KISA URUN BILGiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
ATOPIR 10/75 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Atorvastatin kalsiyum* 10,36 mg
Asetilsalisilik asit 75,00 mg

* 10 mg Atorvastatin’e esdeger.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 123,26 mg
Karmelloz sodyum 5,00 mg
Dodesil siilfat 4,00 mg
Kroskarmelloz sodyum 9,00 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.
Renksiz seffaf govde, kirmizi renkli seffaf kapak iginde beyaz renkli toz karigimi ve beyaz renkli

enterik kapli tabletler.



4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
ATOPIR, atorvastatin ve aspirinin birlikte kullaniminin uygun oldugu hastalarda asagidaki

hastalik ve durumlarda endikedir:

Hiperkolesterolemi

Diyete ve farmakolojik olmayan diger yontemlere cevabin yetersiz kaldigi durumlarda, diyete
ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya kombine (karma)
hiperlipidemili 10 yas tizerindeki adolesanlar ve yetiskinlerde yiikselmis total kolesterol, LDL

kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin diisiiriilmesinde endikedir.
HDL kolesterolii yiikseltir ve LDL/HDL ve total kolesterol/HDL oranlarii diisiirir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetiskin hastalarda, diyet ve diger yontemlere ilave
olarak, bu yontemlere cevabin yetersiz kaldig1 durumlarda yiikselmis total kolesterol, LDL

kolesterol ve apolipoprotein B’nin diisliriilmesinde endikedir.

Tip II diyabette primer koruma
Yiiksek kolesterol seviyeleri hesaba katilmaksizin klinik olarak tanimlanmis koroner kalp
hastalig1 olmayan en az ilave bir risk faktoriine sahip diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler olay

riskini azaltmada endikedir.

Anti trombotik olarak;

— Stabil olmayan angina pektoriste ve risk altindaki (diyabetik, hipertansif, hiperlipidemik)
hastalarda koroner trombozun dnlenmesinde

— Miyokart enfarktiisii gegirmis kisilerde yeni bir enfarktiisiin &nlenmesinde

— Kardiyovaskiiler cerrahide 6zellikle aorta koroner bypass ve arteryovendz santlarda, post-
operatif tromboz ve embolinin 6nlenmesinde

— Gegici iskemik ataklarda ve inme profilaksisinde



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:
ATOPIR ile tedaviye baslamadan &nce hastaya, tedavi siiresince de devam etmesi gereken

standart kolesterol diisiiriicti bir diyet uygulanmalidir.

Atorvastatinin tavsiye edilen baslangi¢c dozu 10 mg’dir. Asetilsalisilik asitin uzun siireli kullanim
icin genel dozu giinde bir kere 75 mg-100 mg’dir. Baslangi¢ dozunun se¢imi, her bir hastanin
baslangigtaki LDL-kolesterol seviyesi, tedavi hedefi ve hastanin tedaviye verdigi cevap hesaba
katilarak yapilmalidir. Eger gerekliyse, doz 4 hafta sonra bir sonraki doz seviyesine ayarlanabilir.
Atorvastatinin maksimum giinliik dozu 80 mg’dir. Atorvastatinin plazma maruziyetini arttiran,
etkilesime giren ilaglar alan hastalar i¢in baslangi¢ dozu giinde bir kere 10 mg atorvastatin dozu
olmalidir ve 80 mg’dan daha diisiik maksimum dozun diislintilmesi gerekebilir. Baz1 durumlarda
doz azaltilmasi veya bunun pratik olarak miimkiin olmadigi kosullarda, gegici olarak

durdurulmasi diisiiniilebilir.

Uygulama sekli:

ATOPIR kapsiiller biitiin olarak tercihen yemeklerden sonra yeterli miktarda sivi1 ile yutulmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

ATOPIR’in bobrek yetmezligi olan hastalarda doktor kontroliinde dikkatli kullanilmasi dnerilir.
ATOPIR, siddetli bobrek yetmezliginde kullanilmamahdir.

Karaciger yetmezligi:

Orta-siddetli derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ATOPIR igerigindeki
atorvastatine verilen terapdtik cevap etkilenmemektedir, fakat ilaca maruziyet biiyiik 6lgiide
artmaktadir. Cmaks yaklasik 16 kat, EAA(o-24) yaklasik 11 kat artmaktadir. Bu yiizden karaciger

hastalig1 ge¢misi olan ve/veya yliksek miktarda alkol tiiketen hastalarda dikkatli olunmalidir.



Pediyatrik popiilasyon:
ATOPIR igerigindeki asetilsalisilik asit nedeniyle doktora damisilmadan 10 yasin altindaki

¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

70 yas ve Uzeri hastalarda 80 mg/giin’e kadar atorvastatin dozlarinda yeterli tedavi deneyimi elde
edilmigtir. Onerilen dozlarin kullanildigs yash hastalarda etkinlik ve giivenirlik genel
popiilasyondaki ile benzer olmustur. Yasla ilgili herhangi bir doz 6nerisi verilmemistir.

Genel olarak asetilsalisilik asit advers reaksiyonlara daha yatkin olan yasli hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Bobrek ve karaciger yetmezligi olmayan hastalarda normal yetiskin dozu

onerilmekle beraber tedavi diizenli araliklarla gbzden gegirilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ATOPIR, asagidaki durumlarda kontrendikedir:
— Atorvastatin, aspirin ya da ilacin igerdigi herhangi bir maddeye karsi bilinen asiri
duyarlili1 olanlarda
— Peptik iilser varliginda veya 6ykiisiinde, beyin kanamasi gibi diger kanamali durumlarda
— Hemofili ve diger kanama bozukluklarinda
— Birlikte antikoagiilan (heparin, kumarin tiirevi vb.) kullananlarda
— Serum transaminaz seviyelerinde normal seviyenin {ist limitinin 3 kat1 oraninda (3XxULN)
aciklanamayan inat¢1 ylikselmeler goriilen veya aktif karaciger hastalig1 olanlarda
— Gebelik ve laktasyon doneminde ve dogurganlik ¢aginda olup uygun dogum kontrol
yontemi uygulamayan kadinlarda
— Ciddi bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda
— 15 mg/hafta’dan daha yiiksek dozda metotreksat kullanildiginda (bkz. béliim 4.5).



4.4. Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri
Aspirin
Aspirin  gastrointestinal kanamayi1 indiikleyebilir. Hipertansiyonu olan hastalar dikkatle

izlenmelidir.

Cocuklara verildiginde aspirin ile Reye sendromu arasinda muhtemel bir iliski bulunmaktadir.
Reye sendromu beyin ve karacigeri etkileyen ve oliimciil olabilen ¢ok ender goriilen bir
hastaliktir. Bu nedenle spesifik olarak endike degilse (6rn., Kawasaki hastalig1 tedavisinde) 10

yasin alt1 ¢ocuklarda kullanilmamahdir.

Astimi, alerjik riniti, nazal polipi, kronik veya tekrarlayan gastrik veya duodenal sikayetleri,
glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, dehidratasyon, karaciger veya bobrek yetmezligi (siddetli
bobrek yetmezliginde kullanilmamalidir) olan hastalarda dikkatli kullanmilmalidir.

Aspirin menstural kanamay arttirabileceginden menore sirasinda kullanimi 6nerilmemektedir.

Asetilsalisilik asit kullanimi ile iliskili olarak, Steven-Johnsons sendromunun da dahil oldugu
ciddi cilt reaksiyonlari nadiren bildirilmistir (bakiniz boliim 4.8). Deride ras, mukozal lezyonlar

veya asirt duyarlihiga dair herhangi bir belirti gozlendigi anda aspirin kullanimi birakilmalidir.

