam@sdeik
orani(primer cagma kriteri), atorvastatin grubunda (n=253) %-0.4(Q®8) ve pravastatin
grubunda (n=249) %+2.7 (p=0.001) olgtwr. Pravastatin ile karastirildiginda,
atorvastatinin etkisi istatistiksel olarak anlatmlunmutur (p=0.02).

Atorvastatin grubunda LDL-K l#angictaki 150 mg/dL + 28'den ortalama 78.9 mg/dBGta
dismUstlr ve pravastatin grubunda LDL-K $angictaki 150 mg/dL = 26’dan ortalama 110
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mg/dL + 26'ya dgmustlr (p<0.0001). Atorvastatin ayni zamanda ortalaital %34.1
oraninda (pravastatin: %-18.4, p<0.0001), ortald@adlizeyini %20 oraninda (pravastatin:
%-6.8, p<0.0009) ve ortalama apolipoprotein B’i %d3%raninda (pravastatin: %-22.0,
p<0.0001) anlamh oOlcide azalwnr. Atorvastatin ortalama HDL-K'U %2.9 arttirgtir
(pravastatin: %+5.6, p=anlamli @B. Atorvastatin grubunda CRP’de %36.4’lUk ortakam
azalma olmstur, buna kanlik pravastatin grubundaki azalma %5.2 odtou (p<0.0001).

iki tedavi grubunun giivenlik ve tolerabilite praoditl birbirine benzer olarak gozlengtir.

Tekrarlayaninmenin Onlenmesi

Kolesterol Seviyelerinin Agresif Olarak Biiriilmesi Yoluylainmenin Onlenmesi (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholestemldls, SPARCL) ¢cajmasinda ginde 80
mg atorvastatin veya plasebonun inme lzerindeksietkon 6 ay icinde inme veya gecici
iskemik atak (@A) gegciren ve koroner kalp hastaliKKH) oykusi bulunmayan 4731 hasta
tzerinde dgerlendirilmistir. Hastalarin % 601 erkek, ykr 21-92 arasinda (ortalama 63)ya
ve ortalama bgangi¢ LDL dizeyi 133 mg/dL idi. Ortalama izlem eséir 4.9 yil olan bu
calismada tedavi sonrasi ortalama LDL-K diizeyleri atstan grubunda 73 mg/dL, plasebo
grubunda ise 129 mg/dL olrgtur.

Atorvastatin 80 mg, plasebo ile kdastirildiginda primer sonlanim noktasi olan dlumcul ve
Olimcil olmayan inme riskini % 15 oraninda azajtmi(HR 0.85; %95 CI, 0.72-1.00;
p=0.05 veya hdangic faktorleri icin yapilan ayarlamadan sonr@4{% 95 CI, 0.71-0.99;
p=0.03). Atorvastatin 80 mg tedavisi, major koronkylarin (HR 0.67; %95 CI, 0.51-0.89;
p=0.06), herhangi bir KKH olayinin (HR 0.60; %095 ,C0.48-0.74; p<0.001) ve
revaskilarizasyon ggimlerinin (HR 0.57; %95 CI, 0.44-0.74; p<0.001) kit anlamli
Olciide azaltnsgtir.

Post-hoc analizine gore, atorvastatin 80 mg plasebdkasilastirildiginda iskemik inme
sikligini azaltmg(218/2365, % 9.2' ye kar 274/2366, %11.6, p=0.01) ve hemorajik inme
sikligini arttirmgtir (55/2365, %2.3’ e kar 33/2366, %1.4, p=0.02). Olumcil hemorajik inme
sikligi gruplar arasinda benzerdi (17 atorvastatingik8@rplasebo). Atorvastatin 80 mg ile
kardiyovaskuiler olay riskinde azalma, salaya hemorajik inme ile giren ve tekrarlayan
hemorajik soku olan (7 atorvastatine kar2 plasebo) hastalar hari¢ tim hasta gruplarinda
gorulmtar.

Atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalardahbagi bir tip inme (265 atorvastatine ar
311 plasebo) ve KKH olaylari(123 atorvastatinesk&04 plasebo) daha az sayida id.

grup arasinda total mortalite oranlari(216 atoatast kagl 211 plasebo) benzer
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bulunmuytur. Toplam advers olay sigh acisindan tedavi gruplarn arasinda fark

bulunmamgtir.

