AViTOREL® 10 mg Film Tablet

FORMUL: Bir film tablet 10mg. Atorvastatin’e esdeger atorvastatin kalsiyum trihidrat,
boyar madde olarak Titandioksit icerir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER:

Farmakodinamik Ozellikler:

Atorvastatin, kolesterolde dahil olmak iizere, sterollerin bir prekursoru olan mevalonate
doniismesinden sorumlu hiz siirlayici enzim olan 3 hidroksi — 3 metil — gluteril — koenzim A
(HMG-Ko0A) rediiktaz’in inhibitoriidiir. Mevalonat miktarini diisiiriir, buna bagli olarak
hepatik hiicrelerdeki kolesterol seviyesi diiger. Karacigerdeki trigliseritler ve kolesterol ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ile birlesir ve dokulara dagilmak iizere plazmaya salinir.
VLDL’den diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) olusur ve LDL reseptorleri tizerinden katabolize
olur. Atorvastatin HMG-KoA rediiktaz1 inhibe ederek kolesterol ve lipoprotein diizeyini
diisiiriir. Karacigerdeki kolesterol sentezini azaltirken, buna bagl olarak, katabolizmasi igin
LDL reseptorii sayisini arttirir. Atorvastatin LDL iiretimini ve LDL partikiillerinin sayisini
azaltirken, dolasan LDL partikiillerinin kalitesinde yararli bir degisime neden olur. Ayni
zamanda LDL reseptor aktivitesinde devamli biiylik bir artisa neden olur. Atorvastatin lipid
azaltic tedavilerde yanit vermeyen homozigot familyal hiperkolesterolemili hastalarda LDL-
K’yi diistirmede etkilidir.

Atorvastatinin metabolitleri de farmakolojik olarak atorvastatin kadar etkilidir. Atorvastatin
dozu, hastanin durumuna gore terapétik cevaplar vereceginden, bu doz ulasilan hedefe gore
takip edilerek ayarlanir. (Bkz. Kullanim Sekli ve Dozu)

Farmakokinetik Ozellikleri Ve Metabolizmast:

Emilim: Atorvastatin oral uygulamadan sonra hizla absorbe olur. Maksimum plazma
konsantrasyonuna 1-2 saatte ulasir. Emilim derecesi atorvastatinin aliman dozuyla aym
orandadir. Mutlak biyoyararlanimi %12’dir ve HMC-Ko0A rediiktaz inhibitor aktivitesinin
sistemik yararlanimi yaklasik %30’dur.

Gastrointestinal mukozada presistemik klerensi ve/veya hepatik ilk gecis metabolizmasi,
diistik sistemik biyoyararlanima neden olur. Bununla beraber yiyecekler absorbsiyon hizini ve
miktarint Cmaks ve EAA yardimiyla hesaplandiginda sirasiyla %25 ve %9 azaltir, LDL - K
azalis1 ise atorvastatinin yiyecekle beraber veya yalniz verildiginde benzer degisim gosterir.
Aksam ila¢ alimini takiben plazma atorvastatin konsantrasyonu sabah ile karsilastirildiginda
en disiiktiir. Bununla beraber LDL-K diislisii ilacin alinma zamanina bagli olmaksizin
aynidir.

Dagihim: Atorvastatinin ortalama dagilim hacmi 381L’dir. %98’i plazma proteinlerine
baglanir.

Metabolizma: Atorvastatin, o ve p-hidroksilat tiirevleri ile degisik B -oksidasyon iiriinlerine
metabolize olur. Invitro calismalar atorvastatinin metabolize olmasinda sitokrom P450
3A4’(in etkin oldugunu gdstermistir. Invitro ¢aligmalarda HMC-KoA Rediiktazin,
atorvastatinin  aktif metobolitleri, o ve p-hidroksilat yoluyla inhibisyonunun,
atorvastatininkine denk oldugu gosterilmistir. HMC-KoA rediiktaz i¢in dolagimdaki inhibitor
aktivitesinin %70°1 metabolitlerden kaynaklanir.

