KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRATEZ 10 mg/ 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin maddeler:
Ezetimib 10 mg
Atorvastatin Kalsiyum (10 mg Atorvastatin’e esdeger) 10.84 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 25.06 mg
Kroskarmeloz sodyum 22.50 mg
Sodyum lauril siilfat 1.80 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz renkli, licgen, bir yiiziinde “Tr” yazili tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Diyet ile birlikte;

- Klinik olarak koroner kalp hastaligit olmayan hiperkolesterolemik hastalarda
kardiyovaskiiler morbitide ve mortaliteyi (6liimciil olan veya Oliimciil olmayan

miyokart enfaktiisii, koroner revaskiilarizasyon ihtiyaci) azaltmada endikedir.

- Klinik olarak koroner kalp hastaligi olan hiperkolesterolemik hastalarda ikincil
olaylar1 (6liimciil olan veya oliimciil olmayan miyokart enfaktiisii, liimciil olan veya
olmayan inme, ge¢ici iskemik atak, koroner revaskiilarizasyon ihtiyac1 ve

kardiyovaskiiler mortalite) azaltmada endikedir.

- Total kolesterol, LDL-kolesterol, Apolipoprotein B ve trigliserid diizeylerindeki
artisla (Frederickson Tip Ila, IIb, III ve IV hiperlipidemilerde) birlikte olan

hiperlipidemilerde artmuis lipit diizeylerini azaltmada endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Hasta TRATEZ almadan once standart bir kolesterol diisiiriicli diyete baglatilmali ve
TRATEZ ile tedavi siiresince bu diyete devam edilmelidir. Dozaj baslangictaki LDL-
K diizeyine, onerilen tedavi hedefine ve hastanin yanitina gore bireysellestirilmelidir.

Onerilen klasik baslangic dozu giinde 10/10 mg’dir. Tedavinin baslangic1 ve/veya
titrasyonu takiben lipit diizeyleri 2-4 hafta i¢inde degerlendirilmeli ve uygun doz
ayarlanmalidir. TRATEZ’in igerigindeki ezetimibin maksimum giinliikk dozu 10 mg,

atorvastatinin maksimum giinliik dozu ise 80 mg'dur.

Uygulama sekli:
TRATELZ, yeterli miktarda s1v1 ile ¢ignenmeden yutulmalidir.

TRATEZ, a¢ ya da tok karnina giiniin herhangi bir saatinde tek doz alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Hafif (Child-Pugh skor A) karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi
gerekmemektedir. Orta (Child-Pugh skor B) ve siddetli (Child Pugh skor C) karaciger

yetmezligi olan hastalarda TRATEZ tedavisi 6nerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:
10 yasindan kiiclik ¢ocuklarda kullannomina dair klinik bir veri bulunmamaktadir,
dolayisiyla, TRATEZ kullanilmasi 6nerilmez.

10 yasindan biiyiik cocuklarda herhangi bir doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalarda 6zel bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.
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Kontrendikasyonlar
TRATEZ asagidaki durumlarda kontrendikedir.

- Ezetimib, atorvastatin veya TRATEZ’in igerigindeki herhangi bir maddeye karsi

duyarlilig1 olanlarda
- Gebelik ve laktasyon déneminde
- Dogurganlik caginda olup uygun dogum kontrol yontemi uygulamayan kadinlarda

- Aktif karaciger hastaligi veya serum transaminazlarinda agiklanamayan stirekli

artislar oldugu durumlarinda kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Karaciger enzimleri

Ezetimib ile birlikte atorvastatin alan hastalarda yapilan klinik c¢aligmalarda,
hastalarin % 0.7’sinde serum transaminaz seviyelerinde normal seviye iist sinirinin 3
katindan fazla yiikselme gbzlenmistir. Serum transaminaz seviyelerindeki
TRATEZ’e bagl bu yiikselmeler sarilik veya diger klinik belirti ve semptomlarla
ilgili degildir. Doz azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi ile transaminaz seviyeleri
tedavi Oncesi seviyelere geri donmiistiir. Karaciger fonksiyon testlerinin tedaviye
baslamadan Once ve sonrasinda periyodik olarak yapilmas: tavsiye edilir.
Transaminaz seviyelerindeki artis olusan hastalar anormallikler diizelene kadar
karaciger fonksiyon testleri yapilarak takip edilmelidir. Transaminaz diizeyleri
progresyon bulgular1 ortaya koyarsa, 6zellikle de 3 x NUS’ye yiikselir ve bu durum

devam eder ise ilag kesilmelidir.

TRATEZ onemli miktarda alkol tiiketen ve/veya Oykiisiinde karaciger hastalig
bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Aktif karaciger hastaliklart veya
transaminazlarda aciklanamayan siirekli yiikselmeler TRATEZ kullanimi igin

kontrendikasyon olugturmaktadir.
Karaciger Yetmezligi

Orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda uzun siireli ezetimib
kullanimimin  bilinmeyen  etkileri nedeniyle bu  hastalarda TRATEZ

Onerilmemektedir.

3/36


https://ilac101.com

4.5.

www.ilac101.com

Yashilarda kullanim

Yasli hastalarda 6zel olarak doz ayarlanmasi gerekmez.