Kardiyovaskiler Olaylardan Sekonder Korunma

Yeni Hedefler Tedavi calmasinda (Treating to New Targets, TNT), atorvast@@mg/gin’e
karsin atorvastatin 10mg/gun’in etkisi klinik olarakpsanmg koroner kalp hastasi olan
10001 kside (%94 beyaz, %81 erkek, %3®5 ya) dezerlendirilmistir ve bu hastalar 8
haftalik acik etiketli aktif cagma strecinin sonunda atorvastatin 10mg/gun ile rigdaL’lik
LDL-K seviyesi hedefine ukmislardir. Daha sonra hastalar atorvastatin 10 mgjgiida 80
mg/guin almak Uzere randomize edilerek ortalamayfl.Qakip edilmglerdir. 12. haftada
ortalama LDL-K, TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeteatorvastatin 80 mg ile tedavi
sirasinda 73, 145, 128, 98 ve 47 mg/dL; atorvast@timg ile ise 99, 177, 152, 129 ve 48
mg/dL olmutur.

TNT calsmasinda, primer sonlanim noktasi major kardiyovieskdlaya (KKH nedeniyle
Olim, 6lumcul olmayan miyokard enfarktisl, canlama yapilan arrest, 6liumcuil olan veya
olmayan inme) kadar gecen sire olarak belirlgtimiAtorvastatin 80 mg/gin kolunda,
atorvastatin 10 mg/giin kolu ile kdsstirildiginda daha az oranda majér kardiyovaskuler olay
gorulmis(atorvastatin 80 mg/gin kolunda 434 olayasiaorvastatin 10 mg/gin kolunda 548
olay) ve atorvastatin 80 mg/guin tedavisi ile madjardiyovaskiler olaylarda %22 rélatif risk
azalmasi elde edilstir (p=0.0002).

TNT calsmasinda atorvastatin 80 mg/giin tedavisi il@as@an risk azalmasi:

Onemli Sonug Atorvastatin Atorvastatin

10 mg 80 mg HR®

(N=5006) (N=4995) (%35 CI)
BIRINCIL SONUC* n (%) n (%)
IIk major kardiyovaskiiler olay 548 (10.9) 434 (8.7)0.78 (0.69, 0.89)
Birincil sonucun bilesenleri
Oliimciil olmayan,siem 308 (6.2) | 243 (4.9 | 0.78(0.66, 0.93)
gerektirmeyen M
Inme (6lumcul ve 6lumcul 155 (3.1) | 117 (2.3) | 0.75(0.59, 0.96)
olmayan)
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IKINCIL SONUCLAR**

IIk KKY ile hastaneye yatma 164 (3.3) 122 (2.4 0@%H9, 0.94)

Ilk KABG ya da dger koroner re1 904 (18.1)| 667 (13.4) 0.72(0.65, 0.8C

vaskiilarizasyon proseddirii

p—

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

a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin 10 mg

b diger ikincil sonuclarin bilgenleri

* major kardiyovaskuler sonu¢ (MCVE) = KKH’na gladlim, 6lumcul olmayan miyokard
enfarktisu, hayata dondurulen kardiyak arest, 6lilwme 6lumcil olmayan inme

** birincil sonuclara dahil olmayan ikincil sonugla

HR = tehlike orani; CI = gliven argl) Ml = miyokard enfarktist; KKY = konjestif kalp
yetmezlgi; KABG = koroner arter baypas greft

Ikincil sonuglar icin giiven arah ¢oklu kagilastirmalara uyarlanmarstir.

Tedavi gruplan arasinda tim nedenlereglbamortalite acisindan 6nemli bir fark
saptanmamgtir: atorvastatin 10 mg/gin grubunda 282 (%5.6); B@/giun grubunda 284
(%5.7). KKH oluma ve olumcil inme bigenleri dahil kardiyovaskiler 6lim sayan
hastalarin orani 10 mg atorvastatin grubuna gorem@Q atorvastatin grubunda daha az
olmustur. Kardiyovaskuler sebeple olmayan 6lingagan hastalarin orani atorvastatin 80 mg

grubunda atorvastatin 10 mg grubuna goére daha ddaisstur.