Atilm: Atorvastatin ve metabolitleri Oncelikle, safrada, hepatik veya ekstra hepatik
metabolizmay1 takip ederek elimine edilir. Bununla birlikte ilacin anlamli bir enterohepatik
re-sirkulasyona ugradig1 goriilmemektedir. Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yar1
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omrii insanda yaklasik 14 saattir. HMC-KoA rediiktaz i¢in, inhibitor aktivitenin yar1 omri,
aktif metabolitleri etkisi nedeniyle 20-30 saattir

Ozel Popiilasyonlar:

Geriatrik: Atorvastatin plazma konsantrasyonu yasli hastalarda geng¢ hastalara gore daha
yiiksektir. LDL-K azaltma etkileri ayni dozda verildigi zaman benzer olmaktadir.

Pediatrik: Bu popiilasyonda yeterli farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Cinsiyet: Kadinlarda Atorvastatin plazma konsantrasyonu erkeklerden farklidir. ( Cmaks
%20 yiiksek ve EAA %10 diisiik) Bununla beraber LDL-K diisiirme etkisi klinik olarak
anlamli bir farklilik géstermemistir.

Bobrek Yetmezligi: Bobrek yetmezliginin atorvastatinin plazma konsantrasyonuna veya
LDL-K diisiirme aktivitesine etkisi yoktur.

Karaciger Yetmezligi: Atorvastatinin plazma konsantrasyonlar1 kronik alkolik karaciger
hastalig1 olanlarda, Childs-Pugh A olan hastalarda Cmaks ve EAA 4 kat, Childs-Pugh B olan
hastalarda ise Cmaks yaklasik 16 kat EAA ise 11 kat artmugtir.

ENDIKASYONLARI:

AVITOREL diyete ve diger non farmakolojik yontemlere yanitin yetersiz oldugu durumlarda,
primer hiper kolesterolemi, kombine hiperlipidemi ile heterozigot, homozigot familyal
hiperkolesterolemili hastalarda, diyete yardimci olmak {izere, yiiksek total kolesterol, LDL-
kolesterol, apolipoprotein ~ B(apo- B) ve trigliseritleri diisiirmek iizere endikedir.

KONTRENDIKASYONLARI:

AVITOREL ilacin igindeki herhangi bir maddeye alerjisi olan, aktif karaciger hastaligi olan
veya agiklanamayan nedenlerle serum transaminaz diizeyleri siirekli olarak normalin {ist
degerinin ii¢ katindan yiiksek olan hastalarda, hamilelik doneminde, siit verirken ve uygun
kontraseptif yoOntemleri uygulamayip c¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
kontrendikedir.

UYARILAR / ONLEMLER:

Karacigere Etkileri:

Atorvastatin fazla miktarda alkol kullanan ve karaciger hastaligi olan kisilerde dikkatli
kullanilmalidir. Atorvastatinle tedaviye baslamadan once ve 12 haftalik tedavi siliresinden
sonra karaciger fonksiyon testlerinin yapilip, her 6 ayda bir tekrarlanmasi gerekir. Karaciger
harabiyetini diigiindliren belirtiler gelisen hastalarda da karaciger fonksiyon testleri
yapilmalidir. Transaminaz seviyeleri yiikselen hastalar, anormallik diizelinceye kadar takip
edilmelidir. ALT veya AST’de iist sinirin 3 katindan fazla artisin stirmesi halinde de ilacin
azaltilmas1 veya kesilmesi uygundur.

