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KISA UROUN BiLGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LIPSUM 80 mg film kapli tablet

2. lclLiTATiF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

80 mg gtorvastatine egdeger atorvastatin kalsiyum

Yardimer maddeler:
Laktoz monohidrat 7.20 mg
Titanyum dioksit 9.00 mg

Yardimg: maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Beyaz, pblong, bikonveks gentiksiz, film kaph tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER

apitik endikasyonlar

lesterolemi
Diyete ye farmakolojik olmayan diger yontemiere cevabin yetersiz kaldig1 durumlarda, diyete ilave
olarak, ; primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya kombine (karma)
hiperlipidemili yetigkinlerde, adolesanlarda ve 10 yas ve iistii cocuklarda yiikselmis total kolesterol,
LDL kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin diistirilmesinde endikedir, HDL kolesterolii

ytikseltir ve LDL/HDL ve total kolesterol/HDL oranlarim diistir(lr.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetiskin hastalarda, diyet ve diger yontemlere ilave olarak,
bu ydntemlere cevabin yetersiz kaldigs durumlarda yilkkselmis total kolesterol, LDL kolestero} ve

apolipoprotein B'nin diigtiriilmesinde endikedir.




Kardiypvaskiiler olaylardan koruma

Diger risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin ylksek oldugu

dissiiniilen hastalarda major kardiyovaskiller olaylardan korunmada endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloj

=
)

Hasta LIPSUM tedavisine baglamadan énce standart kolesterol diigiiriicil bir diyete girmelidir ve bu

diyeti LIPSUM tedavisi sirasinda da devam ettimmelidir. Doz arahf giinde bir defa 10 ila 80

mg’dir.

Lipsum ile tedaviye baslangi¢ ve idame dozlan, baslangic LDL-K degerleri, tedavi amaci

ve hastanin tedaviye yamu gibi dzelliklere gore bireysellestirilmelidir. Tedavinin baglangic: ve/veya

titrasyopunu takiben lipid seviyeleri 2- 4 hafta icinde degerlendirilmeli ve buna bagh olarak doz

ayarlannalidir.

Primer

Bu has

Hiperkolesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi

talarin ¢opunda glinde bir defa 10 mg atorvastatin tedavisi ile kontrol saglanabilir. Tedavi

baglangicim takiben 2 hafta iginde belirgin bir tedavi yanit gozlenir ve genellikle 4 hafta iginde

maksimum tedavi yamti alimir. Kronik tedavide yamt korunarak devam eder.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi

Hastal

ginliik 10 mg ile tedaviye baslatilmahidir. Dozlar bireysellegtirilmeli ve her 4 haftada bir

degerlendirilmeli ve gerekli ise doz giinde 40 mg'a ayarlanmalidir. Bundan sonra, ya doz ginde

maksinjum 80 mg’a yiikseltilebilir ya da giinde bir kez 40 mg atorvastatine bir safra asidi baglayan

recine takviyesi eklenebilir.

Homoz
Sadece
Homoz

Kisim

igot Ailesel Hiperkolesterolemi
simrl1 veriler bulunmaktadir (Bkz. Kissim 5.1).
igot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda atorvastatin dozu ginde 10 ila 80 mg’dir (Bkz.

5.1). Bu hastalarda atorvastatin, diger lipid-disiiriicii tedavilere (LDL aferezi gibi) ek olarak

veya diger tedaviler bulunmadiginda kullamlmahdir.




Kardiyqvaskiiler olaylardan koruma

Primer koruma caligmalarinda doz 10 mg/gin’dir. Giincel kilavuzlara uygun (LDL-) kolesterol

seviyelérini saglamak i¢in daha yitksek dozlar gerekli olabilir.

Uygulama sekli:
Sadece jagizdan kullamim igindir. LIPSUM giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte veya ayn
olarak tgk doz halinde alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:
Bobrek| yetmezligi; bobrek hastalifinin, atorvastatinin LDL-K distiriicti etkisi ve plazma kan
konsan{rasyonlanna tesiri yoktur. Bu nedenle bdbrek fonksiyon bozuklufu olan hastalarda doz

ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Kisim 4.4 ve 5.2).

Karacil er yetmezligi:
Bkz. Kisim 4.3 ve 4.4,

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

LIPSUM’un tavsiye edilen baglangi¢ dozu giinde 10 mg’dir; tavsiye edilen maksimum dozu giinde
20 mgd’dir (bu hasta popillasyonunda 20 mg’in tizerindeki dozlar ve kombine tedavi
calistimamistir). Doz, onerilen tedavi hedefine gore bireysellestirilmelidir (Bkz. Kisim 35).

Ayarlamalar en az 4 haftalik arahklarla yapilmahdir.

Geriyatrik popiilasyon:
Emniyet ve etkinlik agisindan tavsiye edilen dozlarda, yagh hastalar ile genel popiilasyon arasinda

hig bir farkhlik gozlenmemigtir (Bkz. Kisim 4.4}.

Lipid ditgitriicii terapi ile eszamanh kullanmi

Aditif ¢tki saglamak igin LIPSUM, safra asidi baglayan bir regine ile birlikte kullamiabilir. HMG-
KoA dediiktaz inhibitorleri ile fibratlann (gemfibrozil, fenofibrat gibi) kombinasyonundan
genellikle kagimlmahdir. (Bkz. Kisim 4.4, Iskelet Xasina Etkileri ve 4.5).

LS ]




Siklospprin, klaritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitdrlerini kullanan hastalarda

dozaj
Siklospprin ya da HIV proteaz inhibitérleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz
inhibitskii (taleprevir) kullanan hastalarda, Lipsum ile tedaviden kagimlmahdir. Klaritromisin,
itrakongzol kullanan ya da ritonavir ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir kombinasyonu,
fosampfenavir, veya fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonu, Lipsum ile tedavi 20 mg ile
simrlanfinlmalidir, ve gerekli en diisitk doz atorvastatinin verildiginden emin olmak igin klinik

degerlepdirme yapilmasi onerilir. HIV proteaz inhibitorii nelfinavir veya hepatit C proteaz

inhibitqrﬁ boceprevir alan hastalarda Lipsum ile tedavi 40 mg ile simrlandinimalidir ve gerekli en
diigiik doz atorvastatinin verildiginden emin olmak igin klinik degerlendirme yapilmasi onerilir
(Bkz. Kisim 4.4, Iskelet Kasina Etkileri ve 4.5).
4.3. Kontrendikasyonlar
LiPSUM, asagidaki hastalarda kontrendikedir:

— Bu ilacin herhangi bir komponentine asir duyarhilig: olan,

- Aktif karaciger hastahfi olan veya devamli olarak normal (st limiti 3 kat agan

iaq:klanamayan serum transaminaz yiikselmesi olan,
- :[Hami}e, emziren ve uygun kontraseptif yontemleri kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyel:

i lan kadinlarda

4.4. Ozel kullamim uyarilan ve 6nlemleri

Karacigere etkileri:

Aym simfa dahil diger lipid disiiriicii ajanlarda oldugu gibi, atorvastatin tedavisini takiben serum
transanjinazlarinda orta derecede yitkselmeler (normal iist limitinin (ULN) 3 katindan daha fazla)
rapor edilmistir. Bu durumda dozun azaltilmasi veya atorvastatin tedavisinin kesilmesi &nerilir.
Hem pazarlama oncesi hem de pazarlama sonrasinda atorvastatinin 10, 20, 40 ve 80 mg dozlar ile
yapilan klinik ¢alismalarda, karaciger fonksiyonlan izlenmistir.

Atorvajtatin alan hastalanin %0.7’sinde serum transaminazlaninda siirekli yiikselme (normal {ist
limitin 3 katindan fazla olmak iizere, iki veya daha fazla durumda) gozlenmistir. Bu anormalliklerin
insidank1 10, 20, 40 ve 80 mg dozlar i¢in sirasiyla % 0.2, % 0.2, % 0.6 ve % 2.3 olmustur. Bu
artislara genelde sarilik veya diger klinik belirti ve semptomlar eglik etmemistir. Atorvastatin dozu

azaltldiinda, ilag tedavisine ara verildiginde veya tedavi kesildiginde transaminaz seviyeleri tedavi




_

dncesi Jﬂegerlere donmistiir, Hastalarn ¢ogu daha diiyiik dozda atorvastatin ile tedaviye sekelsiz
devam

debilmigtir.

Lipsumlile tedavinin baglatilmasindan dnce ve Klinik olarak gerekli oldugunda (karaciger hasarinin
belirti yeya semptomlari olusursa) tekrar edecek sekilde karaciger enzim testlerinin yapilmasi
snerilir! Atorvastatini de iceren statinleri alan hastalarda pazarlama sonrast seyrek olarak Sliimetl
ve dliimeiil olmayan karaciger yetmezligi bildirilmigtir. Eger Lipsum ile tedavi sirasinda klinik
semptom veren karaciger hasar ve/veya hiperbilirubinemi veya sanlik olugursa, acilen tedavi

durdurdlmalidir. Alternatif bir etyoloji bulunmazsa; Lipsum tedavisi yeniden baglatilmamalidir.

. Lipsurn ile tedavi edilen tim hastalar; halsizlik, anoreksi, sag ist abdominal rahatsizlik, koyu renkli
idrar vt sarihg iceren karaciger hasanm gosteren herhangi bir semptomu acilen bildirmeleri
konusupda uyariimalidir.

Atorvaitatin transaminaz seviyelerinde yiikseimeye sebep olabilir (Bkz. Kisim 4.8).

Atorvastatin 6nemli miktarlarda alkol kullanan ve/veya bir karaciger hastahg hikayesi olan
hastalayda dikkatli kullanilmalidir. Akuf karaciger hastahg veya aciklanamayan siirekli

transanjinaz yiikselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir (Bkz. Kisim 4.3).

: Iskelet kasina etkileri:
i . Bu simftaki diger ilaglar gibi nadir vakalarda, miyoglobiniiriye sekonder akut bsbrek bozuklugu ile
" beraber] rabdomiyoliz bildirilmistir. Bobrek bozuklugu hikayesi, rabdomiyoliz geligimi igin bir risk

faki8riijolabilir. Boyle hastalar; iskelet kasina etkileri igin yakindan izlenmelidir.

Diger dtatinler gibi atovastatin nadiren; CPK seviyelerinde normal iist limitin (ULN) 10 katindan

fazla artis ile iliskili kas agnlan ve kas giigsiizligi ile tammlanan miyopatiye neden olur.
Siklosdorin ve CYP3A4’Un giiglii inhibitdrleri (6m. klaritromisin, itrakonazol, ve HIV proteaz
inhibitdrleri) gibi belli ilaglarla atorvastatinin yiksek dozlannin  birlikte  kullanimu
mlyopmlfrabdomlyohz riskini artunr.