Atorvastatinin iskemik olaylar ve total mortalitezarindeki etkileri, Agresif Kolesterol
Azaltimi ile Miyokard Iskemisinin Azaltiimasi(Myocardial Ischemia Redustiavith
Aggressive Cholesterol Lowering, MIRACL) gahasinda incelenmtir. Bu ¢ok merkezli,
randomize, cift kor, plasebo kontrolli gahaya, 3.086 akut koroner sendromu (kararsiz
anjina ve Q dalgasiz miyokard infarktlsi) hastadildedilmitir. Ortalama 16 haftalik bir
sure boyunca giunde 80 mg atorvastatin veya plasgpoplarina randomize
edilmislerdir.Atorvastatin grubunda son LDL-K dizeyi 72 failg, total-K 147 mg/dL, HDL-

K 48 mg/dL ve TG 139 mg/dL bulunmiur. Plasebo grubunda ise son LDL-K dizeyi 135
mg/dL, total-K 217 mg/dL, HDL-K 46 mg/dL ve TG 18#g/dL bulunmugtur. Atorvastatin,
iskemik olay ve 6lum riskini %16 oraninda anlanigtidle azaltmgtir. Belgelenmy miyokard
iskemisi ile angina pektoris nedeniyle tekrar hasye yaty riski %26 oraninda anlamli bir
sekilde azalmgtir. Baglangi¢c LDL-K aralginin timunde atorvastatin iskemik olay ve 6lum
riskini benzer oranlarda azaltghr. Buna ek olarak, atorvastatin, Q dalgasiz maydk
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enfarktisil ve kararsiz anginasi olan, erkek yaathnk 65 ya Uzeri ya da altl hastalarda

iskemik olay ve 6lum riskini benzer oranlarda anagtir.

IDEAL (Agresif Lipid disurtct tedavi ile son noktalarda ek azalma, In therdmental
Decrease in Endpoints Through Aggresive Lipid LangrStudy) koroner kalp hastgil
Oykusu olan 8.888 hastada8Q ya) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 20-40 mg/gu
tedavisi kagilastirllmis ve her iki tedavinin kardiyovaskuler risklerde akalma sglayip
sgzlamadgl deserlendirilmistir. Hastalarin ¢gu erkek (%81), beyaz (%99) olup ortalama ya
61.7 idi. Randomizasyonda ortalama LDL-Kgdd 121.5 mg/dL olup hastalarin %76’si statin
tedavisi aliyordu. Prospektif, randomize, acgik kpkor olan bu ¢cagmada hastalar ortalama
4.8 yil takip edildi. Atorvastatin 80 mg tedavide iortalama LDL-K, total kolesterol,
trigliserid ve non HDL-K dgerleri 12 haftada 78, 145, 115, 45 ve 100 mg/dLnike
simvastatin 20-40 mg/gtin tedavisi ile 105, 179, ¥W2ve 132 mg/dL olmgur.

Calismanin primer son noktasi olan ilk major kardiyov#sk olay oraninda (6lumcil KKH,
olimcul olmayan miyokard enfarktlsl, canlandirmpilyais kardiyovaskiler arrest) her iki
tedavi kolu arasinda anlaml fark saptanmaim{Atorvastatin 80 mg/gin kolunda 411(%9.3)
olaya kagl simvastatin 20-40 mg/gun kolunda 463 (%10.4) oldR 0.89 %95 CI (0.78 —
1.01), p= 0.007). Tum nedenleregbanortalite oranlari agisindan, her iki tedavikada fark

saptanmamgtir (Atorvastatin 80 mg tedavi kolunda 366 (%8.XRasI simvastatin 20-40 mg
tedavi kolunda 374 (%8.4)). Kardiyovaskiler nedenlegli olan ve olmayan 6lim oranlari

her iki tedavi kolunda benzer olitur.