Iskelet Kasina Etkileri: Atorvastatin olan hastalarda komplike olmayan miyalji bildirilmistir.
Yiiksek kreatinin fosfokinaz (CPK) seviyelerinin ortaya ¢ikmasi halinde veya miyopatiden
stiphelenilmesi durumunda atorvastatin kesilmelidir. Miyopatiyi diisiindiiren septomlar1
gelisen hastalarin CPK diizeyleri 6l¢iilmelidir. CPK’da anlamli artislarin siirmesi halinde doz
azaltilmali veya atorvastatin kesilmelidir. Bu gruptaki diger ilaclarda oldugu gibi seyrek
olarak rabdomiyoliz ile birlikte akut bobrek yetmezligi ve miyoglobinuriye yol actigi
bildirimistir,

GEBELIK VE LAKTASYONDA KULLANIMI (KATEGORI X):

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri kolesterol ve kolesterolden tiireyen diger biyo aktif
maddelerin sentezini azalttigindan, gebelikte uygulandiginda bunlarin eksikligini fetus
lizerinde gelisme geriligine neden olabileceginden, hamilelikte veya emzirme ddneminde
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kontrendikedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar bu konuda bilgilendirilmeli ve
tedaviye karar verilirse gebeligi dnleyici uygun bir yontemle korunmalidir.

ARAC VE MAKINA KULLANMA ETKILERI:
Atorvastatin alan hastalarin makine kullanma yeteneginde herhangi bir azalmayi
diistindiirecek bir yan etkiye rastlanmamustir.

YAN ETKILER / ADVERS ETKILER:

Atorvastatin ¢ok 1yi tolere edilir. Advers reaksiyonlar hafif ve gecicidir. Hastalarin ¢ok azinda
yan etkiler nedeniyle klinik ¢alisma durdurulmustur. Klinik ¢alismalarda en sik gozlenen
advers etki konstipasyon, gaz, dispepsi ve abdominal agridir.

Klinik arastirmalarda gbzlenen advers olaylar:

Atorvastatinin placebo kontrollii klinik ¢alismalarinda hastalarda > %2 siklikta gozlenen ve
atorvastatin ile nedensel bir iliski degrlendirmesi yapilmamis advers olaylar asagidaki gibidir;
Tiim viicut : Enfeksiyon, basagrisi, kazara yaralanma, soguk alginligi, abdominal agri, sirt
agrisi, alerjik reaksiyon, asteni.

Sindirim Sistemi: Konstipasyon , diyare , dispepsi, gaz.

Solunum Sistemi : Sinuzit, farenjit

Deri: Dokiintii

Isekelet Kas Sistemi: Artralji, miyalji

Asagidaki advers olaylar nedensel bir iliski degerlendirmesi yapilmaksizin, klinik
caligmalarda atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda bildirilmistir. Hastalarda > %2 siklikta
gbzlenen advers olaylar sunlardir:

Goglis agrisi, bulanti, bronsit, rinit, uykusuzluk, sersemlik, artrit, iiriner yol enfeksiyonu,
periferik 6dem.

Asagidaki advers olaylar nedensel bir iliski degerlendirmesi yapilmaksizin, klinik ¢aligmalara
atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda bildirilmistir. Hastalarda < %2 siklikta gozlenen
advers olaylar sunlardir:

Tiim viicut: Yiz 6demi, ates, boyun sertligi, halsizlik, fotosensitivite reaksiyonu ve yaygin
0dem.

Sindirim Sistemi: Gastroenterit, karaciger fonksiyon testerinde anormallik, kolit, kusma,
gastrit, agiz kurulugu, rektal kanama, 6zefajit, eruktasyon, glossit, agiz iilserleri, anoreksi,
istah artig1, stomatit, safra kesesi agrisi, chelitis, yutma gili¢liigli, duodenal {ilser, enterit,
melena, dis eti kanamasi, mide iilseri, tenesmus, iilseratif stomatit, hepatit, pankreatit,
kolestatik sarilik.

Solunum Sistemi: Pndmoni, dispne, astim, burun kanamasi, bronsit, rinit.

Sinir Sistemi: Parestezi, uyuklama/ uyku hali, unutkanlik, anormal riiya gérme, libido
azalmasi, duygusal degiskenlik, koordinasyon bozuklugu, periferal néropati,torticollis, yiiz
felci, hiperkinezi,depresyon, hiperestezi ve hipertoni.