Statin kullanim: ile bir otoimmin miyopati olan immin aracili nekrotizan miyopati (immune

mediatéd necrotizing myopathy - IMNM) seyrek olarak raporlanmistir. IMNM; statin tedavisinin




kesilmesine ragmen gozlenen proksimal kas giigsiizliigll ve artrmg serum kreatin kinaz seviyeleri,
belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatiyi isaret eden kas biyopsisi, immunsupresan

ajanlarla geligim ile karakterizedir.

Diffuiz niyalji, kas hassasiyeti ve giigslizlugd, ve/veya CPK degerlerinde artig olan herhangi bir
hastada!miyopati goz dniinde bulundurulmalidir. Hastalara; 6zellikle halsizlik veya ateg eslik ettigi
durumldrda veya LIPSUM tedavisi kesilmesine ragmen kas belirti ve isaretlerin devam ettigi
durumlarda agiklanamayan kas agns, hassash veya giigsiizligiinii hemen bildirmeleri tavsiye
edilmelidir. Belirgin olarak yiiksek CPK seviyeleri olugursa veya miyopati teshisi konulur veya

siiphe eflilirse; LIPSUM tedavisi kesilmelidir.

Mnyopa‘n riski businifa ait ilaglar ile beraber siklosporin, fibrik asit titrevleri (gemfibrozil, fenofibrat
gibi), ept:rormsm, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibitdrii telaprevir, saquinavir ile ritonavir,
lopmavkr ile ritonavir, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir
ile ritorfaviri igeren HIV proteaz inhibitori kombinasyonlari, niasin, kolgisin veya azol antifungaller
kullanjdlgmda artar. LIPSUMun fibrik asit tiirevleri (gemfibrozil, fenofibrat gibi), eritromisin,
klaritromisin, saquinavir ile ritonavir, lopinavir ile ritonavir, darunavir ile ritonavir, fosamprenavir
ya da fbsamprenavir ile ritonavir, azol antifungalleri veya niasinin lipid modifiye edici dozlan ile
kombire kullanimm: diigiinen hekimler, potansiyel fayda ve riskleri goz oniine almal ve dzellikle
tedavmﬁn ilk aylarninda olmak iizere herhangi bir ilacin artnlmasi yoniindeki doz titrasyonu donemi
boyunch, hastalan kas agnsi, gerginligi veya zayifligimin belirti ve semptomlan igin dikkatle
izlemelidir. Bahsi gecen iiriinterle eg zamanlh atorvastatin kullanimi durumunda diisiik baslangig ve
devam |dozlar: dikkate alinmahidir (Bkz Bolim 4.5). Bu durumda periyodik kreatin fosfokinaz
ﬁlgiiml. ri ditsiiniilmelidir; fakat bu izlemenin ciddi miyopati olusumunu engelleyeceginin garantisi

yoktur.%

Rabdomiyoliz riski tagiyan hastalarda tedaviden dnce:
Atorvabtatin, rabdomiyoliz i¢in predisposan faktorleri olan hastalarda, dikkatli regete edilmelidir.
Asagldlpki durumlarda statin tedavisinden dnce bir CPK &l¢iimi yapilmahidir:

— {Bobrek yetmezligi

- |Hipotiroidi

_ |Kaltsal kas hastaliklan ile ilgili kigisel veya ailesel hikaye




_ baba nce statin veya fibrat ile kas toksisitesi hikayesi

_  thaha nceden karaciger hastaligi ve/veya ciddi miktarda alkol tilketimi

o

¢ashlarda (70 yas fizeri) ozellikle predispozan faktorlerin varhginda bdyle bir dlglimiin
gerektigi diigiiniilmelidir.

- ﬂlaq etkilesimleri (bkz. bslim 4.5) ve genetik alt poplilasyonlan igeren 6zel popiilasyonlarda
(bkz. bsliim 5.2), artmig plazma CPK diizeyleri goritimiigtiir.

Bu gibj durumlarda, tedavinin riskleri faydalan ile iligkilendirilerek dustniilmeli ve klinik

monitdrjzasyon dnerilmelidir.

Eger CHK diizeyleri, alt degere gore (5 kat ve fazla) yllksekse, tedavi baglatiimamalidir.

Miyopt{tifRabdomiyoliz riski ile ilgili ilag etkilegimleri

Etkilegen ajanlar Receteleme Snerisi

Siklosporin, HIV proteaz inhibitérleri | Atorvastatin kullanimindan
(tipranavir ile ritonavir), hepatit C | kagmilmalidir

proteaz inhibitorii (telaprevir)

HIV proteaz inhibitdri (lopinavir ile | Dikkatle ve gereken en disik

ritonavir) dozda kullammz

Klaritromisin, itrakonazol, HIV proteaz | Giinliik 20 mg atorvastatin
| | inhibitorleri (sakinavir ile ritonavir®, agilmamalidir
darunavir ile ritonavir, fosamprenavir,

fosamprenavir ile ritonavir)

HIV proteaz inhibitorleri (nelfinavir) Gunlik 40 mg atorvastatin

Hepatit C  proteaz inhibitdri | agilmamalidir

(boceprevir)

* Dikkatle ve gereken en diisitk dozda kullanimiz

Atorvastatin ile kolsisin birlikte uygulandifinda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalar

bildirihtnistir; kolsisin ile atorvastatin birlikte regetelendiginde dikkat edilmelidir.

|
Akut, rJiiyopatiyi diisiindtirecek ciddi durumlan olan hastalarda veya rabdomiyolize sekonder olarak
bobrek| yetmezligi olusma egilimini artiracak predispozan bir faktorii (ornegin, ciddi akut

enfeksilyon, hipotansiyon, Snemli cerrahi miidahale, travma, ciddi metabolik, endokrin ve elektrolit
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bozukluklan ve kontrol edilemeyen krizler) olan hastalarda atorvastatin tedavisi gegici olarak veya

tamamen kesilmelidir.

Diabeti Mellitus ve diger endokrin etkileri:

Diger ]MG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda
HbAlc|
hastal i a, atorvastatin ile diyabet sikhginda artis bildirilmistir. Bununta birlikte, HMG-KoA

ve serum glukoz diizeylerinde artiglar gozlenmigtir. Diyabet agisindan risk faktérleri tagiyan

rediiktaz inhibitorlerinin majér kardiyovaskiiler olay sikhgim azaltarak sagladiklan fayda goz dnimne
alindiginda, toplamda yarar zarar dengesi belirgin olarak olumlu goriinmektedir ve bu nedenle statin
tedavisilnin kesilmesi i¢in bir neden olmamahdir. Riskli hastalar (aglik kan sekeri 5.6 ila 6.9
mmol/l%,, BMI > 30 kg/m’, trigliseritlerde artg, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal agidan
izlenmelidir.

HMG-IkoA reditktaz inhibitorleri, kolesterol sentezine karigir ve teorik olarak adrenal ve/veya
gonadai steroid iiretimini etkiliyor olabilirler. Klinik cahgmalar atorvastatinin bazal plazma kortizol
diizeyini azaltmadigim veya adrenal rezervini zayiflatmadigini gostermistir, HMG-KoA rediikiaz
inhibité%rlerinin erkek fertilitesi iizerindeki etkileri yeterli sayida hasta fizerinde gahgiimamigtir. Eger
varsa, 'premenopozal kadinlarda pitiiiter-gonadal eksen {izerindeki etkiler bilinmemektedir. Eger
HMG-i(oA rediiktaz inhibitori, ketokonazol, spironalakton ve simetidin gibi endojen steroid
hormonlann seviyelerini veya aktivitesini diigiirebilecek ilaglarla birlikte kullamlirsa uyarilar

dikkate alinmalidir.

Hemorgjik inme:

Koroner kalp hastaligi (KKH) olmayan fakat son 6 ay i¢inde inme veya gegici iskemik atak (GIA)
gegirer] ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hastada yapilan bir klinik ¢aligmanin post-hoc analizine
gore, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla kargilasunidiginda hemorajik inme sikhig) daha
yilksek bulunmugtur (33 plaseboya kars: 55 atorvastatin). Baslangigta hemorajik inmesi olan
hastalaF, rekiiran hemorajik inme agisindan daha fazla risk altinda gibi goriinmektedir (2 plaseboya
kars! 7:atorvaslatin). Bununla birlikte atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip
inme (i,eﬁxtorvastatin ile 265’e kars1 plaseboda 311) ve KKH'na bagli olay (123°e karg:1 311) daha
diisiik l:\randa idi. (Bkz. Kisim 5.1, Tekrarlayan Inme)




Hasta i¢in uyanlar:
Ozellikle halsizlik veya ates ile beraber gériinen agiklanamayan kas agrsi, hassasiyeti veya zayiflif

olmas1 durumunda hastalarin durumu ivedilikle bildirmeleri dgiitlenmelidir.

Pediyattik kullanim:

10-17 y as arasinda heterozigot ailesel hiperkolesteremili hastalarda giivenlik ve ctkinlik; 6 ay streli
kontrolli bir klinik deneyde degerlendirilmistir. Atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda genellikle
plasebolverilen hastalannkine benzer bir advers deneyim profili goriimiistiir; en sik goriilen advers
deneyiniiler, nedensellik  degerlendirmesine  bakilmaksizin, enfeksiyonlardir. Bu hasta
popiilasyonunda 20 mg tizeri dozlar ¢aligitmamstr. Bu siurh kontrolli cahismada, erkeklerde
bilylimd veya seksiiel gelisme ile kizlarda menstrual siklus uzunlugu iizerine higbir kaydedilebilir
etki olthamisur. Ergen kizlara atorvastatin tedavisi uygulanrken uygun bir kontraseptif ydntem
tavsiye ledilmelidir (Bkz. Kisim 4.3, 4.4 ve 4.6). Atorvastatin, ergenlik dncesi veya 10 yasindan

kiigiik hastalan kapsayan kontrollu klinik deneylerde incelenmemistir. Pediyatrik poptilasyonda

biiyiim¢ ve geligmeye etkilerinin giivenliligi konusundaki bilgiler yeterli degildir.

Geriyal}ik kullanim:
Atorvastatinin plazma konsantrasyonlan saglikli yaghlarda (65 yas ve Ustil) geng yetigkinlere gore
daha yiksektir (Cmax igin yaklagik %40 ve EAA icin yaklagik % 30). LDL-K dusiisi, esit dozda

i

atowas‘atin verilen daha gen¢ hasta populasyonlarninda gorillen oranlarla benzer olmugtur (Bkz.