Diisiik dozlarda asetilsalisilik asit iirik asit atilimini azaltmaktadir. Bu nedenle, iirik asit atilim

azalma egiliminde olan hastalar gut ataklar1 yasayabilirler.

Cerrahi operasyonlar sirasinda (dis ¢ekimi gibi minér cerrahi girisimler de dahil) ve
operasyondan sonra, kanama egiliminde artisa yol agabilir. Tedavinin gegici olarak durdurulmasi

gerekli olabilir.

Atorvastatin

Karaciger ile ilgili etkiler

Karaciger fonksiyon testleri tedaviye baglanmadan 6nce ve baglandiktan sonra periyodik olarak
yapilmalidir. Karaciger bozuklugunu go6steren herhangi bir isaret veya semptom gelisen
hastalarda karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Transaminaz seviyeleri yiikselen hastalar

anormallikler diizelene kadar izlenmelidir. ALT veya AST’deki artis normal direncin iist



limitinin 3 katindan daha fazla oldugunda ATOPIR dozunun azaltilmasi veya birakilmasi
onerilmektedir.
Onemli miktarda alkol tiiketen ve/veya karaciger rahatsizlifi gegmisi olan hastalarda ATOPIR

dikkatli kullanilmahdir.

Kolesterol seviyelerinde agresif diisiis ile inme onlenmesi

Koroner kalp hastaligt olmayan yakin zamanda inme veya gecici iskemik atak gecirmis
hastalarda inme alt tiplerinin post-hoc analizinde, plaseboya kiyasla 80 mg atorvastatin dozuna
baslanan hastalarda hemorajik inme insidansi daha yiiksek bulunmustur. Artan riskin 6zellikle
¢alisma baslangicinda 6nceden hemorajik inme veya lakunar enfarktiisii olan hastalarda oldugu
aciklanmistir. Onceden hemorajik inme veya lakunar enfarktiisii olan hastalar i¢in 80 mg
atorvastatinin risk ve yarar dengesi belirsizdir ve hemorajik inmenin potansiyel riski tedaviye

baslanmadan 6nce dikkatli bir sekilde diistiniilmelidir (boliim 5.1°e bakiniz).

Iskelet kast iizerine etkileri

HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri ile tedavi miyalji, miyopati ve nadiren rabdomiyoliz baslangici
ile iligkili olmustur. Statin tedavisinde olan ve kaslarda agri veya hassasiyet, kas zayiflig1 veya
kas krampi gibi agiklanamayan kas semptomlari olan tiim hastalarda miyopati diistiniilmelidir. Bu

gibi durumlarda kreatin kinaz seviyeleri 6l¢iilmelidir.

Kreatinin kinaz ol¢iimii

Kreatinin kinaz (CK), sonucun yanhs yorumlanmasina neden olabilecek agir egzersizden sonra
ya da kreatinin kinaz artisina neden olabilecek bir durumun varhginda 6l¢iilmemelidir. Kreatinin
kinazin baslangi¢ degerleri belirgin dlgiide yiiksek ise (>5xULN) bunu dogrulamak i¢in 5-7 giin
icinde tekrar test yapilmahdir. Tekrarlanan test, baslangi¢ degerlerinin CK>5xULN oldugunu

dogrular ise tedaviye baglanmamalidir.

Tedaviden 6nce
Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, atorvastatin, miyopati/rabdomiyolize
kars1 hastay1 duyarli hale getirebilecek faktorlerin bulundugu hastalarda dikkatli kullaniimalidir.



Bu faktorler:

- Bobrek yetmezligi

- Hipotiroidizm

- Kisisel ya da ailesel kalitsal kas bozuklugu hikayesi

- Statin ya da fibrat kullanimina bagli kas toksisitesi hikayesi

- Karaciger hastalig1 ve /veya viicuda zarar verecek dlgiide devamli alkol kullanimi

- Yasin 70’in {izerinde olunmasi

Boyle hastalarda, atorvastatin tedavisinin riski, saglanacak faydaya gore degerlendirilmeli ve
hasta klinik olarak izlenmelidir. Kreatinin kinaz diizeylerinin baslangi¢ degerleri belirgin olgiide

yiiksek ise (CK>5xULN) tedaviye baslanmamalidir.

Tedavi sirasinda

Statin tedavisi alan hastalarda kas agrisi zay1flig1 veya kas kramplar goriildiigiinde CK seviyeleri
mutlaka &l¢lilmelidir. Eger CK seviyeleri 6nemli dlgiide yiikseldiyse (>5xULN) veya muskiiler
semptomlar siddetliyse ve giinlilk hayatta rahatsizliga neden oluyorsa (CK < 5xULN olsa bile)
tedavi sonlandirilmalidir. Eger semptomlar kaybolur ve CK seviyeleri normale dénerse, etkili en
diisiik dozun kullanilmasi ve hastanin yakindan izlenmesi kosuluyla atorvastatin tedavisinin
yeniden baglatilmasi veya baska bir HMG-CoA rediiktaz inhibit6riiniin  kullaniimasi
diistiniilebilir.

Miyokart enfarktiis olasiligini gogiis agrisindan ayirabilmek igin CK seviyelerindeki bu
yiikselmeler akilda tutulmalidir.

Bu siniftaki diger ilaglarda oldugu gibi akut renal yetmezlik ile birlikte rabdomiyoliz durumu
bildirilmistir. Renal yetmezlik 6ykiisii rabdomiyolizin gelismesi igin risk faktorii olusturabilir. Bu

gibi hastalar iskelet kasi etkileri i¢in daha yakindan monitérize edilmelidir.

CK seviyeleri (>10 x ULN) iizerine ¢ikmasi durumunda veya rabdomiyaliz teshisi kondugunda

ve/veya siiphelenildiginde atorvastatin kullanimi durdurulmahdir.

Atorvastatin ile birlikte atorvastatinin plazma konsantrasyonunu arttirabilecek siklosporin,
eritromisin, klaritromisin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niasin, gemfibrozil, diger fibratlar
veya HIV- proteaz inhibitorleri gibi belirli ilaglar alindiginda rabdomiyolizin de dahil oldugu doz

ile iligkili yan etkiler artmaktadir. Miyopati riski ezetimibin es zamanli olarak kullanilmasi ile
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artabilir. Eger miimkiinse alternatif (etkilesime girmeyen) tedaviler bu ilaglarin yerine
diistiniilmelidir. Bazi durumlarda bu ilaglarla atorvastatinin birkag¢ giin birlikte alinmasi gerektigi
kosullarda doz azaltilmasi veya bunun pratik olmadigi durumlarda atorvastatin ile tedavinin
gecici olarak durdurulmasi disiiniilmelidir. Eger etkilesime giren ilaglar ile birlikte kullanim
kaginilmaz ise atorvastatinin baglangi¢ dozu giinde 10 mg olmalidir. Siklosporin, klaritromisin ve
itrakonazol kullanilmas1 gereken durumlarda atorvastatinin daha diisiik maksimum dozu
kullanilmalidir (b6liim 4.5’e bakiniz). Gerekli olan en diisiik atorvastatin dozunun saglanmasi
icin lipit seviyeleri izlenmelidir.

Fusidik asit tedavisi sirasinda atorvastatin ile tedavinin gegici olarak durdurulmasi uygun olabilir.

Interstisyel akciger hastalig

Istisnai vakalarda bazi statinlerle 6zellikle de uzun siireli tedavide interstisyel akciger hastalig
bildirilmistir ( béliim 4.8’¢ bakiniz). Bunlar dispne, kuru 6ksiiriik ve genel saglik durumunun
bozulmast (halsizlik, kilo kaybi ve ates) gibi belirtileri icerebilir. Eger bir hastada intestinal

akciger hastaliginin gelistiginden siipheleniliyorsa statin tedavisine devam edilmemelidir.