Pediyatrik Hastalarda Heterozigot Familyal Hipedgi€rolemi

Cift kor, plasebo kontrolll bir ¢cglna ve bunu izleyen acik etiketli fazda, heterozfgatilyal
hiperkolesterolemisi (FH) veya ciddi hiperkolestemisi olan 10-17 y@andaki (ortalama ya
14.1) 187 erkek cocuk ve megagonrasi kiz ¢ocuk 26 hafta boyunca atorvastatai40)
veya plasebo (n=47) koluna randomize edildi ve dabara 26 hafta boyunca timi
atorvastatin aldi. Caimaya dahil edilme kallari, 1)>190 mg/dL bglangi¢ LDL-K seviyesi
veya 2)>160 mg/dL balangi¢ LDL-K seviyesi ve ailevi FH dyklsiu ya daibai veya ikinci
derece akrabada belgelegnerken donem kardiyovaskuler hastalik olmasiydital@ma
baslangic LDL-K deseri, atorvastatin grubunda 218.6 mg/dL (aralik: .53835.0 mg/dL),
buna kagihk plasebo grubunda 230.0 mg/dL (aralik: 160.@-32mg/dL) idi. Atorvastatin
dozaji(ginde bir kez) ilk 4 hafta 10 mg idi, LDL-#uzeyi >130 mg/dL olan olgularda 20
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mg’a titre edildi. Cift kor fazda 4. haftadan sor#@ mg'a cikilmasi gereken hasta sayisl,
atorvastatin ile tedavi goren grupta 80 idi (%57.1)
Atorvastatin, 26 haftalik cift kor fazda plazmadaat-K, trigliserid ve apolipoprotein B

duzeylerini anlamh 6l¢ctde azaltti.

Atorvastatinin, Heterozigot Familyal Hiperkolestiermisi veya Ciddi Hiperkolesterolemisi
Olan Adolesan Erkek ve Kiz Cocuklarinda Lipid gDitici Etkisi (Intention-to-Treat

Populasyonda Sonlanim NoktasindglBagica Gore Ortalama Fark Yuzdesi)

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

Plasebo 47 -1.5 -0.4 -1.9 1.0 0.7

Atorvastatin| 140 -31.4 -39.6 2.8 -12.0 -34.0

26 haftalik cift kor fazda elde edilen ortalama L-BiLdiizeyi, atorvastatin grubunda 130.7
mg/dL (aralik: 70.0-242.0 mg/dL), buna kidik plasebo grubunda 228.5 mg/dL (aralk:
152.0-385.0 mg/dL) olmgur.

Bu kisitli kontrolli cagmada, kiz ¢ocuklarin adet dongusi suresinde veek eqocuklarin
cinsel olgunlama ve biyumeleri Gzerinde herhangi bir saptanagikisi yoktu. Atorvastatin,
puberte oncesi hastalar veya 1G0sigaaltindaki cocuklarda kontrolli Klinik camalarla
incelenmemitir. 20 mg’in Uzerindeki dozlarin givegilive etkinligi, cocuklarda kontrollu
calismalarda denenmestir. Cocukluk c&inda alinan atorvastatin terapisinin, skimlik
doneminde morbidite ve mortalitenin azaltiimasi deki uzun vadeli etkirgi

belirlenmemgtir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Atorvastatin oral uygulamadan sonra hizla absohlne maksimum plazma konsantrasyonlari
1 ila 2 saat arasinda goraltr. Emilimin derecesiplazma atorvastatin konsantrasyonlari,
atorvastatin dozuyla orantili olarak artar. Atote#ia tabletleri solisyonlarla kiyaslagcda
%95 - %99 biyoyararl@a sahiptir. Atorvastatinin mutlak biyoyarargiliyaklssik %14’dir ve
HMG-KoA rediktaz inhibitér aktivitesinin sistemikayarliligi yaklasik %30'dur. DUk
sistemik yararlilik gastrointestinal mukozadaki-pretemik klerense ve/veya hepatik ilk-geci
metabolizmasina lg&anir. Guas ve EAA ile dgerlendirildiginde yemekler ilag emiliminin
hizini yaklgik %25 ve miktarini %9 oraninda azaltsa da, atéat@in yemekler ile beraber
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veya ayri veriimesi durumunda LDL-K azalmasinin zsen oldgu gorular. Plazma
atorvastatin konsantrasyonu ilagsak kullanildginda sabah kullanimina gére dahagidki
olur (Ghaksve EAA icin yaklgik %30). Ancak LDL-K azalmasi ilacin alinma zamanbali

olmaksizin aynidir (Bkz. Bolim 4.2).