Kisim $.2).
I

interstiisyel akciger hastahgn:
Bazi sl{atinlerle szellikle uzun dénem tedavide interstisyel akciger hastaliginin istisnai vakalan
rapor e} ilmistir (bkz. boliim 4.8). Bu hastahgin gostergeleri; dispne, nonprodiiktif 8ksiiriik ve genel
saglik tfurumunda gerilemeyi igerebilir (yorgunluk, kilo kaybi ve ates). Eger bir hastanin interstisyel
akci@enf hastalig gelistirdiginden siiphelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir.

|
Bu tlei {iriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da

glukozTgalaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilac kullanmamalan gerekir,

I
?
|
i




4.5. Diéer tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

HMG- IioA rediktaz inhibitdrleriyle tedavi sirasinda; siklosporin, fibrik asit tirrevleri (gemfibrozil,
fenofibidat gibi), niasin veya sitokrom P450 3A4 inhibitdrlerinin (Smegin, eritromisin, klaritromisin
(uagly% bakinmz) ve azol antifungalleri) birlikte uygulanmasi miyopati riskini arturmaktadir (Bkz.
Kisim 4.4, Iskelet Kasina Etkileri).

Atorvasilatmm plazma konsantrasyonunu arttiran ilag alan hastalarda atorvastatin giinlik baslangig

dozu 10 mg olmalidir. Klaritromisin ve itrakonazol almmasi halinde daha diigik bir maksimum

atorvast tin dozu kullamlmahdir.

|

¢ s:mkrol(n P450 344 inhibitorleri:

AtorvaStaIm sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatinin sitokrom P450 3A4
mhlbltdrlen ile birlikte uygulanmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda artisa neden
olabiliri Etkilesimin derecesi ve etkinin artmas1 sitokrom P450 3A4 tizerindeki etkinin
de'giskeinligine baglidir.

2
@Lw_rﬂwlrv'klan__,ﬂmm
Suokrzt: P450 3A4’Gn bilinen inhibitdrleri olan eritromisinin (ginde 4 kez, 500 mg) veya
klaritr

isinin (giinde 2 kez 500 mg) atorvastatin ile birlikte uygulanmasi, yiksek plazma

atorvastatin konsantrasyonlariyla iliskili bulunmugtur (Bkz. Kisim 4.4, Iskelet Kasina Etkileri).
Kiaritromisinin atorvastatin ile birlikte uygulanmast gerektiginde atorvastatinin idame dozu gunliik

. 20 mg’) gegmemelidir.

Proteaz Inh1b1torler1

Atorvaptatmm birgok HIV proteaz inhibitdri kombinasyonu ve hepatit C protcaz inhibitdri
g telapreyir ile birlikte kullamm atorvastatin EAA’sim atorvastatinin tek bagina kullamimi ile
karsilastinidigonda belirgin olarak arttirmustir. Bu nedenle HIV proteaz inhibitfril tipranavir ile
ritonavir veya hepatit C proteaz inhibitérii telaprevir alan hastalarda; Lipsum’un birlikte
kullamhnndan kagimlmahdir. HIV proteaz inhibitoril lopinavir ile ritonavir alan hastalarda
LIPSUM recetelenirken dikkatli olunmahdir ve gerekli olan en disik doz kullamimalidir. HIV
proteaz inhibitbrii saquinavir ile ritonavir ve darunavir ile ritonavir, fosamprenavir veya

fosamurenavir ile ritonavir alan hastalarda Lipsum dozu 20 mg1 agmamahdir ve dikkatli
kullanfimahidir (Bkz. bolim 4.2 ve 4.4 iskelet kasma etkileri). HIV proteaz inhibitdri nelfinavir

10
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veya hebatit C proteaz inhibitdrii boceprevir alan hastalarda, LIPSUM dozu 40 mg’1 agmamahdir ve

yalin klinik izleme énerilmektedir.

|

Diltiazem hidroklorid:
Atorvadlatin (40 mg) ve diltiazemin (240 mg) birlikte kullamlmas, atorvastatin plazma

konsant:rasyonlannda artig ile sonuglanmagtir.
t

|
Simetidjn;

SimetidJin ile etkilesim caligmas: yapiimis ve klinik olarak antamli hicbir etkilesim gdrillmemistir.
itrakongzol:

Atorvastatin (20-40mg) ile itrakonazolun (200 mg) es zamanh kullamm atorvastatinin EAA
degerlerinde artig ile iliskilendirilmigtir. itrakonazoliin atorvastatin ile birlikte uygulanmas:

gerektijinde atorvastatinin idame dozu ginlitk 40 mg’1 gegmemelidir.

Greyfurt Suyu:
Greyfutt suyu igerisinde bulunan bazi maddeler CYP3A4'{i inhibe eder ve 6zellikle fazla tilketilirse

(>1.2 litre/giinde) atorvastatinin plazma konsantrasyonunun artmasina sebep olur.

Sitokroin P450 344 indiikleyicileri:

Atorvas*talinin sitokrom P450 3A4 indikleyicileri ile (6r. Efavirenz, rifampin) birlikte uygulanmasi,
atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda degisik oranlarda azalmaya neden olabilir. Rifampinin
cift yt');nlii etki mekanizmas: nedeniyle, (sitokrom P450 3A4 indilksiyonu ve hepatosit alim
transporeri OATPIB1 inhibisyonu), atorvastatinin rifampinle birlikte alinmas anerilmektedir.
Ciinkd

!
konsan1ra-syonlarmda anlamh azalmalara neden olmaktadir.

rifampin alimindan sonra atorvastatinin gecikmeli almmasi, atorvastatinin plazma

i
§
1
|

Antasit!er:

Magnetyum ve aliiminyum hidroksit igeren bir oral antasit siispansiyonun atorvastatinle birlikte
uygulaima& atorvastatinin plazma konsantrasyonlanm yaklagik %335 azaltmistir, bununla birlikte
LDL-K,{ dilgme orani degismemigtir.

\

|

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

metabolize olan ilaglar ile etkilesim beklenmez.
Azitromisin:
Giinde tek doz 10 mg atorvastatin ile ginde tek doz 500 mg azitromisinin beraber uygulanmasi

sonucurfda atorvastatinin plazma konsantrasyoniari degismemigtir.
i

Oral kontraseptifler;

Noretindron ve etinil dstradiol igeren bir oral kontraseptifle birlikte uygulama, noretindron ve etinil
sstradidle ait EAA degerlerinde sirasiyla yaklagik %30 ve %20 artiga sebep olmustur. Atorvastatin
kullanah bir kadin igin oral kontraseptif dozlan segilirken, bu artrmig konsantrasyonlar gbz Oniine

ahnmalkdir.

Varf:

Atorvastatin kronik varfarin tedavisi goren hastalara verildiginde, protrombin zamani iizerine klimk
olaral;‘tne]irgin bir etkide bulunmadig1 gozlenmistir. Ancak varfarin kullanan hastalarm LIPSUM
kulla

as gerektiginde, hastalar yakindan takip edilmelidir.

Amlodipin:
Saghkl) bireylerde yapilan ilag etkilesimleri calismasinda, 80 mg atorvastatin ve 10 mg amlodipinin
berabet kullamminda agifa ¢ikan atorvastatindeki %181k artig klinik agidan anlaml

bulunmamistir.
Kolsisih:
Atorvabtatin kolgisin ile birlikte kullamldiginda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalar

bildirilinistir; bu nedenle atorvastatin kolsisin ile birlikte kullamlacag zaman dikkatli olunmahdur.

Tasiyidi protein inhibitorleri:

Atorva;statlon ve metabolitleri OATP1BI tagiyicilannin substratlandsr. OATPI1BI inhibitorleri (6m.
Slklosporm) atorvastatinin  biyoyararlammm artinir. 10 mg atorvastatin ve 5.2 mgkg/gin

31klosqormm es zamanh kullaninm atorvastatine maruziyette 7.7 kat artisa sebep olmustur.
|
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Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullanimindan kagimlmahdir. (Bkz. Kisim 4.4, jskelet Kasmna
Etkileri{

Gemfi br[ozrl

HMG—]#OA redilktaz inhibitorleri ile gemfibrozilin birlikte kullammindaki artrms miyopati /

rabdomiyoliz riski nedeniyle, Lipsum’un gemfibrozil ile birlikte uygulanmasindan kagni!mahdir.
I

Ezetimip:
Ezetimibin tek basina kullamlmas: rabdomiyolizi igeren kas ile ilgili olaylarla baglantihdir. Bu
nedenle atorvastatinin czetimib ile birlikte kullamldiginda bu olaylann goriilme riski artabilir. Bu

hastalarpn uygun Klinik izlenmesi &nerilir.

Koiesn&o:

Kolesn]pol atorvastatinle birlikte uygulandifinda atorvastatinin plazma konsantrasyonlar daha
dusiik ‘o]mustur (yaklastk %25). Bununla birlikte, atorvastatin ve kolestipoliin birlikte
uygula:idlgmda gorilen LDL-K azalmasi, ilaglardan herhangi biri tek bagina verildiginde

gﬁrﬁlen'ﬁen daha fazla olmustur.

Fusidik{asit
Atorvaitatm ve fusidik asit ile etkilesim caligmalan yapilmamis olsa da, pazarlama sornrasl
deneyn‘hlerde bu kombinasyon ile rabdomiyoliz gibi siddetli kas problemieri rapor edilmistir.

Hastalak yakindan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici olarak ara verilmesi diigtiniilebilir.

D;goksln

Atorvastatin 10 mg ve digoksinin multipl dozlanmn birlikte uygulanmas, kararh hal plazma
dlgOkSIL'L konsantrasyonlanm etkilememisgtir. Ancak ginde 80 mg atorvastatin uygulamasin
takibenl digoksin konsantrasyonlari yaklagik %20 artmigur. Digoksin alan hastalar dikkatle

izlenméiidir.

Diger ijraﬂar
Diger beratlar]a HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri birlikte kullanildiginda miyopati riskinin arttig)
bllmdl?mden, Lipsum diger fibratlarla birlikte kullamlacaf zaman dikkat edilmelidir.

1' 13
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Niasin:
Lipsum| niasin ile birlikte kullanildifinda iskelet kasina etki riski artabilir; bu durumda Lipsum

dozunuh azaltilmas; dilginiilmelidir.

Birlikte\kullanilan diger ilaglar:
Antihipertansif ajanlar ile ve dstrojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber kullanildifs

kiinik galismalarda, klinik olarak snemli istenmeyen etkilegimlere ait kamtlar bildirilmemistir. Tim

spesifllﬁ ajanlara ait etkilesim galigmalan mevecut degildir.

i

4.6. Gebelik ve laktasyon
|

Genel *avsiye

Gebelil* kategorisi: X.
|

Cocuk*‘dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun kontraseptif yontemier kullanmaldir (Bkz. Kisim
4.3). Atorvastatin, gocuk dopurma yasinda olan kadinlarda, sadece gebe kalmasi biiyik dlciide

miimkijn gorillmeyenlerde ve fetiise olabilecek potansiyel zararlar konusunda bilgilendirildiginde
kullam|mahdar.

|

Geheli;( dénemi
Atorvaistatin gebelikte kontrendikedir.
|
Lakta4ynn dénemi
Atorva!btatin laktasyon déneminde kontrendikedir. Bu ilacin insan siitii ile itrah edilip edilmedigi
bilinm%mektedir. Emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, atorvastatin

kunanei{n kadinlar emzirmemelidirler (Bkz. Kisim 4.3),

Uremd yetenegi / Fertilite

Bkz. lﬁmm 5.3.

| 14




4.7, Argg ve makine kullamnn iizerindeki etkiler

LIPSUM’un arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi ihmal edilebilir diizeydedir.