Cocuklarda kullanim

Cocuklarda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Miyopati / Rabdomiyoliz

TRATEZ igerigindeki atorvastatinden dolay1 tedavi edilen hastalarda, komplike
olmayan miyalji olustugu bildirilmistir. Yaygin miyalji, kas hassasiyeti veya zayifligi
ve/veya kreatin fosfokinaz seviyelerinde belirgin artis (normal iist sinirin 10 katindan
fazla) gorillen hastalarda miyopati olasiligi diistiniilmeli ve hastalardan
aciklanamayan kas agrisi, hassasiyeti veya zayifligini bildirmeleri istenmelidir.
Kreatin fosfokinaz seviyelerinde belirgin artis gozlenmesi veya miyopatiden
stiphelenilmesi durumunda TRATEZ tedavisi hemen kesilmelidir. Miyopati
diisiindiiren belirti veya semptomlar1 gelisen hastalarin kreatin fosfokinaz seviyeleri
Ol¢iilmelidir. Kreatin fosfokinaz seviyelerindeki anlamli artiglarin stirmesi halinde

dozun azaltilmasi veya TRATEZ tedavisinin kesilmesi tavsiye edilir.

Rabdomiyolize sekonder olarak renal disfonksiyon gelisme riski olan hastalarda veya

akut ve kronik miyopati hastalarinda TRATEZ tedavisine devam edilmemelidir.

Her bir TRATEZ 10 mg / 10 mg tablette 25.06 mg Laktoz monohidrat vardir. Nadir
kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

TRATEZ, her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ezetimib ile iligkili

Etkilesim galismalar1 yalnizca eriskinlerde yapilmaistir.

Klinik 6ncesi ¢alismalarda, ezetimibin sitokrom P450 ila¢ metabolizma enzimlerini

indiiklemedigi gosterilmistir. Sitokrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 ve 3A4 veya N-
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asetiltransferaz ile metabolize edildigi bilinen ilaglar ile ezetimib arasinda klinik
yonden anlamli farmakokinetik etkilesimler gézlenmemistir.

Klinik etkilesim ¢aligmalarinda ezetimib, birlikte uygulama sirasinda dapson,
dekstrometorfan, digoksin, oral kontraseptifler (etinil Ostradiol ve levonorgestrel),
glipizid, tolbutamid veya midazolamin farmakokinetikleri iizerinde higbir etki
gostermemistir.

Ezetimib ile birlikte uygulanan simetidinin ezetimibin biyoyararlanimi iizerinde
higbir etkisi olmamuistir.

Antasitler: Es zamanli antasit uygulanmasi ezetimibin emilim hizin1 azaltmis ancak
ezetimibin biyoyararlanimini etkilememistir. Emilim hizindaki bu azalma klinik
yonden anlamli kabul edilmemektedir.

Kolestiramin: Es zamanli kolestiramin uygulanmasi total ezetimibin (ezetimib +
ezetimib glukuronidi) egri altinda kalan ortalama alanini (EAA) yaklasik %355
azaltmistir. Kolestiramine ezetimib eklenmesiyle diisiik dansiteli lipoprotein
kolesteroldeki (LDL-K) artimli diisiis bu etkilesim nedeniyle azalabilir (bkz. bolim
4.2).

Fibratlar: Fenofibrat ve ezetimib alan hastalarda, hekimler muhtemel kolelitiyazis ve
safra kesesi hastalig1 riskine kars1 dikkatli olmalidir (bkz. b6liim 4.4 ve 4.8).
Fenofibrat ve ezetimib alan bir hastada kolelitiyazisden siiphelenilirse, safra kesesi
tetkiklerini isaret eder ve bu tedavi kesilmelidir (bkz. bolim 4.8).

Es zamanlhi fenofibrat veya gemfibrozil uygulanmasi total ezetimib
konsantrasyonlarini hafifge yiikseltmistir (sirasiyla yaklagik 1.5 ve 1.7 kat).
Ezetimibin diger fibratlarla kombine uygulanmas1 incelenmemistir.

Fibratlar safraya kolesterol atilimini arttirarak kolelitiyazise neden olabilir. Hayvan
caligmalarinda ezetimib tiim tlirlerde olmamakla birlikte safra kesesindeki kolesterol
miktarin1 bazen yiikseltmistir (bkz. bolim 5.3). Ezetimibin terapotik kullanimiyla
iliskili litojenik (tas olusumu) risk dislanamaz.

Statinler: Ezetimib atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin veya
rosuvastatin ile birlikte uygulandiginda klinik yonden anlamli farmakokinetik
etkilesimler goriilmemistir.

Siklosporin: Siklosporinin stabil bir dozunu alan ve kreatinin klerensi > 50 mL/dak
olan bobrek transplantasyonu yapilmis sekiz hastadaki bir ¢calismada, ezetimibin tekli
10 mg dozu baska bir calismada (n=17) tek basina ezetimib alan saglikli bir kontrol
popiilasyonuna gore total ezetimibin ortalama EAA'sinda 3.4 kat (aralik 2.3-7.9 kat)
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artisa yol agmistir. Farkli bir ¢alismada, siklosporin ile birlikte baska bir¢ok ilag alan
bobrek transplantasyonu yapilmis, ciddi bobrek yetmezligi olan bir hastanin total
ezetimib maruz kaliminda tek basina ezetimib alan benzer kontrollere gore 12 kat
artis gorilmiistiir. Saglikli 12 goniilliide yapilan iki dénemli, ¢apraz tasarimli bir
calismada, 8 giin siireyle giinde 20 mg ezetimib ve 7. giinde siklosporinin tekli 100
mg dozunun uygulanmasi tek basina siklosporin 100 mg dozuna gore siklosporinin
EAA'sinda ortalama %15 artisa (aralik: %10 azalmadan %51 artisa kadar) yol
agmustir. Bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda birlikte uygulanan ezetimibin
siklosporin maruz kalimina etkisini inceleyen kontrollii bir ¢aligma yapilmamustir.
Siklosporin tedavisi sirasinda ezetimib baslanirken dikkatli olunmalidir. Ezetimib ve
siklosporin alan hastalarda siklosporin konsantrasyonlari izlenmelidir (bkz. boliim
4.4).