Iskelet Kas Sistemi: Bacak kramplar1, bursit, tenosinovit, kas gii¢siizliigii, tendon kontraktiirii,
miyozit.

Deri: Kasinti, kontakt dermatit, alopesi, cilt kurulugu, terleme, akne, iirtiker, egzema, sebore,
deri tlseri.

Urogenital sistem: idrara ¢ikmada artis, sistit, hematiiri, empotans, agrili idrar yapma, bobrek
tag1 olusumu, noktiiri, epididimit, fibrokistik meme, vajinal kanama, albliminiiri, memelerde
biiylime, metroraji, nefrit, iiriner inkontinans, iiriner retansiyon, idrara sikisma hissi, anormal
ejakiilasyon, uterus kanamasi.

Ozel duyular: Ambilopi, kulak ¢mlanmasi, goz kurulugu, refraksiyon bozuklugu, goz
hemoraji, sagirlik, glokom, parosmi, tat alamama, tat almada degisiklik.
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Kardiyovaskiiler Sistem: Palpitasyon vasodilatasyon, senkop, migren, postural hipotansiyon,
flebit, aritmi, angina pektoris, hipertansiyon.

Metabolik ve beslenme bozukluklar:: Hiperglisemi, kreatin fosfokinaz artisi, gut, kilo alim,
hipoglisemi.

Kan ve lenfatik sistem: Ekimoz, anemi, lenfadenopati, trombositopeni, petesi.

Atorvastatin tedavisi ile ilgili olarak bildirilmis olan, yukarida listelenmemis ve nedensel bir
iliski degerlendirmesi yapilmamis advers olaylar arasinda anafilaksi, anjiyonorotik 6dem,
biilloz dokiintiiler ( eritema multiforme, Stevens Johnson Sendromu ve toksik epidermal
nekroliz dahil olmak {izere) ve rabdomiyoliz yer almaktadir.

BEKLENMEYEN BiR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

ILAC ETKILESIMLERI:

Bir gruptaki ilaclarla tedavi sirasinda; siklosporin, fibrik asit tiirevleri, eritromisin, azol
antifungalleri veya niasin’in birlikte uygulanmasiyla miyopati riski artar. (Bkz.
Uyarilar/6nlemler: Iskelet Kasina Etkileri)

Digoksin: Atorvastatin 10mg ve digoksinin multipl dozlarinin birlikte uygulanmasi kararli hal
plazma digoksin konsantrasyonlarini etkilememistir. Ancak gilinde 80mg atorvastatin
uygulamasini takiben, digoksin konsantrasyonlarini yaklasik %20 arttirmistir. Digoksin alan
hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Eritromisin / klaritromisin: Sitokrom P 450 3A4’iin bilinen inhibitorleri olan Eritromisinin
(glinde 4kez, 500mg) veya klaritromisinin (giinde 2 kez 500mg) atorvastatin ile birlikte
uygulanmasi, yiiksek plazma atorvastatin konsantrasyonlariyla iligkili bulunmustur. (Bkz.
Uyarilar/Onlemler-Iskelet Kasina Etkileri)

Azitromisin: Giinde tek doz 10mg atorvastatin ile giinde tek doz 500mg azitromisinin
beraber uygulanmasi sonucunda atorvastatinin plazma konsantrasyonlart degismemistir.

Oral Kontraseptifler: Noretindron ve etinil Ostradiol igeren bir oral kontraseptifle birlikte
uygulama, noretindron ve etinil Ostradiple ait AUC degerlerinde sirasiyla yaklasik %30 ve
%20 artisa sebep olmustur. Atorvastatin kullanan bir kadin i¢in oral kontraseptif dozlari
secilirken, bu artmis konsantrasyonlar géz dniine alinmalidir.