4.38. ist¢nmeyen etkiler

Atorvasi}tatin genelde iyi tolere edilir. Advers reaksiyonlar ¢ogunlukla hafif ve gesici olmugtur.
16.066 !Pastamn ortalama 53 hafta tedavi edildigi plasebo kontrollii (8.755 atorvastatin ve 7.311
plasebo) klinik galigma veri tabantnda advers olay nedeniyle tedaviyi irakma oranlan atorvastatin
gruburn !a %,5.2, plasebo grubunda ise %4 olmustur.
Klinik 1

LIPSUM igin yan etki profilini gostermektedir.

alismalardan ve pazarlama sonrasi dencyimden gelen verilere dayanarak; asagidaki tablo

Tahminh yan etki stkliklan su sikhklara gore stralanmgtir:
Cok yaygn (>1/10); yaygmn (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(>1/10.900 ila <1/1.000); cok seyrek (£1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahminle hareket

edilemiyor).

Enfeks‘yonlar ve enfestasyonlar:
1

Yaygmn' - nazofaranjit

Kan vei lenf sistemi hastaliklar:
Seyrckwiﬁ : trombositopent

|
Baglsllt‘.hk sistemi hastaliklar:
Yaygin! : alerjik reaksiyonlar
Cok seyrek - anafilaksi
Metabqg)lizma ve beslenme hastabiklary:
Yaygm% : hiperglisemi

Yaygm{ olmayan : hipoglisemi, kilo artigl, anoreksi
|

i
Psikiydtrik hastahklar:

Yayginjolmayan - uykusuzluk

15




Sinir sistemi hastahklar::

Yaygin| : bag agnsi

Yaygin é;olmayan . sersemlik, parestezi, hipoestezi, tat alma bozukluklan, amnezi
l

Seyrek | . periferal noropati

Géz hagtaiklar:

Yaygln‘olmayan : bulanmik gérme

Seyrek | : gbrme bozuklugu

Kulak */e i¢ kulak hastabiklar:
Yaygmiolmayan : kulak ¢inlamasi
Cok seyrek - isitme kaybs

|
Solumim, gogiis hastahiklar: ve mediastinal hastahklar:
Yaygmi . faringolaringeal agn, epistaksis

Gastroﬁntestinal hastahklar:

Yaygir . konstipasyon, gaza bagh sigkinlik, dispepsi, mide bulantisi, diyare

Yaygm% olmayan . kusma, abdominal agn (ist ve alt), gepirme, pankreatit

Hepah?-bilier hastaliklar:

Yaygin olmayan : hepatit
Seyrek, : kolestaz
1

Cok seyrek : karaciger yetmezligi
|
Deri ve deri alti doku hastahklan:
Yaygu}: olmayan  {irtiker, deri dékintiisii, kagint, alopesi
Seyrekh . anjiyonérotik ddem, biilli dokintiller (eritema multiforme, Stevens Johnson

Sendromu ve toksik epidermal nekrozis dahil)
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Kas-iskrlet bozukluklar1, bag doku ve kemik hastahklar::

Yaygmn : miyalji, artralji, ekstremitelerde agr, kas spazmilari, eklem sismesi, sirt
3 agrisi

Yaygmn plmayan : boyun agns1, kas giigsiizliigi

Seyrek : miyopati, miyozit, rabdomiyoliz, bazen riiptilr ile seyreden tendopati

Ureme pistemi ve meme hastahklar:

Yaygin ikz:olma.yan : impotans

Cok se)d:rek : jinekomasti

Genel Bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar:

Yayginiolmayan  halsizlik, asteni, gogiis agnsi, periferal tdem, yorguniuk, ates
\

Aragtirmalar:

Yaygm‘ -anormal karaciper fonksiyon testleri, artmig kan kreatin kinaz

degerleri
Yayginiolmayan . idrarda pozitif beyaz kan hiicreleri

Diger IHMG KoA rediiktaz inhibitorleri ile oldugu gibi, atorvastatin alan hastalarda artmig serum
transanpnaz deperleri rapor edilmistir. Bu degisiklikler genellikle hafif ve gegici olmustur ve
tedaviy% miidahale edilmesini gerektirmemistir. Atorvastatin alan hastalarin %0.8’inde serum
transaermaz]annda Klinik olarak énemli artislar (normal iist limitin 3 katindan fazla) gozlenmistir.
Bu amflar doz ile iliskilidir ve tiim hastalarda geri doniisiimlii oldugu goriimiigtur.

Normal iist limitin 3 katindan fazla artmig serum kreatin kinaz seviyeleri; klinik galismalarda diger
HMG-‘E(OA reditktaz inhibitorleri ile gozlenenlere benzer sekilde atorvastatin alan hastalarin
%2.5’q:nda goriilmiistir. Normal iist limitin 10 katindan fazla degerler atorvastatin ile tedavi edilen

hastala{m %0.4’inde goriilmistiir (bkz. boliim 4.4).

v
T
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Klinik jgtvenlilik veritaban atorvastatin alan 249 pediyatrik hasta igin giivenlilik verisi
icermektedir. Bu hastalarda 7’si 6 yasindan kiigik, 14’0 6-9 yas arasinda, 228’ 10-17 yas
arasmdz*ydl.

Sinir sirtemi hastahiklary:

Yaygin: : bag agrisi

I
Gastrointestinal hastahklar:

Yaygmi : abdominal agri
Arastld:malar:
Yayg1n§ : artmis alanin aminotransferaz, artmig kan kreatin fosfokinaz degerleri

|
Elde O‘Tm verilere dayanarak, ¢ocuklarda gdzlenen yan etki siklik, tip ve siddetinin yetiskinlerde

gorilenlerle aym olmas beklenmektedir. Pediyatrik popiilasyonda uzun dénem giivenlilik agisindan

halihazirda sinith deneyim bulunmaktadir,
Asagld;ki advers olaylar bazi statinler ile bildirilmistir:
. 'Uyku bozuklugu, uykusuziuk ve kabus gérme dahil.
« [Hafiza kayb1.
. ;Seksﬁel disfonksiyon.
o Depresyon

e Nadir interstisyal akciger hastahif, 6zellikle uzun dénem tedavide (bkz. Béliim 4.4).

. §Diyabet: Sikhik, risk faktdrlerinin varligi veya yokluguna bagh olacaktir (aghk kan sekeri >

35_6 mmol/L, BMI > 30 kg/m’, trigliseritlerde arti, hipertansiyon hikayest)

|
Pazarla%ma sonras) deneyimde nadir olarak, statin kullammiyla baglantith kognitif bozukluk (6rn:
hafiza | ayb1, unutkanlik, amnezi, hafiza bozuklugu, konfiizyon) bildiritmistir. Bu kognitif sorunlar
tiim siatinler icin bildirilmistir. Bildirimler genellikle ciddi degildir, statin kullammmin
b1rak1ltjna51y}a genellikle geri dontsliidir, semptomlarn ortaya cikmas1 (1 gin - yilar) ve

semptcim]arm kaybolmasi (medyan 3 hafita) igin gegen siireler degigkendir.
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Statin killamm ile baglantili immiin aracili nekrotizan miyopati nadir olarak rapor edilmistir. Bkz.

Bolim 4.4 F

4.9. Doi asimu ve tedavisi

LlPSUl*A’un doz asim igin spesifik tedavi bulunmamaktadir. Doz agiminin olugmas halinde, hasta
semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler alinmahdir. Karaciger
fonksiypn testleri ve CPK seviyeler izlenmelidir. Plazma proteinlerine fazlaca ilag baglanmasina

bagh olarak hemodiyalizin atorvastatin Kklerensini anlam!; olarak arttirmas: beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

@ ;. Farmakodinamik szellikler
Farmakpoterapdtik grup: Kardiyovaskiiler ilaglar, Serum Lipid Dugtirict {laglar, HMG-KoA
Redi’llez Inhibitorleri

ATC Ig!odu: C10AA05

!
Atorva%tatin 3_hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A’min (HMG-KoA), kolesterolii de igeren
stcrolleih'in bir prekilrsérii olan mevalonata doéniismesinden sorumlu iz sinirlayici enzim olan HMG-

KoA f‘edﬁktazm selektif, kompetitif bir inhibitoriidir. Homozigot ve heterozigot ailesel

1 hiperkqlestemlemi, hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve karma dislipidemisi olan
hastalatda atorvastatin total-K, LDL-K ve apoB’yl disiirir. Atorvastatin aynca VLDL-K ve

E \

i . trigliseridi digliriir ve HDL-K'da depisken artiglar meydana getirir.

; !

Tﬂglis#ridler ve kolesterol, karacigerde VLDL (gok digik dansiteli lipoprotein) yapisina katilarak
pen'ferik dokulara tasinmak iizere plazmaya salimir. LDL (ditgiik dansiteli lipoprotein) VLDL'den
olugur ];ve esas olarak yiiksek afiniteli LDL reseptorii iizerinden katabolize olur. VLDL, IDL ve
kalmtlllan iceren kolesterol ile zenginlestirilmis trigliseridden zengin lipoproteinlerde, LDL gibi
ateroskilerozu arttirabilir. Artmig plazma trigliseridleri, sikhikla, diigitk HDL kolesterol seviyeleri ve
kiigik ELDL partikiilleri ile beraber iiglil bir ortamda bulunur, bu duruma koroner kalp hastalit igin
non-liﬁid metabolik risk faktorleri eslik eder. Total plazma trigliseridlerinin tek baslanna Koroner

kalp hastahg igin bir risk fakt6rii olusturdugu gosterilmemigtir.
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Atorvas‘iatin HMG-KoA rediiktazi inhibe ederek plazma kolesterolii ve LDL diizeylerini diiglriir,
karacigerdeki kolesterol sentezini azaltir ve hitcre yiizeyindeki hepatik LDL reseptrlerinin sayisim
amrara]i; LDL alimu ve katabolizmasim artirir,

Atorvasjtatm LDL iiretimini ve LDL partikiillerinin sayismni azaltir, dolapimdaki LDDL partikiillerinin
kahtesmde yararh bir degisimle beraber LDL reseptor aktivitesinde biiytk ve devamh bir artig
saglar. |  Atorvastatin total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, apo B, trigliseridleri
dirgliriin, HDL kolesterolii artirir. Atorvastatin, disbetalipoproteinemili hastalarda 1DL kolesterolii
(orta dainsiteli lipoprotein) dugiirtir.

|

Bir doz-yamt ¢ahigmasinda, atorvastatin (10-80 mg) total kolesteroli (%30-%46), LDL kolesterolii
(Yod1 ‘iél) apo B’i (%34-%50) ve trigliseridi (%14-%33) azaltmstar. Bu sonuglar, heterozigot
ailesel = hiperkolesterolemisi, hiperkolesteroleminin aﬂesel olmayan tipleri ve kombine

hiperkdlestero]emlsl olan hastalardaki sonuglar ile (msulme bagimh olmayan diabetes mellitus

hastala*'l da dahil) uyumludur.