Antikoagiilanlar:

Es zamanli ezetimib uygulanmasi (glinde 10 mg) saglikli 12 erigkin erkekte yapilan
bir calismada varfarinin biyoyararlanimini ve protrombin zamanini anlamli olarak
etkilememistir.

Ezetimibin varfarin veya fluindiona eklendigi hastalarda INR’de artisa iligkin
pazarlama sonrast raporlar alinmistir. Ezetimib, varfarin, diger kumarin tiirevi
antikoagiilanlar veya fluindion ile birlikte kullanildiginda INR uygun sekilde
izlenmelidir (bkz. b6lim 4.5).

Atorvastatin ile baglantili etkilesimler

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleriyle tedavi sirasinda; siklosporin, fibrik asit tiirevleri
(gemfibrozil, fenofibrat gibi), niasin veya sitokrom P450 3A4 inhibitorlerinin
(6rnegin, eritromisin, klaritromisin (asagiya bakiniz) ve azol antifungalleri) birlikte
uygulanmas1 miyopati riskini arttirmaktadir (Bkz. Kisim 4.4, iskelet Kasina Etkileri).
Atorvastatinin plazma konsantrasyonunu arttiran ila¢ alan hastalarda atorvastatin
giinliik baslangi¢ dozu 10 mg olmalidir. Siklosporin, klaritromisin ve itrakonazol

alinmasi halinde daha diisiik bir maksimum atorvastatin dozu kullanilmalidir.

Sitokrom P450 3A4 inhibitorleri:
Atorvastatin sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilir. Atorvastatinin sitokrom P450

3A4  inhibitorleri  ile  birlikte = uygulanmasi,  atorvastatinin = plazma
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konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir. Etkilesimin derecesi ve etkinin artmasi

sitokrom P450 3A4 tizerindeki etkinin degiskenligine bagldir.

Tas1tyici inhibitorleri:

Atorvastatin ve metabolitleri OATP1B1 tasiyicilarinin substratlaridir. OATPIBI1
inhibitorleri (6rn. Siklosporin) atorvastatinin biyoyararlanimimi arttirir. 10 mg
atorvastatin ve 5.2 mg/kg/giin siklosporinin es zamanli kullanimi aciga ¢ikan
atorvastatinde 7.7 kat artisa sebep olmustur.

Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullanimi durumunda, atorvastatinin dozu 10

mg’1 gegmemelidir. (Bkz. Kisim 4.4, Iskelet Kasina Etkileri).

Eritromisin/klaritromisin:

Sitokrom P450 3A4’{in bilinen inhibitdrleri olan eritromisinin (glinde 4 kez, 500 mg)
veya klaritromisinin (giinde 2 kez 500 mg) atorvastatin ile birlikte uygulanmasi,
yilksek plazma atorvastatin konsantrasyonlartyla iligkili bulunmustur (Bkz.
Uyarilar/Onlemler - Iskelet Kasina Etkileri). Klaritromisinin atorvastatin ile birlikte

uygulanmasi gerektiginde atorvastatinin idame dozu giinliik 20 mg’1 gegmemelidir.

Proteaz Inhibitorleri:
Atorvastatin ve sitokrom P450 3A4'lin bilinen inhibitérleri olan proteaz
inhibitdrlerinin birlikte kullanilmasi, atorvastatin plazma konsantrasyonlarinda artis

ile sonu¢lanmistir.

Diltiazem hidroklorid:
Atorvastatin (40 mg) ve diltiazemin (240 mg) birlikte kullanilmasi, atorvastatin

plazma konsantrasyonlarinda artis ile sonuglanmaistir.

Simetidin:
Simetidin ile etkilesim c¢alismasi yapilmis ve klinik olarak anlamli higbir etkilesim

goriilmemistir.

Itrakonazol:
Atorvastatin  (20-40mg) ile itrakonazolun (200 mg) es zamanli kullanimi

atorvastatinin  EAA  degerlerinde artis ile iliskilendirilmistir. Itrakonazoliin
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atorvastatin ile birlikte uygulanmasi1 gerektiginde atorvastatinin idame dozu giinliik

40 mg’1 gegmemelidir.

Greyfurt Suyu:
Greyfurt suyu igerisinde bulunan bazi maddeler CYP3A4’ii inhibe eder ve 6zellikle
fazla tiketilirse (>1.2 litre/glinde) atorvastatinin plazma konsantrasyonunun

artmasina sebep olur.

Sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri:

Atorvastatinin sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri ile (6r. Efavirenz, rifampin)
birlikte uygulanmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda degisik oranlarda
azalmaya neden olabilir. Rifampinin ¢ift yonlii etki mekanizmasi nedeniyle,
(sitokrom P450 3A4 indiiksiyonu ve hepatosit alim transporteri OATP1BI
inhibisyonu), atorvastatinin rifampinle birlikte alinmasi onerilmektedir. Ciinkii
rifampin alimindan sonra atorvastatinin gecikmeli alinmasi, atorvastatinin plazma

konsantrasyonlarinda anlamli azalmalara neden olmaktadir.

Antasit:
Magnezyum ve aliiminyum hidroksitleri igeren bir oral antasit siispansiyonun
atorvastatinle birlikte uygulanmasi atorvastatinin plazma konsantrasyonlarin

yaklasik %35 azaltmistir, bununla birlikte LDL-K diigme orani degismemistir.