Dagilim:
Atorvastatinin ortalama gdim hacmi yaklaik 381 L'dir. Atorvastatin plazma proteinlerine
>%98 oraninda kganir. Alyuvar/plazma orani yaklk 0.25'dir ve bu oran alyuvarlara

penetrasyonun zayif ol@unu gosterir.

Biyotransformasyon:

Atorvastatin blyik oranda sitokrom P450 3A4 enzlmirto- ve parahidroksilat tirevlerine
ve caitli beta oksidasyon urlinlerine metabolize oliir.vitro olarak HMG-KoA rediiktazin
orto- ve parahidroksilat metabolitleri yoluyla ibsyonu atorvastatininkine denktir. HMG
KoA rediktaz icin sirkile eden inhibitor aktiviteniyaklgik %70’i aktif metabolitlere
baghdir. Sitokrom P4503A4 izoenziminin bilinen birhibitéri olan eritromisin ile birlikte
uygulandginda insanlarda atorvastatinin plazma konsantrdagom artgiyla uyumlu
olarak, in vitro calkmalar atorvastatinin hepatik sitokrom P4503A4 iletabolizmasinin
Onemini gostermektedir. Ayrica in vitro gahalar gostermektedir ki atorvastatin sitokrom
P4503A4'Un zayif bir inhibitoraddr. Atorvastatire ilbllylk oranda sitokrom P450 3A4
tarafindan metabolize edilen bir Bile olan terfenadinin beraber uygulanmasi, terfemadi
plazma konsantrasyonlarini klinik agidan dnemlraltaetkilemez. Bu sebeple atorvastatinin
diger sitokrom P450 3A4 substratlarinin farmakokigiati 6énemli oranda (Olclide)
desistirmesi beklenmez (Bkz. B6lum 4.5). Hayvanlardapdridroksi metabolitleri daha ileri

glukuronidasyona tabi olur.

Eliminasyon:
Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ehkisepatik metabolizmay! takip ederek

oncelikle safrada elimine edilir. Bununla birliktelacin enterohepatik re-sirkiilasyona
ugramadgl gorinmektedir. Atorvastatinin ortalama plazmangtiasyon yari-omri insanlarda
yaklasik 14 saatti. HMG-KoA reduktaz icin inhibitor aktienin yari-Omri aktif

metabolitlerin katkisi nedeniyle yaklk 20-30 saattir. Oral uygulanan atorvastatin domun

%2’'sinden daha az kismi idrarda saptagmi
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yashlar:

Atorvastatinin plazma konsantrasyonuglddl yaslilarda &65 ya&) genc yetkinlere gore
daha yuksektir (yakkak Chaksicin %40, EAA icin %30 ). ACCESS camasi, dzellikle ysli
hastalari NCEP tedavi hedeflerine gmtealar acisindan g@erlendirmitir. Calismaya 65 ya
altinda 1087, 65 yaiistu 815, ve 75 yalstu 185 hasta katilgtir. Guvenlilik, etkinlik veya
lipid tedavi hedeflerine utma acisindan ya hastalar ve tum populasyon arasinda fark

gOzlenmenmtir.

Cocuklar:
Pediyatrik populasyonda farmakokinetik veri bulumnaktadir.

Cinsiyet:

Atorvastatin plazma konsantrasyonlari kadinlardalderden farklidir (kadinlarda yakl&
olarak Gnax %20 yuksek ve EAA %10 duktiur). Fakat kadinlar ve erkekler arasinda lipid
dUsUricu etkileri yontnden klinik olarak anlamli hicéark olmamgtir.

Bobrek yetmezfi:

Bobrek hastaginin atorvastatinin plazma konsantrasyonlarini vayalL-K dususund
etkilemez; bu sebeple bobrek fonksiyon bozgllwlan hastalarda doz ayarlanmasi gerekli
degildir. (Bkz. Bolum 4.2)

Hemodiyaliz:
Bobrek hastaginin son safhasindaki hastalarda spah yapiimamtir. ilac yiiksek oranda

plazma proteinlerine lgandgl icin hemodiyalizin atorvastatin klerensini dnendliciide

artirmasi beklenmemektedir.