Atorvastatin  10-80 mg ile yapilmiy 24 Kkontrolli calismadaki Fredrickson tip Ila ve IIb
hiperligoproteinemi hastalarinin toplu olarak analizi, bu hastalarda total kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserid diizeylerinde ve total-K/HDL-K ve LDL- K/HDL-K oranlarinda baslangica gore tutarli
olarak anlamli azaimalar gbstermigtir. Aynca atorvastatin (10- 80 mg), dozdan bagimsiz bir sekilde

HDL-X{"de ortalama %5.1-8.7 oranunda arti saglamistir.

Atorvaktatin ve baz) metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatinin en énemli etki
merkeai, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yapildi esas merkez olan karacigerdir. LDL-K

diisiist} sistemik ilag konsantrasyonundan daha ¢ok ilag dozu ile iligkilidir. Terapdtik cevap g6z

sniine Almarak ila¢ dozu kisiye gore ayarlanmahdir (Bkz. Kisim 4.2).

Kardlvbvaskuler Hastaliklarin Onlenmesi

Angloﬁlskandmav Kardiyak Sonuglar Caligmas: Lipid Azaltma Kolunda (Anglo- Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm, ASCOT-LLA), atorvastatinin dlimcill ve 6limcil
olmayein koroner kalp hastaligi iizerindeki ectkisi, daha Once miyokard enfarktiisii veya anjina

tedavisi oykisii olmayan ve total kolesterol diizeyi < 251 mg/dL olan 40-80 yas arasindaki
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(ortalama 63 yas) 10305 hipertansif hastada deperlendirilmistir. Aynca tim hastalarda su
kardiyovaskiiler risk faktdrlerinden en az licil mevcuttu: erkeklerde, >55 yas, sigara kullammi,

diyabet birinci derece akrabada KKH 6ykiisii, TK:HDL orani >6, periferik vaskiler hastalik, sol

ventnkl.il hipertrofisi,  gegirilmisg serebrovaskiller  olay, spesifik EKG  anomalisi,
protemﬁnr’albummun Bu ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada, hastalar antihipertansif terapi ile
tedavi deldller (Hedef kan basinci diyabetik olmayan hastalarda <140/90 mmHg, diyabetik
hastala.qda <130/80 mmHg) ve giinde 10 mg atorvastatin (n=5168) veya plasebo (n=5137) kollarnna
randomnze edildiler. Her iki tedavi kolunda da iyi kan basinci kontrolii saglanan bu ¢aligmanin ara
anahzlﬂde atorvastatin tedavisi uygulanan grupta saBlanan kardiyovaskiller olay riskindeki
azalmamn plasebo grubu ile karsilasunldiginda istatistiksel anlamlilik esigini agmasi sebebiyle

c;ahsmq, planianan siireden (5 y1l) daha erken (3.3 y1l) sonlandinlnmugtir.

ASCOT ¢alismasinda atorvastatin agagldakl olaylarin sikhgin: anlamh 8lgiide azaltmistir:

Olay sayisi
Risk azalmasi .
Olay ! (%) (atorvastatin’e |P degeri
| ° kars: plasebo)
Koroner olaylar (dlimciil KKH + dliimciil olmayan
ororer olaylar { d %36 100 ve 154 | 0.0005
MI)
Total kardiyovaskiller olayla ve revaskillarizasyo
R T olaylar ve revaskTlanzayOn | %20 189 ve 483 | 0.0008
girigimlern
Total koroner olaylar %29 178 ve 247 0.0006
Oliméiil ve dlimeiil olmayan inme* %26 89 ve 119 0.0332
*Olumpul ve olumcil olmayan inmelerdeki azalma, Gnceden belirlenmis anlamlilik derecesine

(p=0. 0}) ulagmarms olsa da; %2611k bir rolatif risk azalmasiyla olumlu bir egilim gostermektedir

Risk aizalmas: yas, sigara kullanimi, obezite ve renal fonksiyon bozuklugundan bagimsiz olarak
tutarlldlr
Gruplak arasinda total mortalite (p=0.17) ve kardiyovaskiiler mortalite (p=0.51) agisindan anlamh

fark blilunmamlstlr

I
Atorvdstatm Diyabet Isbirligi Calismasinda (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study, CARDS),
atorvastaumn slimciil ve oliimctl olmayan kardiyovaskiiler hastahk {izerindeki etkis.
kardiy‘ vaskiiler hastalik dykisii bulunmayan, LDL- < 160 mg/dL ve trigliserid < 600 mg/dL. olan,

40-75 yas arasindaki 2838 tip 2 diyabet hastasinda degerlendirilmigtir. Aynca tiim hastalarda su risk
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fa.ktorlehnden en az biri mevecuttu: hipertansiyon, sigara kullanimi, retinopati, mikroalbumintini

veya mékroalbummun Bu randomize, cift kor, gok merkezli,
3.9 yllhk izlem siiresince hastalar ginltik 10 mg atorvastatin

tedavi

belirlenmis olan etkinlik sebebiyle sonlandirma kuralina erigtiginden, CARDS beklenenden 2 yil

dnce soplandinlmisur.

CARD# caligmasinda Atorvastatinin mutlak ve

2dilmistir. Atorvastatin tedavisinin primer sonlanim noktasi fizerindeki etkisi nceden

goreceli risk azathm etkisi asagidaki gibidir:

plasebo kontrolld cahsmada ortalama
(n=1428) ya da plasebo (n=1410) ile

Olay ‘ Goreceli Risk Olay Say1st p degeri
; Azaltimi (%) (atorvastatin ve
[ plasebo ile)
Major kardlyovaskuler olaylar [Slimcil ve
ﬁlumcul olmayan AMI, sessiz M, akut KKH %37 83 ve 127 0.0010
limid, | kararsiz anging, KABG, PTKA,
revaskdlarlzasyon, inme)
MI (ofimcil ve olimcil olmayan AMI, %42 38 ve 64 0.0070
sessiz Ml)
Inme (4lﬁrm:iil ve dliimciil olmayan) %48 21 ve 39 0.0163

AMI = #kut miyokard enfarktilsii; KABG = koroner arter

mlyokati enfarktiisii; PTKA = perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti.

Tedavinin etkisinde hastanin

rastlam’hamxstlr.

Mortalite oranlan agisindan olumlu bir rolatif risk azalmas: egilimi gorillmigtdr

baypas greft; KKH = koroner kalp hastahgy, M =

cinsiyeti, yagi ya da baglangi¢ LDL-K diizeylerine bagh bir farkliliga

(%27 'lik azalma

(plasebp grubunda 82 5liime karsihk tedavi kolunda 61 &lim (p=0.0592)). ‘

Her 1k1‘grupta toplam advers olay ve ciddi advers olay siklif1 benzer olmugtur.

Ateros5 leroz
Agresif Lipid

with Aggresswe Lipid-Lowering Study, REVERSAL), atorvastatin 80 mg ve pravastatin 40 mg’in
koroner ateroskleroz lizerindeki etkisi, koroner kalp hastaligs olan hastalarda anjiyografi
intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) ile degerlendirilmigtir. Bu randomize, ¢ift kor, gok merkezli,

kontrollii klinik gahgmada, 502 hastaya baslangigta ve 18. ayda IVUS uygulanmigtir. Bu galigmada |

Diistirme ile Aterosklerozun Durdurulmasi Caligmasinda (Reversing Atherosclerosis

sirasinda

atorva#tatm kolunda (n=253) ateroskleroz progresyonu goriilmemistir. Baglangica gore toplam

ateromy hacmindeki ortalama depigiklik oram (primer caligma kriteri), atorvastatin grubunda

‘

]
|
|
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(n—253)| %-0.4 (p=0.98) ve pravastatin grubunda (n=249) %+2.7 (p=0.001) olmustur. Pravastatin ile
karsgilaghnildiginda, atorvastatinin etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmusgtur (p=0.02).
Atorvastatin grubunda LDL-K baslangictaki 150 mg/dL + 28’den ortalama 78.9 mg/dl. £ 30’a
du:;mu;;I-a {ir ve pravastatin grubunda LDL-K baglangigtaki 150 mg/dL + 26°dan ortalama 110 mg/dL

+ 26’ a diismiistir (p<0.0001). Atorvastatin aym zamanda ortalama TK’ii %34.1 oraninda
(pravasqatm %-18.4, p<0.0001), ortalama TG diizeyini 0420 oraninda (pravastatin: %-6.8,
p<0. 0009) ve ortalama apolipoprotein B’i %39.1 oraninda (pravastatin: %-22.0, p<0.0001) anlamli
Slgtide azaltmlstlr Atorvastatin ortalama HDL-K’il %2.9 artirmigtir (pravastatin: %+5.6, p=anlamli
degil). |Atorvastatin grubunda CRP’ de %36.4’lik ortalama azalma olmustur, buna karsilik
pravastltm grubundaki azalma %5.2 olmustur (p<0. 0001).

Iki teda\h grubunun giivenlik ve tolerabilite profilleri birbirine benzer olarak gozlenmistir.

Tekrarlavan inmenin Onlenmesi

Koleste}ol Seviyelerinin Agresif Olarak Dugtiriilmesi  Yoluyla inmenin Onlenmesi (Stroke
Prevem.kon by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL) ¢alismasinda ginde 80 mg
atorvastatm veya plasebonun inme tizerindeki etkisi, son 6 ay icinde inme veya gegici iskemik atak
(GIA) geclren ve koroner kalp hastahgi (KKH) Oykusi bulunmayan 4731 hasta {izerinde
dcgerleLdmlmlsur. Hastalarin % 6071 erkek, yastan 21-92 arasinda (ortalama 63 yas) ve ortalama
baslanélq LDL diizeyi 133 mg/dL idi. Ortalama izlem sitresi 4.9 yil olan bu ¢ahigmada tedavi
sonram}ortalama LDL-K diizeyleri atorvastatin grubunda 73 mg/dL, plasebo grubunda ise 129
mg/dL Flmustur.