Kolestipol: Kolestipol atorvastatinle birlikte uygulandiginda atorvastatinin plazma
konsantrasyonlar1 daha diisiik olmustur (yaklasik %25). Bununla birlikte atorvastatin ve
kolestipoliin birlikte uygulandiginda goriilen lipid etkileri, ilaglardan herhangi biri tek basina
verildiginde goriilenden daha fazla olmustur.

Antiasit: Magnezyum ve aliiminyum hidroksitleri igeren bir oral antasit siispansiyonun
atorvastatinle birlikte uygulanmasi atorvastatinin plazma konsantrasyonlarini yaklasik %35
azaltmistir, bununla birlikte LDL-K azalmas1 degismemistir.

Varfarin: Varfarin ile etkilesim ¢aligmasi yapilmis ve klinik olarak anlamli higbir etkilesim
goriilmemistir.

Simetidin: Simetidin ile etkilesim caligmalar1 yapilmis ve klinik olarak anlamli higbir
etkilesim goriilmemistir.

Amlodipin: Atorvastatin 80mg ve amlodipinin 10mg beraber uygulanmasi, kararli hal
durumunda atorvastatinin farmakokinetigini degistirmemistir.

Proteaz Inhibitorleri: Atorvastatin ve sitokrom P450 3A4’{in bilinen inhibitorleri olan
proteaz inhibitdrlerinin birlikte kullanilmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda artis
ile sonu¢lanmustir.

Antipirin: Atorvastatin antiprin farmakokinetigini etkilemez. Bu sebeple ayni sitokrom
1soenzimleri ile metabolize olan ilaglar ile etkilesim beklemez.

Terfenadin: Atorvastatin ve terfenadinin birlikte uygulanmasi terfenadinin farmokokinetigini
klinik olarak 6nemli diizeyde etkilemez.
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a)

b)

)

Greyfurt Suyu: Atorvastatinin serum konsantrasyonunu artirabilir.

Standart John’s Wort bitkisini iceren ilacglar: Atorvastatin diizeyini azaltabilir.

Birlikte kullamlan diger ilaglar: Antihipertansif ajanlar ile ve Ostrojen replasman
tedavilerinde atorvastatinin beraber kullanildigi klinik calismalarda, klinik olarak 6nemli
istenmeyen etkilesimlere ait kanitlar bildirilmemistir. Tiim spesifik ajanlara ait etkilesim
calismalari mevcut degildir.

KULLANIM SEKLI VE DOZU:

Hasta atorvastatin ile tedaviye baslamadan 6nce standart bir lipid diisiirticti diyet uygulanmali
ve atorvastatin ile tedavisi siiresinde de bu diyet uygulanmaya devam edilmelidir. Genelde
baslangi¢ dozu giinde 1 defa 10mg.’dir. Dozlar 4 hafta araliklarla, baslangic LDL-K
diizeylerine, amaca ve hastanin yanitina gore kisisel olarak ayarlanmalidir. Maksimum doz
80mg.’dir. Dozlar giiniin herhangi bir saatinde yemekte veya tek basmna alinabilir. Primer
Hiperkolesterolemi (Heterozigot Familyal veya non familyal) ve Karma (Miks) Hiperlipidemi
(Fredrickson Tip II a ve II b) 10mg. doz ile baslanir. Giinliikk dozaj 10-80 mg araligindadir.
Giinde 1-2 kez almir. Yiyeceklerde veya yalniz alinabilir. 2 haftalik uygulamada ilaca yanit
belirgin hale gelir. 4 hafta sonunda maksimum etki elde edilir. Tedavide doz ulasilan hedefe
gore takip edilerek ayarlanir. Tedavi baslangici ile hedef asagidaki tabloya gore segcilir.
Uygulamada bu hedefe ulasilana kadar doz ayarlamasi yapilir.

Atorvastatin ile tedavide baslangigta hastanin durumuna goére amaglanacak olan durum NCEP
kilavuzunda asagidaki tablodaki gibi verilmistir.