Sodyum uyarisi
Bu tibbi iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; bu dozda herhangi bir yan

etki beklenmemektedir.

Laktoz uyarisi
ATOPIR’in her bir dozunda 123,260 mg laktoz vardir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aspirin

Non-steroidal antiromatizmal ilaglarin etkilerini ve yan etkilerinin, metotreksatin istenmeyen
etkilerinin, antikoagiilanlarin (6rn., heparin ve kumarin tiirevleri) etkilerini ve steroidlerle birlikte

alindiginda gastrointestinal kanama riskini arttirir. Furosemid, spironolakton benzeri diiiretiklerin



ve probenesid gibi iirikoziirik ilaglarin etkilerini azaltir. Diyabetli hastalarda kullaniminda,

insiilin veya oral antidiyabetiklerin (siilfoniliire grubu) dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Metotreksat (>15 mg/hafta):

Asetilsalisilik asit metotreksatin renal klerensini azalttigindan metotreksat ve asetilsalisilik asitin
kombine olarak kullanimi, metotreksatin hemotolojik toksisitesini arttirir. Bu nedenle metotreksat
(15 mg/hafta’dan daha yiiksek dozlarda) ile asetilsalisilik asitin es zamanl olarak kullanim

kontrendikedir (bkz. b6liim 4.3).

Aspirin antikoagiilan ve oral hipoglisemik ilaglarin etkilerini artirabilmektedir. Klopidogrel ve
tiklopidin gibi diger antitrombosit etkili ilaglar ve sertralin ve paroksetin gibi selektif serotonin

reuptake inhibitorleri (SSRI’lar) kanama riskini artirmaktadir.

Kortikosteroidlerle birlikte kullanimi gastrointestinal kanama ve ilser riskini artirabilmektedir;

kortikosteroidler plazma konsantrasyonunu azaltmaktadirlar.

Aspirin spironolaktonun ditiretik etkilerini antagonize edebilir ve asetazolamit atilimini azaltabilir

(toksisite riski).

Aspirin digoksin ve lityumun renal atilimmi bozmakta ve plazma konsantrasyonlarini
artirmaktadir. Aspirin tedavisine baslandiginda digoksin ve lityum plazma konsantrasyonlarinin

izlenmesi Onerilmektedir. Doz ayarlamasi gerekebilmektedir.

NSAIl’ler ditiretiklerin ve diger antihipertansif ilaglarin antihipertansif etkilerini azaltabilir.
Diger NSAil’lerde oldugu gibi ADE inhibitorlerinin eszamanli olarak uygulanmasi akut renal

yetmezlik riskini arttirir.

NSAID’lar ile siklosporin veya takrolimusun birlikte kullanimi, siklosporin ve takrolimusun
nefrotoksik etkilerini artirabilmektedir. Aspirin ile bu ajanlarin birlikte kullaniminda renal

fonksiyon izlenmelidir.
Aspirin ve alkoliin birlikte kullanimi gastrointestinal kanama riskini artirmaktadir.

Atorvastatin
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleriyle ile tedavi sirasinda siklosporinin, fibratlarin, eritromisinin

dahil oldugu makrolid antibiyotiklerin, azol antifungallerin, HIV-proteaz inhibit6rlerinin veya



niasinin es zamanli olarak kullanilmasi miyopati riskini arttirir ve seyrek durumlarda
rabdomiyoliz ile birlikte bdbrek fonksiyon bozuklugu miyoglobiniiri ikincil olarak
sonuglanmistir. Bu ilaglarin atorvastatin ile birlikte alinmasi gereken durumlarda eszamanli
tedavinin risk ve yararlari dikkatli olarak diisiiniilmelidir. Hastalar atorvastatinin plazma
konsantrasyonunu arttiran ilaglar aldiginda atorvastatinin baslangi¢ dozu giinde 10 mg olmalidir.
Siklosporin, klaritromisin ve itrakonazol alinmasi durumunda atorvastatinin daha diisiik bir
maksimum dozu kullaniimalidir. Kullanilmasi gereken en diisiik atorvastatin dozunun saglanmasi

igin lipit seviyeleri izlenmelidir.

Tastyict inhibitorler

Atorvastatin ve atorvastatinin metabolitleri OATP1BI1 tasiyicisinin substratlaridir. 10 mg
atorvastatin ile 5.2 mg/kg/giin siklosporinin birlikte uygulanmasi atorvastatinin EAA’sinda 8.7
kat artig ile sonuglanmistir. Atorvastatin ile siklosporinin birlikte uygulanmasinin gerekli oldugu

durumlarda atorvastatin dozu 10 mg’1 agmamalidir.

Klaritromisin

Klaritromisin sitokrom P4503A4 inhibit6rii olarak bilinir. Klaritromisin (giinde iki kere 500 mg)
ile atorvastatinin birlikte uygulanmas:1 atorvastatinin EAA’sinda 4.4 kathk bir artisa sebep
olmustur. Klaritromisin ile atorvastatinin birlikte uygulanmasinin gerekli oldugu durumlarda
glinliik atorvastatin dozu 20 mg’1 asmamalidir. 40 mg veya 80 mg atorvastatine ihtiyag duyan
hastalar klaritromisin ile birlikte tedavi sirasinda dozlari1 diistirmelidir veya alternatif olarak (bu
antibiyotigin kisa stireli kullanim1 i¢in), pratik olmasa da atorvastatin ile tedavinin gegici olarak

durdurulmasi tedavisi diisiiniilmelidir.

Eritromisin
Eritromisin sitokrom P4503A4’iin inhibitdrii olarak bilinir. Sitokrom P450 3A4 inhibit6rii olan
eritromisin (glinde {i¢ kere 500 mg) ile atorvastatinin (10 mg) birlikte uygulanmasi toplam

atorvastatin aktivitesine maruziyette %33 oraninda artis ile sonuglanmistir.
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Azitromisin
Atorvastatin (giinde bir kere 10 mg) ve azitromisinin (giinde bir kere 500 mg) birlikte

uygulanmasi atorvastatinin plazma konsantrasyonunu degistirmemistir.

Itrakonazol

Giinliik 20 ila 40 mg atorvastatin ile 200 mg itrakonazoliin birlikte uygulanmasi atorvastatin
EAA’sinda 2.5-3.3 kathk bir artis ile sonuglanmistir. Atorvastatin ile itrakonazoliin birlikte
uygulanmasi gereken durumlarda giinliik atorvastatin dozu 40 mg’1 agmamalidir. Normalde 80
mg atorvastatine ihtiya¢ duyan hastalar itrakonazol ile eszamanli tedavi sirasinda dozlarini
diisiirmelidir veya pratik olmasa da atorvastatin ile tedavinin gegici olarak durdurulmasi tedavisi

distiniilmelidir.

Proteaz inhibitorleri:

Atorvastatin ve proteaz inhibitorlerinin  beraber uygulanmasi atorvastatinin plazma
konsantrasyonunda yaklasik 2- kat artis ile iliskilidir. Kullanilmasi gereken en diisiik atorvastatin
dozunun saglanmasi igin lipid seviyeleri izlenmelidir. Atorvastatinin tipranavir+ritonavir
kombinasyonu veya telaprevir ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir. Lopinavir+ritonavir
kombinasyonu ile atorvastatin dikkatli kullanilmali, miimkiin olan en diigsiik doz tercih
edilmelidir. Darunavir+tritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir+ritonavir, saquinavir+ritonavir
ile atorvastatinin giinliik kullanimi 20 mg’1 gegmemelidir. Nelfinavir ile atorvastatinin giinliik

kullanimi 40 mg’1 gegmemelidir.