Atorv:jltatin 80 mg, plasebo ile kargilastinidiginda primer sonlamm noktas: olan 6liimciil ve
oliimn:'| olmayan inme riskini % 15 oraninda azaltmigtir (HR 0.85; %95 CI, 0.72-1.00; p=0.05 veya
baslanéu; faktorleri icin yapilan ayarlamadan sonra 0.84; % 95 CI, 0.71-0.99; p=0.03). Atorvastatin
80 mg ledav151 major koroner olaylarin (HR 0.67; %95 Cl, 0. 51-0.89; p=0.06), herhangi bir KKH
olaylm{'n (HR 0.60; %95 Cl, 0.48-0.74; p<0.001) ve revaskiilarizasyon girisimlerinin (HR 0.57; %95
CL 0.44-0.74; p<0.001) riskini anlamh dlgtide azaltmstr.

Post-hJc analizine gore, atorvastatin 80 mg plasebo ile karsilastinldiginda iskemik inme sikhigm
azaltmlis (218/2365, % 9.2° ye karsi 274/2366, %11.6, p=0.01) ve hemorajik inme sikligim
artt;rmﬁsur (55/2365, %2.3" e kargt 33/2366, %1.4, p=0.02). Olimciil hemorajik inme sikhig gruplar
a:asmd_p benzerdi (17 atorvastatine karsi 18 plasebo). Atorvastatin 80 mg ile kardiyovaskiiler olay

i
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riskindej azalma, cahigmaya hcmorajik inme ile giren ve tekrarlayan hemorajik soku olan (7
atorvastatine kars: 2 plasebo) hastalar harig tim hasta gruplannda gorillmiigtir.

Atorvadlatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265 atorvastatine kars1 311
plasebo[) ve KKH olaylar (123 atorvastatine kars: 204 plasebo) daha az sayida idi. Iki grup arasinda
total m{)rtahte oranlan (216 atorvastatine kars1 211 plasebo) benzer bulunmustur. Toplam advers

olay Slﬁ]lgl agisindan tedavi gruplar arasinda fark bulunmamgtir.

Kardiydvaskiiler Olaylardan Sekonder Korunma

Yeni Aedeﬂer Tedavi ¢ahsmasinda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin 80mg/gin’e
kargin atorvastatm 10mg/giin’iin etkisi klinik olarak saptanmug koroner kalp hastas: olan 10001
kiside (%94 beyaz, %81 erkek, %38 = 65 yas) degerlendirilmistir ve bu hastalar 8 haftalik acik
etiketli aktlf caligma siirecinin sonunda atorvastatin 10mg/giin ile <130mg/dL’lik LDIL-K seviyesi
hedefine ulagmiglardir. Daha sonra hastalar atorvastatin 10 mg/giin ya da 80 mg/giin almak iizere
randomﬁze edilerek ortalama 4.9 yil takip edilmislerdir. 12. haftada ortalama LDL-K, TK, TG, non-
HDL-Kj ve HDL-K sev;yelerl atorvastatin 80 mg ile tedavi sirasinda 73, 145, 128, 98 ve 47 mg/dL;
alorvas(atinlO mg ile ise 99, 177, 152, 129 ve 48 mg/dL olmustur.

TNT ga‘h.«;masmda primer sonlanim noktas1 major kardiyovaskiiler olaya (KKH nedeniyle 6lim,
olumcu$ olmayan miyokard enfarktiisii, canlandirma yapilan arrest, 8liimeill olan veya olmayan
inme) kadar gegen siire olarak belirlenmistir. Atorvastatin 80 mg/giin kolunda, atorvastatin 10
mg/gunj

(atorva#tatm 80 mg/giin kolunda 434 olaya karg atorvastatin 10 mg/giin kolunda 548 olay) ve

kolu ile karglastrildiginda daha az oranda major kardiyovaskiiler olay gorilmiig

atorvas atm 80 mg/giin tedavisi ile major kardiyovaskiiler olaylarda %22 rolatif risk azalmas: elde
edilmis ir (p=0.0002).

TNT Qahlsmasmda atorvastatin 80 mg/gin tedavisi ile saglanan risk azalmasi:

y . Atorvastatin 10 mg |Atorvastatin 80 mg HR®
Onemli Sonu
(N=5006) (N=4995) (%95 CI)
BIRINCIL SONUC* n . & | n | &
11k mpjor kardiyovaskiiler olay 548 (10.9) 434 (8.7  10.78 (0.69, 0.89)

Biringil sonucun bilesenleri
Oliimiciil olmayan, islem

gereklirmeyen M1

308 (6.2) 243 (4.9) 10.78 (0.66. 0.93)
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T ]—- iil ul-- --1
Inme {6liimciil ve dliimcii 155 11 117 0.75 (0.59. 0.96)
Imayjan) : =
KINCIL SONUCLAR**
ilk KKY ile hastaneye yatma 164 (3.3) 122 (2.4) [0.74(0.59,0.94)
Ik KA di
[lk KABG ?a da difer korone: 904 181 667 13.4) 1072 (0.65.0.80)
re-vaskiilarizasyon prosediirii
elgelenen ilk angina sonucu’ 615 12.3 545 10.9) [0.88 (0.79,0.99)

a Atorvaftatm 80 mg; atorvastatin 10 mg
b diger q(mcnl sonuglarin bilegenleri
* major; ‘kardiyovasktler sonug (MCVE) = KKH’na bagh 6liim, 8limcil olmayan miyokard enfarktilsi,
hayata dpndiriilen kardiyak arest, slimcitl ve 8liimeiil olmayan inme
. ** birinjl’il sonuglara dahil olmayan ikincil sonuglar
HR = teblike orany; Cl1 = gitven aralif, Ml = miyokard enfarktilsiy; KKY = konjestif kalp yetmezligi; KABG
= korondr arter baypas greft
ikinci! sonuglar igin given arahig1 goklu kargilagtimalara uyarlanmamistir.
\

1
; Tedavi !gruplan arasinda tiim nedenlere bagli mortalite agisindan 6nemli bir fark saptanmamstr:

atorvasTtln 10 mg/giin grubunda 282 (%5. 6); 80 mg/giin grubunda 284 (%5.7). KKH olimii ve

3 slimcii] inme bilesenleri dahil kardiyovaskiiler 8lim yagayan hastalarin oram 10 mg atorvastatin

grubuni gore 80 mg atorvastatin grubunda daha az olmugtur. Kardiyovaskiiler sebeple olmayan
liim yasayan hastalarin orani atorvastatin 80 mg grubunda atorvastatin 10 mg grubuna gore daha |

!
tazla olmustur.

. Atorvastatinin iskemik olaylar ve total mortalite iizerindeki etkileri, Agresif Kolesterol Azaltim ile
Miyokard Iskemisinin Azaltilmasi (Myocardial 1schemia Reduction with Aggressive Cholesterol
Lowerihg, MIRACL) ¢ahsmasinda incelenmistir. Bu ¢ok merkezli, randomize, cift kor, plasebo
kontrollii ¢ahigmaya, 3.086 akut koroner sendromu (kararsiz anjina ve Q dalgasiz miyokard
infarktisii) hastas: dahil edilmigtir. Ortalama 16 haftalik bir siire boyunca giinde 80 mg atorvastatin
veya plasebo gruplarina randomize edilmiglerdir. Atorvastatin grubunda son LDL-K diizeyi 72
mg/dL,jtotal-K 147 mg/dL, HDL-K 48 mg/dL ve TG 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 TG 187 mg/dL

bulunmustur. Atorvastatin, iskemik olay ve 6liim riskini %16 oraninda anlaml dlgiide azaltrmgtr.

Belgelgnmis miyokard iskemisi ile angina pektoris nedeniyle tekrar hastaneye yati§ riski %26

oraminda anlamli bir sekilde azalmisur. Baglangic LDL-K aralifinm tiimiinde atorvastatin iskemik
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olay ve blum riskini benzer oranlarda azaltmistir. Buna ek olarak, atorvastatin, Q dalgasiz miyokard
enfarkuisu ve kararsiz anginasi olan, erkek ya da kadin, 65 yas tizeri ya da alt hastalarda iskemik
olay ve %lum riskini benzer oranlarda azaltrstir.

IDEAL :(Agresif Lipid dilgtiriicil tedavi ile son noktalarda ek azalma, In the Incremental Decrease in
Endp0111ts Through Aggresive Lipid Lowering Study) koroner kalp hastahg oykiisi olan 8.888
hastada 1(< 80 vas) atorvastatin tedavisi ile simvastatin 20-40 mg/giin tedavisi karsilastinlmig ve her
iki ted:‘vmm kardiyovaskiiler risklerde ek azalma saglayip saglamadif degertendirilmistir.
Hastalzn}m gogu erkek (%81), beyaz (%99) olup ortalama yas 61.7 idi. Randomizasyonda ortalama
LDL-KIdegerl 121.5 mg/dL olup hastalarin %76’si statin tedavisi aliyordu. Prospektif, randomize,
agik kollu, kor olan bu galigmada hastalar ortalama 4.8 yil 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 liing/dL iken simvastatin 20-40 mg/giin tedavisi ile 105, 179, 142, 47 ve 132 mg/dL olmustur.

Calismamin primer son noktas olan ilk major kardiyovaskiller olay oraninda (8Himciil KKH,
siimeciil olmayan miyokard enfarktiisi, canlandirma yapilmug kardiyovaskiiler arrest) her iki tedavi
kolu ardsinda anlamli 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).
Tim nedenlere bagh mortalite oranlari agisindan, her iki tedavi kolunda fark saptanmarmstir
(Atorvaﬁstatm 80 mg tedavi kolunda 366 (%8.2)'a karg: simvastatin 20-40 mg tedavi kolunda 374

(%8.4))| Kardiyovaskiiler nedenlere bagh olan ve olmayan 8lim oranlar1 her iki tedavi kolunda

benzer ?lmustur.
|

Peduatpk Hastalarda Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemi

Cift kor, plasebo kontrollii bir ¢aliyma ve bunu izleyen agik etiketli fazda, heterozigot familyal
hiperkolesterolemisi (FH) veya ciddi hiperkolesterolemisi olan 10-17 yasindaki (ortalama yas 14.1)
187 erkek gocuk ve menars sontasi kiz cocuk 26 hafta boyunca atorvastatin (n=140) veya plasebo
(n=47) koluna randomize edildi ve daha sonra 26 hafta boyunca tiimii atorvastatin aldi. Calismaya
dahil edilme kosullari, 1) 2190 mg/dL baslangic LDL-K seviyesi veya 2) >160 mg/dL baglangi¢

LDL-K!seviyesi ve ailevi FH Oykiisii ya da birinci veya ikinci derece akrabada belgelenmis erken

donem | kardiyovaskiller hastaiik 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
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|
(aralik: !!160.0-324.5 mg/dL) idi. Atorvastatin dozaj1 (gtinde bir kez) ilk 4 hafta 10 mg idi, LDL-K
duzeyi 3130 mg/dL olan olgularda 20 mg’a titre edildi. Cift kor fazda 4. haftadan sonra 20 mg'a
Qlkllma%l gereken hasta sayist, atorvastatin ile tedavi goren grupta 80 idi (%57.1).
Atorvasliatin, 26 haftalik gift kor fazda plazmada total-K, trigliserid ve apolipoprotein B diizeylerini

anlaml ﬁﬁlqﬁde azaltt1.