Antipirin:
Atorvastatin, antipirin farmakokinetigini etkilemez. Bu sebeple ayni sitokrom

izoenzimleri ile metabolize olan ilaglar ile etkilesim beklenmez.

Kolestipol:

Kolestipol  atorvastatinle  birlikte  uygulandiginda  atorvastatinin  plazma
konsantrasyonlar1 daha diisiik olmustur (yaklasik %25). Bununla birlikte, atorvastatin
ve kolestipoliin birlikte uygulandiginda goriilen lipit etkileri, ilaglardan herhangi biri

tek basina verildiginde goriilenden daha fazla olmustur.
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Digoksin:

Atorvastatin 10 mg ve digoksinin multipl dozlarinin birlikte uygulanmasi, kararli hal
plazma digoksin konsantrasyonlarini etkilememistir. Ancak giinde 80 mg atorvastatin
uygulamasini takiben, digoksin konsantrasyonlar1 yaklasik %20 arttirmistir. Digoksin

alan hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Azitromisin:
Giinde tek doz 10 mg atorvastatin ile giinde tek doz 500 mg azitromisinin beraber

uygulanmasi sonucunda atorvastatinin plazma konsantrasyonlar1 degismemistir.

Oral kontraseptifler:

Noretindron ve etinil Ostradiol iceren bir oral kontraseptifle birlikte uygulama,
noretindron ve etinil dstradiole ait egrinin altindaki alan (EAA) degerlerinde sirasiyla
yaklagik %30 ve %20 artiga sebep olmustur. Atorvastatin kullanan bir kadin i¢in oral

kontraseptif dozlar1 segilirken, bu artmis konsantrasyonlar goz oniine alinmalidir.

Varfarin:

Atorvastatin kronik varfarin tedavisi goren hastalara verildiginde, protrombin zamani
tizerine klinik olarak belirgin bir etkide bulunmadiglr gézlenmistir. Ancak varfarin
kullanan hastalarin TRATEZ kullanmasi1 gerektiginde, hastalar yakindan takip

edilmelidir.

Amlodipin:
Saglikli bireylerde yapilan ilag etkilesimleri ¢caligmasinda, 80 mg atorvastatin ve 10
mg amlodipinin beraber kullaniminda aciga ¢ikan atorvastatindeki %18’lik artig

Klinik a¢idan anlamli bulunmamustir.

Fusidik asit:

Atorvastatin ve fusidik asit ile etkilesim ¢alismalart yapilmamis olsa da, pazarlama
sonras1 deneyimlerde bu kombinasyon ile rabdomiyoliz gibi siddetli kas problemleri
rapor edilmistir. Hastalar yakindan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici

olarak ara verilmesi diisiiniilebilir.
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Birlikte kullanilan diger ilaglar:

Antihipertansif ajanlar ile ve Ostrojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber
kullanildig1 klinik ¢alismalarda, klinik olarak dnemli istenmeyen etkilesimlere ait
kanitlar bildirilmemistir. Tiim spesifik ajanlara ait etkilesim c¢alismalart mevcut
degildir.

St John’s wort, atorvastatin diizeylerini azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi1 yapilmamustir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X tir.

Cocuk  dogurma  potansiyeli  bulunan  kadmnlar/Dogum  kontrolii
(Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurmay1 diisiinen kadinlarda TRATEZ kullanilmasi sakincalidir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun kontraseptif yontemler kullanmalidir. Eger

hasta bu ilaci aldigi siire icinde hamile kalirsa ilag alimin1 durdurmalidar.

Gebelik donemi
TRATEZ gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol

actigindan kullanilmamalidir.

Kolesterol ve kolesterol biyosentezine ait diger maddeler fetiis gelisimi i¢in gerekli
oldugundan, HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonuna bagli ortaya ¢ikabilecek
riskler, TRATEZ tedavisinin gebelik doneminde saglayacagi yararin Oniine geger.
TRATEZ kullanildig1 sirada gebe kalindiginda tedaviye derhal son verilmelidir.
TRATEZ gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
TRATEZ’in, anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmedigi i¢in, siit veren anneler

tarafindan kullanilmasi tavsiye edilmez.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bilinen veri yoktur.

Arac¢ ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

TRATEZ’in ara¢ ve makine kullanmaya etkisi calisiimamistir. Bununla birlikte
ilacin 6zellikleri ve yan etkileri goz oniinde bulundurularak ara¢ ve makine kullanimi1

esnasinda dikkatli olunmalidir.

Istenmeyen etkiler
Ezetimib ile iligkili
Klinik ¢aligmalar

112 haftaya kadar devam eden klinik ¢alismalarda giinde 10 mg ezetimib tek basina
2396 hastaya, bir statin ile birlikte 11,308 hastaya veya fenofibrat ile birlikte 185
hastaya uygulanmistir. Istenmeyen reaksiyonlar genellikle hafif ve gegiciydi.
Ezetimib ile bildirilen istenmeyen olaylarin genel insidansi plaseboyla bildirilen ile
benzerdi. Istenmeyen olaylar nedeniyle tedaviyi birakma orami da ezetimib ve

plasebo i¢in benzerdi.
Ezetimib tek basina veya bir statin ile birlikte uygulandiginda:

Asagidaki istenmeyen reaksiyonlar tek basma ezetimib alan hastalarda (n=2396)
plaseboya (n=1159) veya bir statin ile birlikte ezetimib (n=11 308) alan hastalarda
birlikte uygulanan statine (n=9361) gore daha yliksek insidansla bildirilmistir:

Sikliklar soyle tanimlanir: Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (=1/10,000 ila <1/1,000) ve ¢ok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilmiyor).