Diltiazem hidroklorid
40 mg atorvastatin ile 240 mg diltiazemin birlikte uygulanmasi atorvastatinin EAA’da %51 artis
ile sonuglanmistir. Doz ayarlamasinin ardindan veya diltiazeme baslanmasinin ardindan

Kullanilmasi gereken en diisiik atorvastatin dozunun saglanmasi igin lipit seviyeleri izlenmelidir.
Ezetimib

Ezetimibin tek basina kullanimi miyopati ile iliskilidir. Miyopati riski atorvastatin ve ezetimibin

birlikte kullanilmasi ile artabilir.
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Sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri

Atorvastatin ile sitokrom P450 3A4 indiikleyicilerinin (6rn efavirenz, rifampin, St. John’s wort)
beraber uygulanmasi atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda degisken diislislere sebep
olabilir. Rifampin uygulanmasinin ardindan atorvastatinin gecikmis uygulamasi atorvastatinin
plazma konsantrasyonlarinda belirgin bir diisiis ile iliskili oldugundan, rifampinin ikili etkilesim

mekanizmasindan dolayi, atorvastatin ile rifampinin birlikte uygulanmasi &nerilmektedir.

Giiglii CYP3A4 inhibitorlerinin atorvastatin konsantrasyonunda belirgin artisa yol agtig
gosterilmistir. Siklosporin, telitromisin, klaritromisin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol,
vorikonazol, itrakonazol, pozakonazol gibi ve ritonavir, lopinavir atazanavir, indinavir, darunavir
vb. HIV proteaz inhibitorleri gibi giicli CYP3A4 inhibitorlerinin baska ilaglarla birlikte
uygulanmasindan miimkiin oldugunca kaginilmalidir. Atorvastatinle birlikte uygulanmak zorunda
olundugu durumlarda diisiik baslangic dozu ve diisik maksimum doz g6z Oniinde

bulundurulmahdir ve hastalarin diizenli klinik monitérizasyonu 6nerilmelidir.

Eritromisin, ditiazem, verapamil ve flukonazol gibi orta etkili CY3A4 inhibitorleri atorvastatinin
plazma konsantrastyonunu arttirabilir. Statinlerin eritromisinle kombinasyonu sonucunda artmis
miyopati riski gozlenmistir. Amiodaron veya verapamilin atorvastatinle etkilesimini
degerlendiren g¢alismalar heniiz yiiriitilmemistir. Amidoron ve verapamilin CYP3A4 enzimin
aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir ve bunlarin atorvastatinle birlikte uygulanmasi
atorvastatinin artmis etkisiyle sonuglanabilir. Bu bakimdan orta etkili CYP3A4 inhibitorleriyle
birlikte kullanildiginda, atorvastatinin diisilk maksimum dozu g6z &niinde bulundurulmali ve
hastanin uygun klinik gozlemi tavsiye edilmelidir. Inhibitoriin ilk ve tekrarlayan dozlarinin

ayarlanmasindan sonra uygun klinik monitdrizasyon onerilmektedir.

Greyfurt suyu CYP3A4’{i inhibe eden bir veya daha fazla bilesen icermektedir ve CYP3A4 ile
metabolize olan ilaglarin plazma konsantrasyonunu arttirabilir. 240 ml’lik bir bardak greyfurt
suyunun aliminin ardindan atorvastatinin EAA’sinda %37’lik bir artis ve ve aktif ortohidroksi
metaboliti i¢in EAA’sinda %20.4’lik artis meydana gelmistir. Buna ragmen fazla miktarda
greyfurt suyu atorvastatinin EAA’sim 2.5 kat ve aktif HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin
(atorvastatin ve metabolitleri) EAA’sim1 1.3 kat arttirmistir. Fazla miktarda greyfurt suyu ve

atorvastatin alinmasi 6nerilmemektedir.
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Ayrica greyfurt suyu igerisinde bulunan bazi maddeler CYP3A4’(i inhibe eder ve 6zellikle fazla

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

Verapamil ve amiodaron

Atorvastatin ve amiodaron veya verapamil etkilesim g¢alismasi yapilmamistir. Verapamil ve
amiodaron CYP3A4 aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir ve atorvastatin ile birlikte
uygulanmasi atorvastatine maruziyetin artmasi ile sonuglanabilir. Kullanilmasi gereken en diistik

atorvastatin dozunun saglanmasi igin lipit seviyeleri izlenmelidir.

Diger

Gemfibrozil/Fibratlar

Fibratlarin tek basina uygulanmasi miyopati ile iligkilidir. Atorvastatin tarafindan indiiklenen
miyopati riski fibratlarin birlikte kullanimi ile artabilir. Gemfibrozil giinde iki kere 600 mg ile

birlikte uygulandiginda atorvastatinin EAA’sinda %24’liik artis ile sonuglanmistir.

Digoksin

10 mg Atorvastatin dozu ve digoksinin ¢oklu dozlart birlikte kullanildiginda digoksinin
plazmadaki kararli durum konsantrasyonlari etkilenmemigtir. Bununla birlikte, 80 mg
atorvastatinin dozu ile digoksin birlikte uygulandiginda digoksin konsantrasyonunu yaklasik %20

oraninda artmistir. Bu nedenle digoksin kullanan hastalar dikkatli izlenmelidir.

Oral kontraseptifler
Norehisteron ile etinil estradiol igeren bir oral kontraseptifin atorvastatin ile birlikte kullanilmasi
norehisteron ile etinil estradioliin plazma konsantrasyonlarinda artisa sebep olmustur. Bu

konsantrasyon artislari oral kullanilan kontraseptif dozlari segilirken dikkate altnmalidir.

Kolestipol

Atorvastatin kolestipol ile birlikte kullanildiginda plazma konsantrasyonu yaklasik %25 oraninda
azalmistir. Bununla birlikte kombine kullanimlarinda elde edilmis olan LDL-K seviyesindeki
azalma her iki ilag tek basina kullanildiginda elde edilmis olan LDL-K seviyesindeki azalmadan

daha fazladir.
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Antasitler
Atorvastatin magnezyum ve aliiminyum igeren antasitlerle birlikte kullanildiginda, atorvastatinin
plazma konsantrasyonu yaklasik %35 oraninda azalir. Bununla birlikte LDL-K seviyelerini

azaltici etkisi etkilenmemistir.

Varfarin

Atorvastatinin varfarin ile birlikte uygulanmasi 80 mg atorvastatin dozunun ilk 4 giinii sirasinda
protrombin zamaninda minimal bir diisiise sebep olmustur (ortalama = SH 1.7+ 0.4 saniyelik) .
15 giin devam eden doz alimindan sonra protrombin zamani tedavinin sonunda normale
donmdistiir. Buna ragmen varfarin tedavilerine atorvastatin eklenecegi zaman hastalar yakindan

izlenmelidir.

Fenazon
Fenazon ve atorvastatinin ¢oklu dozlarinin birlikte uygulanmasi fenazonun klerensinde ¢ok az ya

da saptanamayacak kadar bir etki gosterir.

Simetidin

Simetidin ve atorvastatin ile yapilan bir ¢calismada etkilesim gozlenmemistir.

Amlodipin
Saglikli goniilliilerle yapilan bir ilag etkilesimi ¢alismasinda 80 mg atorvastatin ile 10 mg

amlodipinin birlikte uygulanmasi atorvastatin EAA’sinda %18’lik bir artisla sonuglanmistir.

Fusidik asit

Atorvastatin ve fusidik asit ile etkilesim ¢alismasi yiiriitlilmemesine ragmen rabdomiyoliz gibi
ciddi kas problemleri bu kombinasyonun pazarlama sonrasi deneyimlerde rapor edilmistir.
Hastalar yakindan izlenmelidir ve atorvastatin ile tedavinin gegici olarak durdurulmasi uygun

olabilir.
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Diger
Antihipertansif ve hipoglisemik ilaglarla birlikte atorvastatinin uygulandig: klinik ¢alismalarda

klinik olarak anlamli bir etkilesim gézlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim galismast mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismasi mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X dir.