Atorvastatinin, Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemisi veya Ciddi Hiperkolesterolemisi Olan

AdolesT‘: Erkek ve Kiz Cocuklannda Lipid Distiriicti Etkisi (Intention-to-Treat Poptiilasyonda

Sonlam Noktasinda Baslangica Gore Ortalama Fark Yiizdesi)
DOZ#J N TomlK LDL-K HDLK TG Apolipoprotein B
Plasebo 47 15 0.4 19 1.0 0.7
Atordastatin 140 314 396 23 420 340

26 haft%l]lk cift kor fazda elde edilen ortalama LDL-K diizeyi, atorvastatin grubunda 130.7 mg/dL
(arahk:" 70.0-242.0 mg/dL), buna karsihk plasebo grubunda 228.5 mg/dL (arabk: 152.0-385.0
mg/dL) olmustur.

Bu lellldl kontrollii galismada, kiz gocuklann adet dongisi siiresinde veya erkek gocuklann cinsel

sncesi hastalar veya 10 yagmn altindaki gocuklarda kontrolli klinik galigmalarla incelenmemistir. 20

o]gunltma ve biiylimeleri tizerinde herhangi bir saptanabilir etkisi yoktu. Atorvastatin, puberte
mg’tn {zerindeki dozlarn giivenligi ve etkinligi, ¢ocuklarda kontrollt ¢ahigmalarda denenmemistir.
Cocuklpk gaginda alinan atorvastatin terapisinin, erigkinlik doneminde morbidite ve mortalitenin
azaltilnmas: yoniindeki uzun vadeli etkinligi belirlenmemistir.

|
5.2. Farmakokinetik dzellikler
Emilim:
Atorvaftatin oral uygulamadan sonra hizla absorbe olur; maksimum plazma konsantrasyonlan 1 ila
2 saat Frasmda goriiliir. Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin konsantrasyonlari, atorvastatin
dozuyl$ orantili olarak artar. Atorvastatin tabletleri soliisyonlarla kiyaslandiginda %95 - %99
biyoyaiarhhga sahiptir. Atorvastatinin mutlak biyoyararhligs yaklagik v, 14’diir ve HMG-KoA
rediiktdz inhibitor aktivitesinin sistemik yararlilign yaklasik %30dur. Diigitk sistemik yararlihik
gastroiftestinal mukozadaki presistemik klerense ve/veya hepatik ilk-gegis metabolizmasina
baglan*r. Cmaks ve EAA ile degerlendirildiinde yemekler ilag emiliminin mzmni yaklagik %25 ve
miktanl‘m %40 oraminda azaltsa da. atorvastatinin yemekler ile beraber veya aym verilmesi
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durumm[lda LDL-K azaimasinin benzer oldugu gorulir. Plazma atorvastatin konsantrasyonu ilag
akgam ldullamldlgmda sabah kullanimma gore daha dilgik olur (Cmaks ve EAA igin yaklasik %30).

Ancak LDL-K azalmasi ilacin alinma zamanina bagh olmakstzin aymdir (Bkz Kisim 4.2).
\

Dag 111q':
Atorvas}atinin ortalama dagilim hacmi yaklagik 381 L dir. Atorvastatin plazma proteinlerine 2 %98

oramnd# baglamr. Alyuvar/plazma orant yaklagik 0.25°dir ve bu oran alyuvarlara penetrasyonun

zayf olaugunu gosterir.

Blyotrﬁgsfonnasyon

Atorvaﬁlatm biiytik oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat tilrevlerine ve
cesitli beta oksidasyon {iriinlerine metabolize olur. in vitro olarak HMG-KoA rediktazin orto- ve
parahldi'oksﬂat metabolitleri yoluyla inhibisyonu atorvastatininkine denktir. HMG-KoA rediiktaz
igin suﬂ(l.ile eden inhibitdr aktivitenin yaklagik 94,70°1 aktif metabolitlere baglidir. Sitokrom
P4503A4 izoenziminin bilinen bir inhibitéri olan eritromisin ile birlikte uygulandiginda insanlarda
atorvasfatinin plazma konsantrasyonlarinin artigtyla uyumlu  olarak, in vitro ¢aligmalar
atorvasjatmm hepatik sitokrom P4503A4 ile metabolizmasinin onemini gostermektedir. Aynca in
vitro ¢ahigmalar gostermektedir ki atorvastatin sitokrom P4503A4'in zayif bir inhibitoridir.
Atorvastatin ile biiyiik oranda sitokrom P430 3A4 tarafindan metabolize edilen bir bilesik olan
terfenadinin beraber uygulanmas, terfenadinin plazma konsantrasyonlarint klinik agidan 6nemhi
olarak : etkilemez. Bu sebeple atorvastatinin  diger sitokrom P450 3A4 substratlanmn
farmakokinetigini énemli oranda (lgiide) degigtirmesi beklenmez (Bkz. Kisim 4.5). Hayvanlarda,
orto-hi ‘roksi metabolitleri daha ileri glukuronidasyona 1abi olur.

Elimingsyon:

Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizmay takip ederek oncelikle
safrada elimine edili. Bununla birlikte, ilacin enterohepatik re-sirkiilasyona ugramadig
goriinmektedir. Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yari-mrii insanlarda yaklagik 14
saattir.| HMG-KoA reditktaz igin inhibitdr aktivitenin yan-omrii aktif metabolitlerin katkis:

nedeniyle yaklagik 20-30 saattir. Oral uygulanan atorvastatin dozunun %2 sinden daha az kismi

idrarda saptanmistir.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler
Yashlart
Atorvastatinin plazma konsantrasyonu, saplikh yaglilarda (> 65 yas) geng yetigkinlere gore daha
yiiksektjr (yaklagik Cmaks igin %40, EAA icin %30 ). ACCESS ¢aligmas, dzellikle yasit hastalan
NCEP tkdavi hedeflerine ulagmalari agisindan degerlendirmistir. Caligmaya 65 ya$ altinda 1087, 65
yas Usti} 815, ve 75 yas ustit 185 hasta katilmistir. Giivenlilik, etkinlik veya lipid tedavi hedeflerine

ulasma agisindan yash hastalar ve tim popiilasyon arasinda fark gbzlenmemistir.

roukl_a# :
Pediyat?ik popiilasyonda farmakeokinetik veri bulunmamaktadir.

Cinsiyegj:
Atorva:‘itatin plazma konsantrasyonlar kadinlarda erkeklerden farkiidir (kadinlarda yaklagik olarak
Cax %20 yiikksek ve EAA %10 dusiktir). Fakat kadnlar ve erkekler arasinda lipid digiiriicti

etkileri lydniinden klinik olarak anlamh hicbir fark olmamgur.

Bobrek|yetmezligi:
Bobrek hastahginm atorvastatinin plazma konsantrasyoniarn: veya LDL-K disiigiini etkilemez; bu

sebeple| bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmas1 gerckli degildir. (Bkz. Kisim
4.2)

i
Hemodtﬁyaliz:
Bobrek hastalipinin son safhasindaki hastalarda ¢ahyma yapiimamistir. Ilag yiiksek oranda plazma
proteinlerine baglandifi igin hemodiyalizin atorvastatin klerensini nemli olgiide artirmasi
bekienmemektedir.
K;arac_iﬂlger yetmezligi:
Atorvastatin plazma konsantrasyonlari kronik alkolik karaciger hastaligi olan hastalarda belirgin

olarak {yaklasik Craks'ta 16 Kat ve EAA’da 11 kat) artmistir (Childs-Pugh B) (Bkz. Kisim 4.3).

SLOCEBI polimorfizmi:
Atorvastatin dahil tim HMG-KoA rediiktaz inhibitdrierinin hepatik alimi; OATP1B1 tagiyicist ile

gergekiesmektedir. SLOC1B1 polimorfizmi olan hastalarda atorvastatinden etkilenme riskinde artis
vardir. ‘Bu durum artrmis rabdomiyoliz riskine yo! acabilir (bkz. boliim 4.4). OATP1B1 (SLOCIBI

|
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c.SZICJT) gen kodlamasinda polimorfizm; bu genotip varyanti bulunmayan bireylere (¢.521TT)
|

gore 2.#-kat daha yiksek bir atorvastatin maruziyeti (EAA) ile baglanuhidir. Bu hastalarda

atorvast;minin genetik olarak bozulmug bir hepatik alimi da olasidir. Etkinlik i¢in olas1 sonuglar

bilinmehcktedir.

|

ila Etkilesimleri

Birlikte: uygulanan ilaglarn atorvastatinin farmakokinetipi Uzerindeki ve atorvastatinin birlikte
uygulax{m ilaglanin farmakokinetigi iizerindeki etkileri asagidaki tabloda verilmistir (bkz. Bélim
4.4 (")zél kullanim uyanlary ve dnlemleri, ve béliim 4.5 Diger tibbi iirtnler ile etkilegimler ve
diger efkilesim sekilleri).

Birlikt% Uygulanan ilaglarin Atorvastatinin Farmakokinetigi Uzerindeki Etkileri

S ) }
irlikte uygula‘a'na.n ilag ve doz Atorvastatin —|
| rejimi
‘ ! Egri Altinda Kalan Alan IC maxs 12k
o Doz (mg) o a " s
i | {AUC) daki Degigim Degisim
Fik-losporin 5.2 mg/kg/ein, 28 gin boyunca giinde bir 8.7 kat L 107 kat
stabil dpz kez 10 mg
|

Tiprafjavir 500 mg Giinde iki f

ez / ritonavir 200 mg Giinde [Tek doz 10 mg T 9.4 kat 1 8.6 kat

ljki kez,: 7 giin
ETaleprevir 750 mg q8h, 10

in Tek doz 20 mg T 7.88 kat 1 10.6 kat

* Sakinavir 400 mg, Giinde iki . .
) ) M giin boyunca giinde bir
cz / ritonavir 400 mg, Giinde 7 3.9 kat T 4.3 kat
- kez 40 mg
iki kez, 15 gin
Klaritromisin 500 mg, Giinde 8 giin boyunca glinde bir

- 4.4 kat 5.4 kat

iki kez, 9 gin ez 80 mg 144k 104
Darunavir 300 mg Giinde iki ] . .