Tedavi amaclarina ulasmak icin asagidaki tedavi kilavuzu kullanilabilir.
Lipid diizenlenmesi icin NCEP Kilavuzu

i‘f:rl(r)lsklero ik Diger risk faktorleri® II;II;/I:EK
bozukluk® (iki veya daha fazla) (m mol/L)
Baslangic Seviyesi Minimum Hedef
>190 <160
Hayir Hayir (>4.9) (<4.1)
> 160 <130
Hayir Evet >4.1) (<3.4)
>130° <100
Evet Evet / Hayir (>3.4) (<2.6)

Kroner kalp hastalifi, periferik damar hastalig1 (semptomatik karotid arter hastaligini ve
abdominal aort anevrizmasini da igerir)

Koroner kalp hastalig1 i¢in diger risk faktorleri sunlardir: yas (erkek > 45, kadin > 55 veya
Ostrojen replasman tedavisi gérmeden erken menapoz ), ailede erken koroner kalp hastaligi
hikayesi, halen sigara kullanmak, hipertansiyon; dogrulanmis HDL-K<35mg/dL(< 0,91m
mol/L) ve diabet mellitus. Eger HDL-K >60mg/dL (>1,6m mol/L) ise bir risk faktorii
¢ikariniz

LDL-K seviyeleri 100-129mg/dL olan koroner kalp hastaligi olanlarda, hekim ilag
tedavisine baslayip baglamayacagina karar vermelidir.

5/6




Homozigot Familyal Hiperkolesterolemi Hastalarda Kullanim Sekli ve Dozu:
Yetiskinlerde: Homozigot Familyal Hiperkolesterolemili hastalarda doz giinliik 10-
80mg.’dir. (Hastalarin ¢ogu 80mg.’lik doza %18 - 45 azalmayla cevap vermistir.)
Cocuklarda: Giinde 80mg.’a kadar ¢ikan dozla tedavi i¢in yeterli deneyim ve ¢alisma yoktur.
Bobrek Yetmezligi Olan Hastalarda: Bobrek yetmezliginin atorvastatinin plazma diizeyine
veya Lipit diisiiriicii islevine herhangi bir etkisi yoktur.

Yashlarda: Yaslar1 70 veya daha fazla olan yetigkinlerde 80mg.’a kadar dozlarla yeterli
tedavi deneyimi mevcut olup etkinligi ve emniyeti genel popiilosyonla benzerdir.

DOZ ASIMI VE TEDAVISi:

Atorvastatinin doz asiminda spesifik bir tedavi yoktur. Semptomatik tedavi yapilmali genel
destekleme  Onlemleri alinmalhidir. Plazma proteinlerine baglanmasi  nedeniyle,
hemodiyalizden atorvastatin klerensini anlamli olarak artirmasi beklenmez.

Doktorunuza danigmadan kullanmayiniz.

SAKLAMA KOSULLARI:
Cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklaymiz. 25°C° nin
altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

TiCARI TAKDIM SEKLI ve AMBALAJ MUHTEVASI:
Her film tablette 10 mg. atorvastatine esdeger atorvastatin kalsiyum iceren, 10 tabletlik blister
ambalajda 30 ya da 90 tabletlik kutuda sunulmustur.

PiYASADA MEVCUT DiGER FARMASOTIK DOZAJ SEKLI:
Avitorel 20 mg 30 ya da 90 Tablet, blister ambalajda
Avitorel 40 mg 30 ya da 90 Tablet, blister ambalajda

RUHSAT SAHIBI:

Miinir Sahin Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Yunus Mah. Sanayi Cad. No:22
Kartal/Istanbul

IMALATCI:

Miinir Sahin Ilag San. ve Tic. A.S.

Yunus Mah. Sanayi Cad. No:22
Kartal/ISTANBUL

RUHSAT NUMARASI: 13.02.2009 - 218/11
PROSPEKTUS ONAY TARIiHi: 13.02.2009

Recete ile satilir.
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