Bu kategorideki ilaglar insan ve hayvanlarda kesin fotal risk tasiyan ve asla kullaniimamasi

gereken ilaglardir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar.

Gebelik dénemi
Hamilelik planlanmasi durumunda atorvastatin tedavisinin sonlandirilmasindan konsepsiyona

kadar 1 aylik zaman aralig1 birakilmalidir.

ATOPIR gebelik déneminde kontrendikedir.

Laktasyon d6nemi

Aspirin anne siitiine gecebilir. Bebekte Reye sendromu riskine neden oldugundan kullanimindan
kaginilmahdir. Siganlarda atorvastatinin plazma konsantrasyonlar1 siittekiyle benzerdir.
Atorvastatinin veya metabolitlerinin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmediginden siit veren
anneler tarafindan kullanilmasi tavsiye edilmez.

ATOPIR emzirme déneminde kontrendikedir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur. Hayvan ¢alismalarinda atorvastatin fertilite
tizerine etki olusturmamistir ve teratojenik olmamistir. Bununla birlikte maternal olarak toksik
dozlarda hem siganlarda hem de tavsanlarda fetal toksisite g6zlenmistir. Sigan yavrularinin
gelisimi gecikmistir ve dogum sonrasi sag kalim orami yavrularin atorvastatine maruziyeti

sliresince insanlarda beklenildigi gibi sirasiyla 6 ve 21 kat azalmistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
ATOPIR’in ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileri bilinmemektedir. Bununla birlikte
atorvastatin kullanan hastalarda atorvastatinin ara¢ ve makine kullanimini etkileyecek herhangi

bir bozulma veya zarar olusturacagina dair advers etki bildirimi olmamustir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Aspirin

Asetilsalisilik asitin istenmeyen etkilerinin degerlendirilmesi asagidaki sikliklara dayanarak
yapilir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100);

seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000).

Bagisikhik sistemi bozukluklar

Yaygin olmayan: Cilt reaksiyonlar1 gibi asir1 duyarhlik reaksiyonlari

Seyrek: Ciddi cilt reaksiyonlar: gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlarina (eksudatif multiform eritem)
eslik eden tansiyon dusiikliigii, nefes almada giigliik, anafilaktik sok, anjioddem (6zellikle

astimlilarda)

Cilt bozukluklar

Seyrek: Steven Johnsons sendromu, Lyells sendromu, purpura, eritema nodosum

Gastrointestinal sistem hastaliklari
Yaygin: Gastroduodenal sikayetler; mide eksimesinden dolayi duyulan gégiiste yanma hissi,

bulanti, kusma, karin agrisi
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Seyrek: Gastro-intestinal kanama (hematemez, melena, eroziv gastrit); bu durum ¢ok seyrek
olguda demir eksikligi anemisine yol agabilir.

Gastro-intestinal iilserler; bu durum g¢ok seyrek olguda perforasyona yol agabilir.

Hepatobilier bozukluklar

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde artis.

Dolasim sistemi bozukluklari

Seyrek: Hemorajik vaskiilit

Kan ve lenf sistemi bozukluklar

Yaygin: Kanama riskinde artis. 6rn: Olasi kanama zamaninin uzamasina baglh olarak burun
kanamasi, diseti kanamasi ya da cilt altinda kanama. Bu etki kullanimi takiben 4-8 saat siirebilir.
Seyrek veya ¢ok seyrek: Trombositopeni, graniilositoz, aplastik anemi. Ciddi kanamalar;
Ozellikle hipertansiyonu kontrol altina alinmamis ve beraberinde antihemostatik ila¢ kullanim

olan kisilerde hayati tehdit edici beyin kanamasi vakalari rapor edilmistir.

Sinir sistemi bozukluklary/ kulak ve i¢ kulak bozukluklar:
Seyrek: Intrakranial hemoraji
Bilinmiyor: Bas agrisi, bas donmesi, duyma kabiliyetinde bozukluk; kulak ¢inlamasi ve biling

karisiklig1 doz asimt semptomlari olabilir.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar

Seyrek: Bronkospazm, astim krizler

Atorvastatin
Atorvastatin tedavisiyle bildirilen advers etkiler genellikle hafif ve geg¢ici olmustur. 16.066
kisiyle gerceklestirilen plasebo kontrollii klinik ¢alisma veri tabanlarinda hastalar ortalama 53
hafta siiresince tedavi edilmistir. Atorvastatin tedavisinde olan hastalarin %5.2°si advers
etkilerden dolay1 ¢aligmay1 yarida birakmistir (plasebo grubunda calismay: yarida birakanlarin
orani %4.0).

Istenmeyen etkilerin goriilme siklig1 asagidaki gibi derecelendirilmistir:
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Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Nazofarenjit

Kan ve lenf sistemi hastahklari

Yaygin olmayan: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahiklar
Yaygin: Alerjik reaksiyonlar
Cok seyrek: Anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin: Hiperglisemi

Yaygin olmayan: Hipoglisemi, kilo alimi, anoreksi

Psikiyatrik hastalhiklar

Yaygin olmayan: Kabus gérme, insomnia

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bas agrisi,
Yaygin olmayan: Sersemlik, parestezi, hipoestezi, disguzi, amnezi

Seyrek: Periferal ndropati

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Seyrek: Gérme bozuklugu

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

Cok seyrek: Duyma kaybi
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Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklan

Yaygin: Faringolaringeal agri, epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Konstipasyon, diyare, dispepsi, mide bulantisi, flatulans

Yaygin olmayan: Kusma, pankreatit, karinda rahatsizlik, eruktasyon

Hepato-bilier hastaliklari
Yaygin olmayan: Hepatit
Seyrek: Kolestazis

ok seyrek: Karaciger yetmezligi

Deri ve deri alti doku hastaliklan
Yaygin olmayan: Urtiker, alopesi, deri dokiintiisii, prurit
Seyrek: Anjiyondrotik 6dem, eritem multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal

nekroliz dahil biilloz dokiintiiler

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Miyalji, artralji, ekstremitelerde agri, kas kramplari, sirt agrisi, eklemlerin sismesi
Yaygin olmayan: Kas yorgunlugu, boyun agrisi

Seyrek: Miyopati, miyozit, rabdomiyoliz, tendopati, tendon riiptiirii

Ureme sistemi ve meme bozukluklari

Cok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygin olmayan: Halsizlik, asteni, géglis agrisi, periferal dem, halsizlik, pireksi

Olgiilen parametre etkisi
Yaygin: Karaciger fonksiyon testi anormalligi, artmis kan kreatinin fosfokinaz seviyelerinde artis

Yaygin olmayan: Idrarda lskosit bulunmasi

Atorvastatin alan hastalarin %1.3’linde ALT seviyelerinde yiikselme bildirilmistir. Serum ALT
seviyelerinde klinik olarak 6nemli yiikselme atorvastatin tedavisi géren 2483 hastanin 19’unda

meydana gelmistir (%0.8). Bu durum doz iligkili ve 19 hastada da geri doniistimlii olmustur. 10
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vakada, artis ilk olarak tedavi baslangicinin 12. haftasinda gézlenmistir. Sadece 1 olgu 36 hafta

sonra olusmus ve sadece bir hasta hepatiti diisiindiiren semptomlara sahip olmustur.