Ezetimib tek basina uygulandiginda:
Arastirmalar

Yaygin olmayan: ALT ve/veya AST yiikselmesi; kan CPK diizeyinde artig; gama-

glutamil transferaz artis1; anormal karaciger fonksiyon testi.
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Oksiiriik
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Gastrointestinal bozukluklar:

Yaygin: Karin agrisi, ishal, karinda siskinlik

Yaygin olmayan: Hazimsizlik, gastro6zofageal reflii hastaligi, bulanti
Kas, iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Eklem agrisi, kas spazmlari, boyun agrisi
Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin olmayan: Istah azalmasi

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin olmayan: Sicak basmasi, hipertansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama yerindeki durumlar
Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi, agri

Ezetimib ve bir statin birlikte uygulandiginda:
Arastirmalar

Yaygm: ALT ve/veya AST yiikselmesi

Sinir sistemi hastalhiklar::

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Parestezi

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, gastrit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kasinti, dokiinti, tirtiker

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:

Yaygin: Kas agrisi

Yaygin olmayan: Sirt agrisi, kas gli¢siizliigl, uzuvlarda agr

www.ilac101.com
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Bitkinlik, periferik 6dem
Atorvastatin ile iligkili

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers reaksiyonlar ¢ogunlukla hafif ve gegici
olmustur. 16.066 hastanin ortalama 53 hafta tedavi edildigi plasebo kontrollii (8.755
atorvastatin vs. 7.311 plasebo) klinik ¢aligma veri tabaninda advers olay nedeniyle
tedaviyi birakma oranlari atorvastatin grubunda % 5.2, plasebo grubunda ise %4

olmustur.

Plasebo-kontrollii klinik ¢alismalara katilan hastalarda bildirilen, atorvastatin tedavisi

ile iligkili en sik goriilen (% 1 veya daha fazla) advers etkiler asagidaki gibidir:
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: Nazofaranjit
Metabolizma ve beslenme bozukluklari: Hiperglisemi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahklari: Faringolaringeal agr,
epistaksis
Gastrointestinal bozukluklar: Abdominal agri, konstipasyon, diyare, dispepsi,

bulanti, gaz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklari: Artralji,

ekstremitelerde agr1, kas-iskelet agrisi, kas kramplari, miyalji, eklemlerde sisme

Arastirmalar: Anormal karaciger fonksiyon test sonuglari, kan kreatin fosfokinaz

degerlerinde artig

Psikiyatrik bozukluklar: Uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklari: Bas agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin bozukluklar: Asteni

Atorvastatin kullanmakta olan hastalarin % 1.3’linde ylikselmis serum ALT
seviyeleri bildirilmistir. Atorvastatin ile tedavi gérmekte olan 2483 hastanin 19 unun
(% 0.8) serum ALT seviyelerinde klinik olarak anlamli artig goriilmiistiir. Bu durum
19 hastanin tamaminda doza bagli ve reversibl olmustur. Bu artis 10 vakada,
tedaviye baslanmasindan sonra 12 hafta i¢inde gozlemlenmistir. Ayn1 artis yalnizca 1
vakada 36 hafta sonra goriilmiis ve yalnizca 1 hastada hepatit olasiliginmi diistindiiren

semptomlar gézlemlenmistir.
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Bu 19 vakanin yalnizca 9’unda tedavi sonlandirilmistir.

Yiikselmis serum CPK seviyeleri (normal iist sinirdan 3 kat veya daha fazla), diger
HMGKOA rediiktaz inhibitorleri ile yapilan klinik ¢alismalardaki % 3.1 orani ile
karsilastirildiginda, atorvastatin kullanmakta olan 2452 hastanin 62’sinde (% 2.5)
gorilmiistiir. Normal iist araligin 10 kat1 seviyeler atorvastatin tedavisi uygulanan
hastalarin yalnizca 11’inde (% 0.4) goriilmiistiir. Bu 11 hastanin yalnizca 3’tinde (%
0.1) eszamanli olarak kas agrisi, dokunmaya kars1 hassasiyet veya bitkinlik

mevcuttur.

Atorvastatin klinik arastirmalarinda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilen
advers olaylar sistem organ sinifi ve siklik gruplandirma [¢ok 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) ve ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilmiyor)] seklinde listelenmistir.

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Konstipasyon, gaz, dispepsi, bulanti, diyare
Yaygin olmayan: Anoreksi, kusma, pankreatit, abdominal rahatsizlik
Seyrek: Gegirme

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:

Yaygin olmayan: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Yaygin: Alerjik reaksiyonlar (anaflaksi dahil)
Endokrin bozukluklar

Yaygin olmayan: Alopesi, hiperglisemi, hipoglisemi
Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Uykusuzluk

Yaygin olmayan: Unutkanlik, kabus gérme

Sinir sistemi bozukluklar

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik, parestezi, hipoestezi

www.ilac101.com
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Yaygin olmayan: Periferal noropati
Cok seyrek: Tat duyusu bozuklugu
Goz bozukluklar:

Seyrek: Bulanik gérme

Cok seyrek: Gorme bozuklugu
Hepato-bilier bozukluklar
Seyrek: Hepatit, kolestatik sarilik
Cok seyrek: Karaciger yetmezligi
Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Yaygin: Dokiintii, kaginti

Yaygin olmayan: Urtiker, alopesi

Cok seyrek: Anjiyondrotik odem, biillii dokiintiiler (eritema miiltiforme, Stevens

Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil)
Kulak ve i¢ kulak bozukluklari

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Cok seyrek: Duyma kayb1

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklar:
Yaygin: Miyalji, artralji