Karacpeer yetmezléi:

Atorvastatin plazma konsantrasyonlari kronik alkokaracger hastalii olan hastalarda
belirgin olarak (yaklgik Chaksta 16 kat ve EAA’da 11 kat) artgtir (Childs-Pugh B) (Bkz.
Bolim 4.3).

SLOC1B1 polimorfizmi:
Atorvastatin dahil titm HMG-KoA rediktaz inhibitoriein hepatik alimi; OATP1B1

tastyicisi ile gerceklgnektedir. SLOC1B1 polimorfizmi olan hastalarda aéstatinden
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etkilenme riskinde agtivardir. Bu durum artrgirabdomiyoliz riskine yol acabilir (bkz.Bolum
4.4). OATP1B1 (SLOC1B1 ¢.521CC) gen kodlamasindiammofizm; bu genotip varyanti
bulunmayan bireylere (c.521TT) gore 2.4-kat dahlesgld bir atorvastatin maruziyeti (EAA)
ile baglantihdir. Bu hastalarda atorvastatinin genetikrak bozulmsg bir hepatik alimi da

olasidir. Etkinlik icin olasi sonuclar bilinmemeéte

ilac Etkilesimleri

Birlikte uygulanan ilaglarin atorvastatinin farmkeetigi Gzerindeki ve atorvastatinin
birlikte uygulanan ilaclarin farmakokingtitizerindeki etkileri gagidaki tabloda verilmitir
(bkz. B6IUm 4.4 ve 4.5).

Birlikte Uygulanan ilaclarin Atorvastatinin Farmakokineti gi Uzerindeki Etkileri

Birlikte uygulanan ilac Atorvastatin
ve doz rejimi
Doz (mg) Egri Altinda Cmaks’taki
Kalan Alan Degisim*
(AUC)'daki
Degisim®
"Siklosporin 5.2 mg/kg/giin,28 giin boyunca 18.7 kat 110.7 kat
stabil doz gunde bir kez 10
mg
*Tipranavir 500 mg Tek doz 10 mg | 19.4 kat 18.6 kat
Gunde iki kez / ritonavir 200 mg
Gunde iki kez, 7 gin
*Telaprevir 750 mg q8h, Tek doz 20 mg | 17.88 kat 110.6 kat
10 gln
#Sakinavir 400 mg, 4 gun boyunca 13.9 kat 14.3 kat
Gunde iki kez / ritonavir 400ginde bir kez 40
mg, Gunde iki kez, 15 gun mg
"Klaritromisin 500 mg, 8 gun boyunca 14.4 kat 15.4 kat
Gunde iki kez, 9 gin gunde bir kez 80
mg
*Darunavir 300 mg 4 gun boyuncad3.4 kat 12.25 kat

30/36



Gunde iki kez /ritonavir 100 m

ggunde bir kez 1(

)

Gunde iki kez, 9 gin mg
"itrakonazol 200 mg, Tek doz 40 mg | 13.3 kat 1%20
Gunde bir kez, 4 giin
*Fosamprenavir 700 mg 4 giun boyunca 12.53 kat 12.84 kat
Gunde iki kez /ritonavir 100 mgginde bir kez 10
Gunde iki kez, 14 gun mg
"Fosamprenavir 1400 mg 4 gun boyunca 12.3 kat 14.04 kat
Gunde iki kez, 14 gun gunde bir kez 10

mg
"Nelfinavir 1250 mg 28 gun boyunca1%74 12.2 kat
Gunde iki kez, 14 gin gunde bir kez 10

mg
*Greyfurt Suyu, 240 mL, Tek doz 40 mg | 1%37 1%16
Gunde bir kez*
Diltiazem 240 mg, Tekdoz40 mg | 1%51 Desisiklik yok
Gunde bir kez, 28 gin
Eritromisin 500 mg, Tekdoz 10 mg | 1%33 1%38
Gunde dort kez, 7 gun
Amlodipine 10 mg, Tek Doz Tek doz 80 mg | 1%15 1%12
Simetidin 300 mg, 2 hafta boyunca |%1’den kucuk %11
Gunde bir kez, 4 hafta gunde bir kez 10