] ) 4 gin boyunca ginde bir
kez / mitonavir 100 mg Ginde ez 10 t 3.4 kat T 2.25 kat
; ez 10m
Fki kez) 9 glin &
Hitrakdnazol 200 mg, Glinde bir |

Tek doz 40 mg 1 3.3 kat T %20

kez, 4 giin
WFosamprenavir 700 mg Giinde _ _
s ' . ] 4 giin boyunca ginde bir
iki ke / ritonavir 100 mg t2.53 kat T 2.84 kat

kez 10 m
iGﬁnde iki kez, 14 glin € £

BFosempprenavir 1400 mg gim boyunca giinde bir

‘ _ 2.3 kat ft 4.04 kat
Giinde ki kez, 14 gin kez 10 mg P23 ke 14.04 ka
F#Nelﬁ avir 1250 mg Giinde iki 28 giin boyunca glinde bir

. 1 %74 't 2.2 kat
_lkez, 14 giin kez 10 mg
#Greyqun Suyu, 240 mL, Tek doz40mg T %37 1 %16
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Gilnde hir kez*
ilti Giinde bi :
Diltiazem 240 mg, Giinde bir ek doz 40 mg 1 %S Degisiklik yok
kez, 28 ghn
Eritromisin 500 Gunde dort
niro ilsm meg, tnde Tek doz 10 mg 1 %33 T %38
kez, 7 g‘m
Amlodi#ine 10 mg, Tek doz  [Tek doz 80 mg 1 %15 | %12
Simetidin 30 _ Giinde bir 2 hafta boyun iinde bi :
‘“’“t’ 0 mg, Giinde bir|2 hafia boyuniea 855 B o41gen kiguk | %11
kez, 4 hafta kez 10 mg
Kolestijol 10 mg, Gtinde iki b8 hafta boyunca glinde bir Belitlenmemistir | %26+
ez, 28 hafta kez 40 mg
Maalox:TCU 30 m!, Glinde bir |15 giin boyunca giinde bir | %33 El %34
kez, 17 giin kez 10 mg

Efavirenz 600 mg, Gtinde bir

ez, 14 gin
Rifampin 600 mg, Ginde bir

kez, 7 an (birlikte verilir) t

#Rifampin 600 mg Gunde bir| :
4]
kez, 5 gin (ayn dozlarda) ¥ Tek doz40 mg | %80 | %40

3 giin boyunca 10 mg | %ed ! ] %1

Tek doz40 mg 1 %30 1 2.7 kat

%#Gemfibrozi! 600 Ginde | . ]
emfibrozi mg Glnde Tek doz 40 mg 1 %35 | %1°den kiigik

iki kez, (7 giin
Fenofibkal 160 mg Ginde bir | ) —
enoh r 2 nde ©ir Tek doz 40 mg t %43 1 %2
kez, 7 giin
Boceprevir 800 mg Gunde 3| . o ' -
:Ek 7 ;j Tek doz 40 mg 1 2.30 kat 12.66 kat
ez, 7 giin

& wyat” begisimi = oran degisimiﬁ{(I-B)/B], 1= etkilesﬁfazi' swrasmdaki farmakokinetik deger, B = baseline

faz) sirastndaki farmakokinetik deper; % degisim = % oran degisimi
|

|
¥ Klinik yonden anlamlilik igin B8lim 4.4 ve 4.5’ bakiniz

1
i

* Egri Altinda Kalan Alan (AUC) (1.5 kata kadar) ve/veya Cmaks’da (%71'e kadar) asin greyfurt tiketimi
(glnde . 50 mL — 1.2 litre veya daha fazla) ile bilyitk artislar oldupu bildirilmistir.

** Doz verilmesinden 8 — 16 saat sonra tek drnek alimmistir.
+ Rifampinin gift etkilesim mekanizmasi nedeniyle atorvastatinin, rifampin uygulamasinm ardindan

gecikmeli olarak uygulanmastmn atorvastatin plazma konsantrasyonlarinda anlamb Slglide azalma ile

itiskileqdirildiginden rifampin ile eszamanh olarak uygulanmasi dnerilmektedir.

.
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kullamldiginda atorvastatin maruziyetindeki artisin bu ¢aligmad

Bu nede

1Bu galismadaki sakinavir ile ritonavir dozu klinik ol

Je, dikkatli olunmah ve gerekii olan en digik doz kullamimahdir.

Atorvastatinin Birlikte Uygulanan fla¢larin Farmakokinetigi Uzerindeki Etkisi

Atqwastatin Birlikte uygulanan ilag ve doz rejimi *
[Egri Altinda Kalan Alan IC e’ daki
lla¢/Doz (mg) R N
4 {AUC) daki Degigim Depisim i
15 gin boyunca glinde o
Antipirin, Tek doz 600 mg  |1%63 kat | %11 kat
bir kez 80 mg !
i
14 biin boyunca giinde | Digoksin, Giinde bir kez
F yunea s %15 kat 12620 kat 41
bir Ikez 80 mg 0.25 mg, 20 giin :
1 Ginde bir kez oral l
D2 iin boyunca giinde  kontraseptif, 2 ay 1%28 kat 1%23 kat |
| .
birikez 40 mg - 1 mg nortindron %19 kat 19630 kat
l r 35ug etinil estradiol
ipranavir 500 mg Ginde -
Tak doz 10 mg P ‘ 2 o Depisiklik
‘iki kez/ritonavir 200 mg [Degisiklik yok ) !
0
' Giinde iki kez, 7 gin ¢
o boyunca giinde | Fosamprenavir 1400 mg :
L s . 1%627 1% 18
e* 10 mg tnde iki kez, 14 gin ]
; Fosamprenavir 700 mg .
giln boyunca giinde | N . o Depisiklik 1
Giinde iki kez/ritonavir 100 [Degisiklik yok :
e% 10 me Gunde iki kez, 14 rc’k
: I nde 1K1 ez, )] !
| 8 & 1

& o deg}sim = % degigim oram [(I-B)YB]. 1 =

fazi snra!%mdaki farmakokinetik deger

* Klinik ]yt'mden anlamhiik i¢in Bolim 4.5°¢ bakimz.

arak kullamilan doz degildir. Klinik olarak
a oldugundan daha yuksek olmasi beklenir,

Etkilesim faz sirasindaki farmakokinetik deger, B = baseline

vilcut

tin sicanlarda karsinojenik bulunmamugur. Kullamilan maksimum doz, mg/kg
aglrhgl!olarak, en yiksek insan dozundan (80 mg/giin) 63 kat yiiksekti ve EAA (0-24) degeri
bazmdal 8-16 kez daha fazlaydi. Farelerde yapilan 2 yillik bir calismada; erkeklerde hepatoselliiler

adenon'J ve disilerde hepatoselliller karsinom insidansi, kullamlan maksimum dozda; mg/kg viicut
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apirhg: [bazinda en yiiksek insan dozundan 250 kat fazla artomstir. EAA (0-24) baz alndifinda
sistemik yararlanim 6-11 kat fazlaydi. Bu simiftaki bitiin kimyasal olarak benzer ilaglar, hem fare

hem de [siganlarda, mg/viicut afirhfinn kilosu olarak, tavsiye edilen en yiksek klinik dozun 12 ila

125 kat:inda tiimorleri indilklemistir.

Metaboilk aktivasyonlu ve aktivasyonsuz in vitro testlerde (Salmonella typhimurium ve Escherichia
coli 1le:yapllan AMES testinde, Cin hamster akeiger hiicrelerinde yapilan in vitro HGPRT iler
mutasy?n testinde, Cin hamsteri akciger hiicreleri ile yapilan kromozomal aberasyon testinde)
atorvast{atm mutajenik veya klastojenik potansiyel gostermemigtir. Aynca atorvastatin in vivo fare

mlkronmkleus testinde negatifdir.

Hayvan! ¢aligmalaninda atorvastatinin erkek ve disi siganlarda, 175 - 225 mg/kg/gin'e varan
dozlanrtda fertilite ve {reme lizerine hig bir advers etki gozlenmemistir. Bu dozlar mg/kg vicut
agirh 1| ]bazmda tavsiye edilen maksimum insan dozunun 100 ila 140 katidir. iki yil stireyle venilen
10, 40 veya 120 mg/kg dozlarda atorvastatin, kopeklerde, sperm veya semen parametrelerinde veya

iireme qrganlan histopatolojisinde, hig bir advers etki olugturmamugtir.

HMG- lﬁoA rediiktaz inhibitdrlerinin embriyo ve fetiisin gelisimini etkileyebilecegine dair deneysel
hayvan: | caligmalanndan gelen kanitlar bulunmaktadir. Sigan, tavgan ve kopeklerde atorvastatinin
fertllltel iizerine etkisi olmarmistir ve teratojenik degildir. Ancak maternal agidan toksik dozlarda
sigan Vé tavsanlarda fetal toksisite gbzlenmigtir. Annelerin ytiksek doz atorvastatine maruz kalmasi
sirasin a sican yavrulanimn geligimi gecikmis ve dogum sonrasi sapkalim diigmigtir. Siganlarda;
plasental transfere dair kamt bulunmaktadir. Sicanlarda, atorvastatinin plazma konsantrasyonlar
siittekine ~ benzerdir. Atorvastatin  veya metabolitlerinin insan siitiine atilip aulmadif
bilinmamektedir.
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6. FARMAS(‘)TiK BILGILER:

6.1. Y:J;rdlmcl maddelerin listesi
Pharmasorb Regular (aktiflestirilmis atapuljit)
Mikrosglak 100

Mikrokristalin Selilloz

Prejelafinize nigasta(Nisasta | 500)




i
i
I
|

Hidroksipropil seliloz (HPC-L)

Magnez‘yum Stearat

Kolloid{ 1 susuz silika

Opadry 0Y-LS-28908(White I1)*

Etanol{%.96)**

Saf su*

*Opadr}‘:f OY-LS-28908( White IT) hipromeloz (E464), laktoz monohidrat, titanyum dioksit (E171)
ve makniogol PEG 4000 iceren &zel bir kangimdir.

**Kull%nﬂan goziiciller proses siiresince buharlastigindan son {irlinde bulunmamaktadur.
6.2. Ge%imsizlikler

ilgili degildir.

|
6.3. Raf omrii
24 ay.
6.4. Saklamaya yénelik dzel tedbirler
25 °C’niin altindaki oda sicakliginda saklayimz.
i
6.5. An:?balajm niteligi ve igerigi
30 ve 9b tablet iceren PA/ALL/PVC Aluminyum folyo blisterler (alu-alu blister), kullanma talimats
ile birli#le kutuda yer almaktadr.
|
|
6.6. Beseri tibbi firiinden arta kalan maddelerin imhas) ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan trimnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklann Kontrolii Yonetmeligi™ ve

“Ambakj ve Ambalaj Atiklannin Kontroli Yénetmeligi“ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RJHSAT SAHIBI

GENEI#ICA iLAC SAN. VETIC. A §.
Dikilita{s Mah. Yildiz Posta Cad. 48/4
34349-Fsentepe-1STANBUL

Tel: 0 2‘|12 376 6500
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Faks: 0212 213 53 24

8. RqHSAT NUMARASI
233/50

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
fik ruhsht tarihi: 15.07.2011
Ruhsat iD/enileme tarihi:-

10. KUB'ON YENILEME TARIH
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