Yaygin olmayan: Miyopati, kas kramplari, boyun agris1
Seyrek: Miyozit, rabdomiyoliz, kas gii¢siizliigii

Cok seyrek: Tendon riiptiirii

Ureme sistemi ve meme bozukluklar

Yaygin olmayan: Impotans

Cok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar

Yaygin: Asteni, gogiis agrisi, sirt agrisi, bitkinlik

www.ilac101.com
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Yaygin olmayan: Keyifsizlik, kiloda artig

Seyrek: Periferal 6dem, pireksi

Arastirmalar

Seyrek: idrarda pozitif beyaz kan hiicreleri

Asagidaki advers olaylar bazi statinler ile bildirilmistir:
e Uyku bozuklugu, uykusuzluk ve kabus gérme dahil.
e Hafiza kaybu.

o Seksiiel disfonksiyon.

e Depresyon

e Nadir interstisyal akciger hastaligi, 6zellikle uzun donem tedavide (bkz. Bolim

4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saghik meslegi mensuplarimin herhangi bir 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
3599).

4.9. Doz asim ve tedavisi

TRATEZ ile doz asim1 olustugunda uygulanabilecek spesifik bir tedavi yoktur. Doz

asimi durumunda semptomatik ve destekleyici dnlemler alinmalidir.
Atorvastatin

Atorvastatin’in doz asimi i¢in spesifik tedavi bulunmamaktadir. Doz asiminin
olugsmasi halinde, hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici

tedbirler alinmalidir.

Plazma proteinlerine fazlaca ilag baglanmasina bagli olarak hemodiyalizin

atorvastatin klerensini anlamli olarak arttirmasi beklenmez.

Ezetimib

www.ilac101.com
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Klinik ¢alismalarda giinde 50 mg ezetimibin 14 giine kadar siirelerle 15 saglikli
kisiye uygulanmasi veya giinde 40 mg ezetimibin primer hiperkolesterolemili 18
hastaya 56 giine varan siirelerle uygulanmasi genel olarak iyi tolere edilmistir. Doz

asim1 halinde, semptomatik ve destekleyici 6nlemler alinmalidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: HMG-KoA Rediiktaz Inhibitorlerinin Diger Lipit Modifiye
Edici ilaglarla Kombinasyonu

ATC Kodu: C10BA

TRATELZ, birbirini tamamlayan etki mekanizmalarina sahip lipit diisiiriicii iki bilesik
olan ezetimib ve atorvastatin igermektedir. Plazma kolesterolii barsaktaki
absorpsiyondan ve endojen sentezden saglanir. TRATEZ kolesterol emiliminin ve
sentezinin ikili inhibisyonu araciligiyla, yiikselmis total-K, LDL-K, Apo B, TG ve
HDL dis1 kolesterolii diisiiriir. Ve HDL-K’i yiikseltir.

Atorvastatin

Atorvastatin 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A’nin (HMG-KoA), kolesterolii de
iceren sterollerin bir prekiirsorii olan mevalonata doniismesinden sorumlu hiz
sinirlayict enzim olan HMG-KoA rediiktazin selektif, kompetitif bir inhibitoriidiir.
Homozigot ve heterozigot ailesel hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin ailesel
olmayan tipleri ve karma dislipidemisi olan hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K
ve apoB’yi diisiiriir.

Atorvastatin ayrica VLDL-K ve trigliseridi diisiirtir ve HDL-K’da degisken artislar
meydana getirir.

Trigliseridler ve kolesterol, karacigerde VLDL (cok diigiik dansiteli lipoprotein)
yapisina katilarak periferik dokulara tasinmak iizere plazmaya salinir. LDL (diisiik
dansiteli lipoprotein) VLDL’den olusur ve esas olarak yiiksek afiniteli LDL
reseptOrii lizerinden katabolize olur. VLDL, IDL ve kalintilar1 igeren kolesterol ile
zenginlestirilmis trigliseridden zengin lipoproteinlerde, LDL gibi aterosklerozu

arttirabilir. Artmis plazma trigliseridleri, siklikla, diisiik HDL Kkolesterol seviyeleri ve
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kiiciik LDL partikiilleri ile beraber {i¢lii bir ortamda bulunur, bu duruma koroner kalp
hastaligi i¢in non-lipid metabolik risk faktorleri eslik eder. Total plazma
trigliseridlerinin tek baslarina koroner kalp hastaligi i¢in bir risk faktorii olusturdugu
gosterilmemistir.

Atorvastatin  HMG-KoA rediiktazi inhibe ederek plazma kolesterolii ve LDL
diizeylerini diisiiriir, karacigerdeki kolesterol sentezini azaltir ve hiicre yiizeyindeki
hepatik LDL reseptdrlerinin sayisini artirarak LDL alimi1 ve katabolizmasini artirir.
Atorvastatin LDL iiretimini ve LDL partikiillerinin sayisini azaltir, dolasimdaki LDL
partikiillerinin kalitesinde yararl bir degisimle beraber LDL reseptor aktivitesinde
biiyiilk ve devamli bir artis saglar. Atorvastatin total kolesterol, LDL Kolesterol,
VLDL kolesterol, apo B, trigliseridleri diisiiriir, HDL kolesterolii artirir. Atorvastatin,
disbetalipoproteinemili hastalarda IDL kolesterolii (orta dansiteli lipoprotein)
diistirdr.