mg
Kolestipol 10 mg, Gunde iki28 hafta boyunca| Belirlenmemstir 1%26 **
kez, 28 hafta gunde bir kez 40

mg
Aliminyum hidroksit ve 15 gun boyunca |%33 1%34
magnezyum hidroksit gunde bir kez 10
kombinasyonu 30 ml, mg
Gunde bir kez, 17 gin
Efavirenz 600 mg, 3 gun boyunca 10 |%41 1%1
Gunde bir kez, 14 gin mg
Rifampin 600 mg, Tek doz 40 mg | 19%30 12.7 kat
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Gunde bir kez, 7 gin
(birlikte verilir)t

Rifampin 600 mg Tek doz 40 mg | |%80 1%40
Gunde bir kez, 5 giin
(ayrn dozlarda)t

*Gemfibrozil 600 mg Tek doz 40 mg | 1%35 1%1°den
Gunde iki kez, 7 gin kucuk
Fenofibrat 160 mg Tek doz 40 mg | 1%3 1%2
Gunde bir kez, 7 giin

Boceprevir 800 mg Tek doz 40 mg | 12.30 kat 12.66 kat

Gulnde 3 kez, 7 gin

&«kat” degisimi = oran dgisimi [(I-B)/B], | = etkilesim fazi sirasindaki farmakokinetik ger,

B = baseline fazi sirasindaki farmakokinetigeie % dgisim = % oran dgisimi
#Klinik yonden anlamlilik icin Bolim 4.4 ve 4.5'e kaiz

* Egri Altinda Kalan Alan (AUC) (1.5 kata kadar) ve/\seYinasda (%71'e kadar) qri
greyfurt tiketimi (ginde 750 mL — 1.2 litre veyahdafazla) ile blyluk arlar oldusu
bildirilmi stir.

** Doz verilmesinden 8 — 16 saat sonra tek ornekrakstir.

" Rifampinin c¢ift etkilsim mekanizmasi nedeniyle atorvastatinin, rifampygwlamasinin
ardindan gecikmeli olarak uygulanmasinin atorvasfazma konsantrasyonlarinda anlamli
Olcide azalma ile #kilendirildiginden rifampin ile gzamanli olarak uygulanmasi

onerilmektedir.

* Bu calsmadaki sakinavir ile ritonavir dozu klinik olarakullanilan doz dgildir. Klinik
olarak kullanildginda atorvastatin maruziyetindeki ami bu calgmada oldgundan daha
yiksek olmasi beklenir. Bu nedenle, dikkatli oluhmae gerekli olan en diik doz

kullaniimalidir.
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Atorvastatinin Birlikte Uygulanan Tlaclarin Farmakokineti gi Uzerindeki Etkisi

Atorvastatin

Birlikte uygulanan ila¢ ve doz rejimi

Ilag/Doz (mg) Egri Altinda Cmaks’daki
Kalan Alan Degisim®
(AUC)'daki
Degisim®
15 gin boyunca guinde bir | Antipirin, Tek doz 1%3 kat 1%11 kat
kez 80 mg 600 mg
14 guin boyunca giinde bir | "Digoksin, Guinde bir | 1%15 kat 19%20 kat
kez 80 mg kez 0.25 mg, 20 giin
22 gun boyunca gunde bir | Ginde bir kez oral
kez 40 mg kontraseptif, 2 ay
— 1 mg nortindron 1%28 kat 1%23 kat
—35u(g etinil estradiol | 1%19 kat 1%30 kat
Tek doz 10 mg Tipranavir 500 mg | Degisiklik yok Degisiklik yok
Gunde iki kez/
ritonavir 200 mg
Gunde iki kez, 7 gin
4 gun boyunca ginde 1 kez| Fosamprenavir 1400 | |%27 1%18
10 mg mg Gunde iki kez, 14
gun
4 gun boyunca ginde 1 kez| Fosamprenavir 700 | Degisiklik yok | Degisiklik yok