Klinik caligmalarda diger HMG-CoA rediiktaz inhibitérlerinin = %3.1°lik  oraniyla
karsilastirildiginda atorvastatin tedavisinde olan 2452 hastanin 62’sinde (%2.5) yiikselmis serum
CPK seviyeleri (list sinirn 3 kati) yiikselmistir. Atorvastatinle tedavi edilen sadece 11 hastada
normal iist sinir araliginin 10 kati tizerindeki seviyeler goriilmiistiir (%0.4). 11 hastadan sadece

3’1 es zamanli kas agrisina, hassasiyete ve zayifliga sahip olmustur.
Asagida belirtilen advers etkiler bazi statinlerle bildirilmistir

e Insomnia, kabus gérme dahil uyku bozukluklari

e Hafiza kaybi

e Seksiiel fonksiyon bozuklugu

e Depresyon

o Istisnai vakalarda 6zellikle de uzun siireli tedavi ile birlikte gelisen interstisyel akciger

hastalig1 durumlart

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik &nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Aspirin

ATOPIR igerigindeki diisiik dozda aspirin ile doz asim: muhtemel degildir. Gerektiginde gastrik
lavaj, zorlu alkali diiirez ve destekleyici tedavi uygulanabilir. Asit/baz dengesinin tekrar
kurulmasi gerekebilir.

Atorvastatin

Atorvastatinin doz asimi igin spesifik tedavi bulunmamaktadir. Doz asimi oldugunda hastalar

semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gerektiginde destekleyici onlemler uygulanmalidir.
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Karaciger fonksiyon testleri ve serum CK seviyeleri izlenmelidir. Ilacin plazma proteinlerine
genis Olglide baglanmasi nedeniyle hemodiyalizin atorvastatinin klerensini belirgin o&lgiide

arttirmasi beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Aspirin

Farmakoterapétik grup: Trombosit Agregasyon Inhibitorleri (Heparin harig).

ATC Kodu: BO1ACO06

ATOPIR igerigindeki asetilsalisilik asit analjezik, antipiretik, antienflamatuar, antiagregan ve
antitrombotik etkilere sahiptir. Prostaglandinler arasindaki dinamik denge trombositler ve damar
endotel hiicreleri arasindaki etkilesimin diizenlenmesinde yer alan 6nemli bir mekanizmalardan
biridir. Vaskiiler endotelde iiretilen prostasiklin (PGI2) vazodilatér ve trombosit agregasyonunu
azaltict  etkilere sahiptir. Trombositlerde sentezlenen tromboksan A2 (TXA2) ise
vazokonstriksiyon ve agregasyona yol acar. Vaskiiler endotel hasarinda, 6rnegin aterosklerozda,
PGI2 sentezi aksar ve TXA?2 fazlalasir. Asetilsalisilik asit prostaglandin sentezi i¢in gerekli olan
siklooksijenaz enzimini doniistimsiiz olarak inhibe eder. Trombositler bu enzimi tekrar sentez
edememeleri nedeniyle, 6miirlerinin geri kalan kisminda (7-10 giin) TXA2 sentezleyemezler ve
agregasyon Ozellikleri kaybolur. Bunun aksine, damar endotel hiicrelerinde asetilenmis

siklooksijenaz hemen yenilenir ve PGI2 sentezi devam eder.

Atorvastatin

Farmakoterapétik grup: HMG-CoA rediiktaz inhibit6rleri

ATC Kodu: C10AAOQ5

Atorvastatin, kolesterol dahil sterollerin prekiirsérii olan, 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim
A’nin mevalonata doniisiimiinden sorumlu, selektif, HMG-CoA rediiktazin kompetitif inhibit6rii
olan hiz kisitlayict hipolipidemik bir enzimdir. Karacigerdeki trigliseritler ve kolesterol VLDL ile
birlesir ve periferal dokulara dagitim i¢in plazma igine serbest birakilir. Diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) VLDL’den olusur ve oncelikle yiiksek afiniteli LDL resept6r vasitasiyla

katabolize edilir.
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Atorvastatin, HMG-CoA rediiktazi ve karacigerde karaciger sentezini inhibe ederek ve karaciger
hiicre yiizeyindeki LDL reseptorlerinin sayisint arttirip LDL’nin hiicre igine alimimini ve
katabolizmasin arttirarak plazma kolesterol ve lipoprotein seviyesini diigiiriir.

Atorvastatin LDL {iretimini ve LDL pargaciklarinin sayisini azaltir. Atorvastatin LDL reseptor
aktivitesinde belirgin ve sistemik bir artis saglar ve dolasimda bulunan LDL pargaciklarinin
kalitesini olumlu yonde degistirir.

Dolasimdaki HMG-CoA rediiktazi inhibe edici etkisinin %70’inden aktif metabolitler
sorumludur.

Gergeklestirilen bir doz yanit ¢alismasinda atorvastatinin HDL-K seviyelerinde degisen artislar
saglarken total K, LDL-K, apolipoprotein B ve trigliserid seviyelerini diistirdiigii asagida verilen

Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Primer Hiperkolesterolemili Hastalarda Doz-Yanit

Atorvastatin | N Total-K LDL-K Apo-B TG HDL-K
Dozu (mg)

Plasebo 12 5 8 6 -1 2

10 T -30 41 34 -14 4

20 10 -35 -44 -36 | -33 12

40 11 -38 -50 -41 225 -3

80 11 -46 -61 -50 =27 3

Baslangigtan itibaren diizeltilmis ortalama %’si

Atorvastatin apolipoprotein Al seviyesinde degisken fakat kiigiik bir artis meydana getirmistir.
Bununla birlikte, belirgin bir doz yanit etkisi olmamustir.

24 tamamlanmis ¢alismanin mevcut klinik veri tabanlarinin derlemesi atorvastatinin HDL-K
seviyelerini arttirirken LDL/HDL ve total kolesterol/HDL oranlarini dustirdiigiinii gostermistir.
Sonuglar insiiline bagimli olmayan seker hastalart dahil karma hiperlipidemili, ailesel olmayan
hiperkolesterolemili ve ailesel heterozigot hiperkolesterolemili hastalarda elde edilen sonuglarla
tutarh olmustur.

Atorvastatin, lipit diisiiriicii tedavilere genellikle cevap vermeyen bir popiilasyon grubu olan
ailesel hiperkolesterolemili hastalarda LDL-K seviyelerinin diistiriilmesinde etkilidir. Maksimum
dozda kombine ilag tedavisi ile LDL-K seviyesinde <%15 azalma saglanan homozigot ailesel

hiperkolesterolemili veya agir hiperkolesterolemili 6-51 yas arasi 41 hastaya giinde 40-80 mg
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atorvastatin uygulanmistir. Homozigot ailesel hiperkolesterolemili 24 hasta 80 mg atorvastatin
kullanmigtir. 24 hastanin 19’u LDK seviyelerinde %15’ten daha fazla diislisle tedaviye cevap
vermislerdir (ortalama %26, aralik %18-%42).

Koroner arter bypass ameliyati (KABC) geg¢irmis hastalarda enflamatuvar cevaplar, endotelyal
hiicre fonksiyonu ve kan koagiilasyon sistemi lizerine atorvastatin arti aspirin kombinasyon
tedavisinin etkileri aspirin monoterapisi ile karsilastinlmistir. Hastalar atorvastatin arti aspirin
kombine tedavi grubu (10 mg atorvastatin + 100 mg aspirin) ve aspirin monoterapi (100 mg)
grubuna randomize edilmislerdir. Sonug olarak atorvastatin arti aspirin kombine tedavisinin
KABC’den sonra hastaya yararli etkilerinin olabilecegi belirtilmistir.

Yapilan bir ¢alismada prognostik inflamatuvar ve niitrisyonel indeks araciligryla hemodiyaliz
hastalarinda (121 kisi arasindan segilmis 52 kisi) kronik inflamasyon {izerine 8 haftalik asetil
salisaik asit (ASA) (100 mg/giin) ve atorvastatin (10 mg/giin) kombine tedavisinin etkileri
degerlendirilmistir. Laboratuar hesaplamalari, antropometik ve viicut kompozisyonu &lgiimleri
saptanmigtir. ASA ve atorvastatin kombinasyonu ile tedaviden sonra lipid profilinde anlamh
olgiide (P<0.001) yiiksek oranda diisiis, HDL seviyelerinde artig ve inflamatuvar belirteglerinde
anlamli 6l¢lide diisiis saglanmistir.