Bir doz-yanit ¢alismasinda, atorvastatin (10-80 mg) total kolesterolii (% 30 - % 46),
LDL kolesterolii (% 41 - % 61), apo B’i (% 34 - % 50) ve trigliseridi (% 14 - % 33)
azaltmastir. Bu sonuglar, heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi,
hiperkolesteroleminin ailesel olmayan tipleri ve kombine hiperkolesterolemisi olan
hastalardaki sonuglar ile (insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus hastalar1 da
dahil) uyumludur.

Atorvastatin 10-80 mg ile yapilmis 24 kontrollii caligmadaki Fredrickson tip Ila ve
IIb hiperlipoproteinemi 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 azalmalar gostermistir.
Ayrica atorvastatin (10-80 mg), dozdan bagimsiz bir sekilde HDL-K’de ortalama %
5.1 - 8.7 oraninda artig saglamistir.

Atorvastatin ve bazi metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatinin
en onemli etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL klerensinin yapildig1 esas
merkez olan karacigerdir. LDL-K diisiisii, sistemik ilag konsantrasyonundan daha
cok ilag dozu ile iliskilidir. Terapdtik cevap goz Oniine alinarak ilag dozu kisiye gore

ayarlanmalidir (Bkz. Kisim 4.2).

Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Onlenmesi
Anglo-iskandinav Kardiyak Sonuclar Calismasi Lipid Azaltma Kolunda (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm, ASCOT-LLA),
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atorvastatinin 6liimciil ve 6liimciil olmayan koroner kalp hastaligi tizerindeki etkisi,
daha Once miyokard enfarktiisii veya anjina tedavisi Oykiisii olmayan ve total
kolesterol diizeyi < 251 mg/DI olan 40-80 yas arasindaki (ortalama 63 yas) 10305
hipertansif hastada degerlendirilmistir.

Ayrica tiim hastalarda su kardiyovaskiiler risk faktorlerinden en az iigli mevcuttu:
erkeklerde, >55 yas, sigara kullanimi, diyabet, birinci derece akrabada KKH oykiisii,
TK:HDL oran1 >6, periferik vaskiiler hastalik, sol ventrikiil hipertrofisi, geg¢irimli
serebrovaskiiler olay, spesifik EKG anomalisi, proteiniiri/albuminiiri. Bu ¢ift kor,
plasebo kontrollii ¢alismada, hastalar antihipertansif terapi ile tedavi edildiler (Hedef
kan basinct diyabetik olmayan hastalarda <140/90 mmHg, diyabetik hastalarda
<130/80 mmHg) ve giinde 10 mg atorvastatin (n=5168) veya plasebo (n=5137)
kollarmma randomize edildiler. Her iki tedavi kolunda da iyi kan basinci kontrolii
saglanan bu c¢aligmanin ara analizinde atorvastatin tedavisi uygulanan grupta
saglanan kardiyovaskiiler olay riskindeki azalmanin plasebo grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik esigini asmasi sebebiyle ¢alisma, planlanan
stireden (5 yil) daha erken (3.3 yil) sonlandirilmistir.

ASCOT caligmasinda atorvastatin asagidaki olaylarin sikligmi anlamli Slglide

azaltmustir.
Olay Risk Olay sayisi P
azalmas1 | (atorvastatin’e | degeri
(%) kars1 plasebo)
Koroner olaylar (6limciill KKH + o6liimciil | % 36 100 ve 154 0.0005
olmayan MlI)

Total kardiyovaskiiler olaylar ve | % 20 389 ve 483 0.0008
revaskiilarizasyon girigimleri

Total koroner olaylar % 29 178 ve 247 0.0006

Oliimciil ve 6liimciil olmayan inme* % 26 89 ve 119 0.0332

*QOliimciil ve dliimciil olmayan inmelerdeki azalma, 6nceden belirlenmis anlamlilik
derecesine (p=0.01) ulasmamis olsa da; % 26’lik bir rélatif risk azalmasiyla olumlu
bir egilim gostermektedir

Risk azalmasi yas, sigara kullanimi, obezite ve renal fonksiyon bozuklugundan
bagimsiz olarak tutarlidir.

Gruplar arasinda total mortalite (p=0.17) ve kardiyovaskiiler mortalite (p=0.51)
acisindan anlaml fark bulunmamastir.

Atorvastatin Diyabet Isbirligi Calismasinda (Collaborative Atorvastatin Diabetes

Study, CARDS), atorvastatinin Oliimciil ve Oliimciil olmayan kardiyovaskiiler
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hastalik tlizerindeki etkisi, kardiyovaskiiler hastalik dykiisii bulunmayan, LDL < 160
mg/dL ve trigliserid < 600 mg/dL olan, 40-75 yas arasindaki 2838 tip 2 diyabet
hastasinda degerlendirilmistir. Ayrica tiim hastalarda su risk faktorlerinden en az biri
mevcuttu: hipertansiyon, sigara kullanimi, retinopati, mikroalbuminiiri veya
makroalbuminiiri. Bu randomize, ¢ift kor, cok merkezli, plasebo kontrollii calismada
ortalama 3.9 yillik izlem siiresince hastalar giinliik 10 mg atorvastatin (n=1428) ya da
plasebo (n=1410) ile tedavi edilmistir. Atorvastatin tedavisinin primer sonlanim
noktas1 tlizerindeki etkisi onceden belirlenmis olan etkinlik sebebiyle sonlandirma
kuralina eristiginden, CARDS beklenenden 2 y1l 6nce sonlandirilmstir.