10 mg

mg Gunde iki
kez/ritonavir 100 mg

Gunde iki kez, 14 gun

%06 desisim = % deisim orani[(I-B)/B], | = Etkilgim fazi sirasindaki farmakokinetik ger,

B = baseline famirasindaki farmakokinetik der

*Klinik yonden anlamlilik icin Bélim 4.5’e bakiniz.
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5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite Bozuglu

Atorvastatin sicanlarda karsinojenik bulunmgtmi Kullanilan maksimum doz, mg/kg vicut
agirh g1 olarak, en yiksek insan dozundan (80 mg/guin)&3/tiksekti ve EAA (0-24) deeri
bazinda 8-16 kez daha fazlaydi. Farelerde yapilagillik bir calismada; erkeklerde
hepatoselltler adenom vesitierde hepatoselliler karsinom insidansi, kullamitaaksimum
dozda; mg/kg vucutgrhgl bazinda en yiksek insan dozundan 250 kat fantastur. EAA
(0-24) baz alinggnda sistemik yararlanim 6-11 kat fazlaydi. Bu fsaki butin kimyasal
olarak benzer ilaglar, hem fare hem de sicanlardgytcut &irliginin kilosu olarak, tavsiye

edilen en yuksek klinik dozun 12 ila 125 katindandiileri induklemgtir.

Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsua vitro testlerde $almonella typhimuriunmve
Escherichia colile yapilan AMES testinde, Cin hamster aasi hiicrelerinde yapilain vitro
HGPRT ileri mutasyon testinde, Cin hamsteri g&cihutcreleri ile yapilan kromozomal
abeasyon testinde) atorvastatin, mutajenik veystdjanik potansiyel gostermegtir. Ayrica

atorvastatinin vivo fare mikronukleus testinde negatifdir.

Hayvan cakmalarinda atorvastatinin erkek vesidsicanlarda, 175 — 225 mg/kg/gin'e varan
dozlarinda fertilite ve tUreme Uzerine hi¢ bir advetki gbzlenmengtir. Bu dozlar mg/kg
vicut &irhigl bazinda tavsiye edilen maksimum insan dozununitB0@40 katidir.ki yil
sureyle verilen 10, 40 veya 120 mg/kg dozlardavaistatin, kopeklerde, sperm veya semen

parametrelerinde veya Ureme organlari histopatatgle, hi¢ bir advers etki aiturmamstir.

HMG-KoA rediktaz inhibitoérlerinin embriyo ve fetisigelsimini etkileyebilecgine dair

deneysel hayvan camalarindan gelen kanitlar bulunmaktadir. Sicansatawe kopeklerde
atorvastatinin fertilite tGzerine etkisi olmaghr ve teratojenik daldir. Ancak maternal agidan
toksik dozlarda sican ve t@nlarda fetal toksisite gozlengtir. Annelerin yiksek doz
atorvastatine maruz kalmasi sirasinda; sican yavnuh gelsimi gecikmi ve d@um sonrasi

sggkalim digmuistlr. Sicanlarda; plasental transfere dair kaniutmlaktadir. Sicanlarda,
atorvastatinin  plazma konsantrasyonlari  suttekineenzbrdir.  Atorvastatin  veya

metabolitlerinin insan sutine atilip atilmgdoilinmemektedir.
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6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Kalsiyum karbonat

Mikrokristalin seliloz PH101
Mikrokristalin selliloz PH102
Kroskarmeloz sodyum
Hidroksipropil seltloz-L

Polisorbat 80

Magnezyum stearat

Film kaplama maddeleri:

* Opadry YS-1-7040 White (Hidroksipropil metil skda, Polietilen glikol, Titanyum
dioksit, Talk)

» Simetikon emdlsiyonu

6.2 Gecimsizlikler
Hgili degildir.

6.3 Raf omrl
36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakiinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Bir yuzu aluminyum folyo, dier yuzi sekillenebilen aluminyum folyo (Formpack) kaph
alu — alu blister

Her bir karton kutu 30 veya 90 tablet icermektedir.
6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullaniimams olan Urlinler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmeldri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303

Klicuikgekmece istanbul

Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0 212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
209/82

9. ILK RUHSAT TAR iHiI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 24.11.2006

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YEN iLENME TAR iHi
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