Koroner kalp rahatsizlig1 olan hastalarda agresif statin tedavisinin platelet fonksiyonu lizerine
etkilerinin belirlenmesinin amaglandig1 ¢alismaya koroner arter rahatsizligi olan toplam 178 hasta
(37-68 yaslarinda, %35.9’u kadin) katilmistir. Asprin direnci olan hastalara {i¢ ay boyunca statin
uygulanmistir. Statin tedavisinin 3. ayinda total ve LDL kolesterol seviyelerinde anlamli dlgiide
diistis ve HDL kolesterolde artis oldugu belirlenmistir (hepsi i¢in P<0.0001). 3 aylik statin
tedavisinin ardindan hastalarin %65’inde in vitro aspirin direncinin azaldig1 agiklanmistir.

Yunan Atorvastatin ve Koroner Kalp Hastalig1 Degerlendirme Calismasi’nin (GREACE; Greek
Atorvastatin and Coronary-Heart-Disease Evaluation [GREACE]) ¢oklu karsilagtirma analizinde
koroner kalp hastaligina sahip hastalarda vaskiiler olgularin azaltilmasinda statinlerin ve aspirinin
(ASA) olast sinerjisi degerlendirilmistir. Bulgular yiiksek risk tasiyan dislipidemik koroner kalp
rahatsizlig1 olan hastalarda statin artt ASA tedavisinin, tek basina ASA veya statin (baslica
atorvastatin) kullanimina gére kardiyovaskiiler olgulari anlamli 6lgiide daha etkili diigtirdiiglinti
gostermistir.

Atorvastatinin dliimciil olan ve olmayan koroner kalp rahatsizli1 iizerine etkileri daha 6nceden

miyokardiyal enfarktiis veya angina tedavisi gecirmemis 40-79 yaslar1 arasinda total kolesterol
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(TK) seviyeleri < 6.5 mmol/l (251 mg/dl) olan 10,305 hipertansif hastada degerlendirilmigtir. Bu
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada hastalar antihipertasnif tedavi ile birlikte 10
mg/giin atorvastatin (n=5168) veya plasebo (n=5137) almak iizere randomize edilmistir. Oliimciil
ve oliimciil olamayan iskemik inmenin atorvastatin grubunda %26’lik (89°a kars1 119 olay) bagil
risk diisiisii ve %0.6°11ik mutlak risk diisiisti ile daha diisiik oldugu ag¢iklanmustir.

Atorvastatin diyabet ¢alismasinda LDL’si <4.14 mmol/L (160 mg/d]) ve trigliserid (TG) <6.78
mmol/l (600 mg/dl) degerlerinde olan ve daha dnceden kardiyovaskiiler hastalik gegmisi olmayan
40-75 yaslari arasinda 2838 hastada 6liimciil olan ve olmayan kardiyovaskiiler hastalik tizerinde
atorvastatinin etkisi degerlendirilmistir. Randomize, ¢ift-kor, ¢ok merkezli, plasebo kontrollii
olarak tasarlanan ortalama 3.9 yillik takip siireli bu ¢alismada hastalar 10 mg/giin atorvastatin
(n=1428) veya plasebo (n=1410) ile tedavi edilmislerdir.

Atorvastatinin mutlak ve rélatif risk azaltici etkisi tabloda verilmisgtir:

Vaka Rolatif risk | Mutlak risk | Herhangi  bir  olaya | p-degeri
azalmasi (%) azalmast' (%) rastlanilmamasi
(atorvastatine karsi
plasebo)
Majér

kardiyovaskiiler

vakalar (6limctil
olan ve olmayan | %37 %3.2 83’¢ kars1 127 0.001
AME, akut KKH

olimil, stabil
olmayan anjin,
KABG, PTKA,

revask(ilarizasyon,

inme)

ME (6liimcil ve
Sliimeiil olmayan | %42 %1.9 38’¢ kars1 64 0.007
ME, gizli ME)

Inmeler  (Sliimeiil
olan veya olmayan) | %48 %1.3 21e karst 39 0.016
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! Ortalama 3.9 yillik takip siiresi bitiminde meydana gelen kabataslak vaka oranlarindaki fark

temel alinmigtir,

AME: Akut miyokart enfarktiisii, KKH: Koroner kalp hastaligi, KABG: Koroner arter baypas
grafti, PTKA: Perkutan transliiminal koroner anjiyoplasti ME: Miyokart enfarktiisii

Yapilan bir ¢alismada arteriyal hipertansiyonu (AH) ve hiperkolesterolii olan hastalarda giinde
dort kere uygulanan 100 mg aspirinin kan basincint (KB) ve endotel fonksiyonu iyilestirip
iyilestiremeyecegini degerlendirmeyi amaglamislardir. Calismanin sonucunda hipertansif ve
hiperkolesterollli olan kisilerde diisitk doz aspirinin antihipertansif ilaglara ve statinlere ilave
edilmesinin endotel fonksiyonda iyilesmeyle sonuglanan SKB ve DKB’yi diisiirebilecegi
aciklanmustir.

Randomize olarak gergeklestirilen bir ¢alismada 45 yas veya tistii saglikli 39876 kadina iki giinde
bir 100 mg aspirin veya plasebo verilmis ve 10 y1l siiresince ilk major kardiyovaskiiler olgu igin
onlart gozlemlenmistir (6rnegin, O6liimciil olmayan ME, o6liimciil olmayan inme veya
kardiyovaskiiler —nedenlerden dolayr 6liim). Aspirin  grubunda plasebo  grubuyla
kargilastirildiginda inme riskinde %17’lik, iskemik inmede %24’liik bir azalma meydana
gelmistir. Alt grup analizleri aspirinin 65 yas ve ustii kadinlarda major kardiyovaskiiler olgulari,

iskemik inmeyi ve miyokardiyal enfarktiisii anlamli 6lgiide azalttigini géstermistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Aspirin

Aspirin gastrointestinal kanaldan iyi ve tam olarak emilir ve emilimini takiben aspirin salisilik
aside hidrolize olur. Oral yoldan tek doz salisilat uygulamasindan 30 dakika sonra plazma
konsantrasyonlar1 saptanabilir diizeye, yaklasik iki saatte maksimum konsantrasyona erisir ve

daha sonra yavasga azalir.

Atorvastatin
Atorvastatin oral uygulamadan sonra maksimum plazma konsantrasyonuna 1-2 saatte (tmaks)

ulasir. Atorvastatinin mutlak biyoyararlanimi yaklagik %12 oranindadir ve HMG-CoA rediiktaz
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inhibitor aktivitenin sistemik yararlanimi yaklagik %30°dur. Sistemik yararlanimin diisiik olmasi

GIS mukozada presistemik klerense ve/veya hepatik ilk-gegis metabolizmasina baglanir.

Dagilim:

Aspirin

Asetilsalilisik asit hiza salisilata doniistiiriiliir, fakat oral uygulamadan sonra ilk 20 dakika
icerisinde plazmadaki baskin ila¢ formu asetilsalisilik asittir.

Plazma asetilsalisilik asit (aspirin) konsantrsyonlari yaklasik 15 dakikalik yari1 6miir ile hizla
azalir. Salisilik asit viicudun tiim doku ve sivilarina genis 6lgiide dagilir; bunlara merkezi sinir
sistemi (MSS), anne siitii ve fetal dokular da dahildir. En yiiksek konsantrasyonlari plazma,
bobrek, karaciger, kalp ve akcigerde bulunur. Major metaboliti olan salisilik asitin proteinlere
baglanmasi1 konsantrasyona bagimlidir (nonlineer). Diisiik konsantrasyonlarda (<100 pg/ml),

plazmada bulunan salisilatin yaklagik %90°1 proteinlere (baslica albumin) baglanir.

Atorvastatin
Atorvastatinin ortalama dagilim hacmi yaklasik 381 litredir. Atorvastatin plazma proteinlerine

>%98 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Aspirin

Asetilsalisilik asit (aspirin) hizla spesifik olmayan esterazlarca salisilik aside metabolize olur.
Salisilik asit salisiliirisk asit, salisil fenolik glukuronid, salisilik a¢il glukuronid ve az miktarda
genisik asit ve gentisiirik aside metabolize olur. Major metabolitler salisiliirik asit ve salisilik

fenolik glukuronid kolayca doyurulur ve Michaelis-Menten kinetiklerine uyumludur.

Atorvastatin

Atorvastatin P450 3A4 sitokrom ile orto- ve parahidroksilat- tiirevlerine ve ¢esitli beta-
oksidasyon tiriinlerine metabolize olur. In vitro olarak orto- ve parahidroksilat- metabolitlerinin
HMG-CoA rediiktaz inhibitor etkinliginin atorvastatine esit oldugu bulunmustur. Dolagimdaki

HMG-CoA rediiktaz inhibitor aktivitenin %701 aktif metabolitlerden kaynaklanmaktadir.
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Eliminasyon:

Aspirin

Asetilsalisilik asidin (aspirin) plazma yarilanma émrii 15-20 dakikadir. Major metabolit salisilik
asidin eliminasyon yari 6mrii diisiik dozlar 2-3 saattir ve bu siire metabolizma ve plazma
proteinlerine baglanmasi nonlineer oldugundan 30 saat ve Ustiine ¢ikabilir.

Asetilsailisilik asidin (aspirin) %90’ indan fazlasi bébrekler yoluyla metabolitler seklinde atilir.
Idrarla atilan degisime ugramamis salisilik asit fraksiyonu dozun artmasiyla artar ve total

salisilatin renal klerensi de idrar pH’sinin yiikselmesiyle artar.

Atorvastatin

Atorvastatin ve metabolitleri p-glikoproteinin substratlaridir. Atorvastatin hepatik ve/veya
ekstrahepatik metabolizmay1 takiben oOncelikle safra yolu ile elimine edilir. Bununla birlikte
ilacin anlamli oranda enterohepatik resirkulasyona ugramadigi goriilmektedir. Insanda
atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yari omrii (ti2) yaklasik 14 saattir. HMG-CoA

rediiktaz aktivitenin yar1 dmrii aktif metabolitlerin de katilimindan dolay: yaklasik 20-30 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Aspirin

Asetilsalisilik asidin metabolizmasi ve proteinlere baglanmasi nonlineerdir.

Atorvastatin

Alinan dozun artig1 ile birlikte absorbsiyonun siiresi de uzar.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas

Aspirin

Asetilsalisik asit (600 mg) ve metabolitlerinin dispozisyonuna yasin etkisinin arastirildigi bir
calismada, yasin asetilsalisik asitin dagilim hacmi lizerine herhangi bir etkisinin olmadigi

bulunmustur.
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Atorvastatin
Lipit etkileri geng hasta popiilasyonla karsilastirildiginda karsilastirilabilir olmasina karsin,
atorvastatin plazma konsantrasyonlar1 saglikli yash kisilerde gen¢ yetiskinlere gore daha

yiiksektir. Pediyatrik popiilasyon ile ilgili veri mevcut degildir.

Cinsiyet

Aspirin

Asetilsalisik asit (600 mg) ve metabolitlerinin dispozisyonuna cinsiyetin etkisinin aragtirildigi bir
calismada, cinsiyetin asetilsalisik asitin dagilim hacmi {izerine herhangi bir etkisinin olmadigi
bulunmustur.

Atorvastatin

Kadinlardaki atorvastatin plazma konsantrasyonlari erkeklerden daha farkhidir (yaklasik olarak
Cmaks %20 daha yiiksek, EAA%10 daha az ). Bu farklar klinik olarak anlaml olmadigindan

kadinlar ve erkekler arasindaki lipit etkilerinde de klinik olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:

Aspirin

Agir bobrek yetmezligi olan kisilerde aspirin kullanimindan kaginilmahdir (glomiiler filtrasyon
orant 10mL/dak’dan azdir). Toplam plazma konsantrasyonlart ve salisilik asidin serbest

(baglanmamis) fraksiyonunda artis bildirilmistir.

Atorvastatin
Bobrek hastaliklarinin atorvastatinin plazma konsantrasyonlar1 ya da lipit etkileri tizerinde etkisi

yoktur .

Karaciger yetmezligi:
Aspirin
Agir karaciger yetmezligi olanlarda aspirin kullanimindan kaginilmalidir. Salisilik asidin serbest

fraksiyonunda artis bildirilmistir.
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Atorvastatin
Kronik alkolik karaciger hastaligi (Child-Pugh B) olanlarda atorvastatin plazma konsantrasyonu

belirgin olarak artar (Cmaks’da yaklasik olarak 16 kat ve EAA’dall kat).

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Aspirin

Asetilsalisilik asidin klinik oncesi giivenlilik profili iyi bilinmektedir. Hayvan testlerinde
salisilatlar bobrek hasari ve gastrointestinal {lserlere neden olmustur. Asetilsalisilik asit
mutajenisite ve Kkarsinojenisite agisindan yeterince incelenmis; mutajen ya da karsinojen
potansiyele yonelik bir veri elde edilmemistir.

Salisilatlarin gesitli hayvan tiirlerinde teratojen etkiler gosterdigi bulunmustur. implantasyon
bozukluklari, embriyotoksik ve fetotoksik etkiler, ve prenatal temas sonrasinda yavrularin

ogrenme kapasitesinde bozulmalara iliskin raporlar bulunmaktadir.

Atorvastatin

Atorvastatin si¢anlarda karsinojenik etki gostermemistir (Kullanilan maksimum doz mg/kg viicut
agirhigi bazinda insanlarda kullanilan en yiiksek dozun (80 mg) 63 kati ve total inhibitdr aktivite
ile belirlenen EAA(0-24) temeline dayanan degerlerin 8 ila 16 kat daha fazlasi). Farelerde yapilan
2 yillik bir ¢alismada maksimum doz kullanildiginda erkeklerde hepatoseliiler adenom ve
disilerde hepatoseliiler karsinom insidanslari artmistir (kullanilan maksimum doz mg/kg viicut
agirlig1 bazinda insanlarda kullanilan en yliksek dozun 250 kati). Sistemik maruziyet EAA(0-24)
bazinda 6 ila 11 kat daha fazla olmustur. Atorvastatin metabolik aktivasyonlu veya metabolik
aktivasyonsuz 4 in-vitro ¢alismada ve 1 in-vivo analizde mutajenik veya klastojenik potansiyel

gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hidroksi propil seliiloz
Kroskarmelloz sodyum

Aerosil 200

29



Stearik Asit

Hipromelloz E15

Hipromelloz ftalat (HP55s)
Trietilsitrat

Talk

Titanyum dioksit(E 171)
Karmelloz sodyum

Laktoz monohidrat DC
Kalsiyum karbonat

Dodesil siilfat

Magnezyum stearat

Jelatin

Indigotine FD&C Blue 2 (E132)
Erythrosin FD&C Red 3 (E127)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 kapsiil Alii/Alli blister ambalaj iginde kullanma talimatiyla beraber karton kutuda

ambalajlanmistir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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