CARDS Calismasinda Atorvastatinin mutlak ve goreceli risk azaltimi etkisi

asagidaki gibidir:
Olay Goreceli Olay sonrasi P
Risk (atorvastatin ve plasebo | degeri
Azaltimi ile)
(%)
Major  kardiyovaskiiler  olaylar | % 37 83 ve 127 0.0010
[6limcil ve Oliimciil olmayan
AMLI, sessiz MI, akut KKH 6liimi,
kararsiz angina, KABG, PTKA,
revaskiilarizasyon, inme]
MI (6liimciil ve oliimceiil olmayan | % 42 38 ve 64 0.0070
AMI, sessiz MI)
Inme  (6liimciill ve  &liimciil | % 48 21 ve 39 0.0163
olmayan)

AMI = akut miyokard enfarktiisii; KABG = koroner arter baypas greft; KKH =
koroner kalp hastaligi; MI = miyokard enfarktiisii; PTKA = perkiitan transluminal
koroner anjiyoplasti.

Tedavinin etkisinde hastanin cinsiyeti, yast ya da baslangi¢ LDL-K diizeylerine bagh
bir farkliliga rastlanmamastir.

Mortalite oranlar1 agisindan olumlu bir rolatif risk azalmasi egilimi goriilmiistiir (%
27°lik azalma (plasebo grubunda 82 Oliime karsilik tedavi kolunda 61 oliim
(p=0.0592)). Her iki grupta toplam advers olay ve ciddi advers olay siklig1 benzer
olmustur.

Ateroskleroz

Agresif Lipid Diislirme ile Aterosklerozun Durdurulmasi Calismasinda (Reversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study, REVERSAL), atorvastatin
80 mg ve pravastatin 40 mg’in koroner ateroskleroz tlizerindeki etkisi, koroner kalp

hastalig1 olan hastalarda anjiyografi sirasinda intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) ile
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degerlendirilmistir. Bu randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli, kontrollii klinik ¢alismada,
502 hastaya baglangicta ve 18. ayda IVUS uygulanmistir. Bu ¢alismada atorvastatin
kolunda (n=253) ateroskleroz progresyonu goriilmemistir. Baglangica gdre toplam
aterom hacmindeki ortalama degisiklik orani (primer calisma kriteri), atorvastatin
grubunda (n=253) %-0.4 (p=0.98) ve pravastatin grubunda (n=249) %+2.7 (p=0.001)
olmustur. Pravastatin ile karsilastirildiginda, atorvastatinin etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.02).

Atorvastatin grubunda LDL-K baslangigtaki 150 mg/dL. + 28’den ortalama 78.9
mg/dL + 30’a diismiistiir ve pravastatin grubunda LDL-K baslangictaki 150 mg/dL +
26’dan ortalama 110 mg/dL + 26’ya diismiistiir (p<0.0001). Atorvastatin ayni
zamanda ortalama TK’li % 34.1 oraninda (pravastatin: %-18.4, p<0.0001), ortalama
TG diizeyini % 20 oraninda (pravastatin: %-6.8, p<0.0009) ve ortalama
apolipoprotein B’1 % 39.1 oraninda (pravastatin: %-22.0, p<0.0001) anlaml1 6l¢iide
azaltmistir. Atorvastatin ortalama HDLK’i % 2.9 arttirmistir (pravastatin: %+5.6,
p=anlamli degil). Atorvastatin grubunda CRP’de % 36.4’liikk ortalama azalma
olmustur, buna karsilik pravastatin grubundaki azalma % 5.2 olmustur (p<0.0001).
Iki tedavi grubunun giivenlik ve tolerabilite profilleri birbirine benzer olarak

gozlenmistir.

Tekrarlayan Inmenin Onlenmesi

Kolesterol Seviyelerinin Agresif Olarak Diisiiriilmesi Yoluyla Inmenin Onlenmesi
(Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL)
calismasinda giinde 80 mg atorvastatin veya plasebonun inme iizerindeki etkisi, son
6 ay icinde inme veya gegici iskemik atak (GIA) geciren ve koroner kalp hastalig
(KKH) oykiisii bulunmayan 4731 hasta {izerinde degerlendirilmistir. Hastalarm %
60’1 erkek, yaglar1 21-92 arasinda (ortalama 63 yas) ve ortalama baslangic LDL
diizeyi 133 mg/dL idi. Ortalama izlem siiresi 4.9 yil olan bu ¢alismada tedavi sonrasi
ortalama LDL-K diizeyleri atorvastatin grubunda 73 mg/dL, plasebo grubunda ise
129 mg/dL olmustur.

Atorvastatin 80 mg, plasebo ile karsilastirildiginda primer sonlanim noktasi olan
6liimciil ve 6liimciil olmayan inme riskini % 15 oraninda azaltmistir (HR 0.85; %95
Cl, 0.72-1.00; p=0.05 veya baslangi¢ faktorleri i¢in yapilan ayarlamadan sonra 0.84;
% 95 CI, 0.71-0.99; p=0.03). Atorvastatin 80 mg tedavisi, major koroner olaylarin
(HR 0.67; %95 ClI, 0.51- 0.89; p=0.06), herhangi bir KKH olaymin (HR 0.60; %95
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Cl, 0.48-0.74; p<0.001) ve revaskiilarizasyon girisimlerinin (HR 0.57; %95 CI, 0.44-
0.74; p<0.001) riskini anlaml1 6l¢iide azaltmistir.

Post-hoc analizine gore, atorvastatin 80 mg plasebo ile karsilastirildiginda iskemik
inme sikligini azaltmis (218/2365, % 9.2° ye kars1 274/2366, % 11.6, p=0.01) ve
hemorajik inme sikligini arttirmistir (55/2365, % 2.3° e kars1 33/2366, % 1.4,
p=0.02). Oliimciil hemorajik inme siklig1 gruplar arasinda benzerdi (17 atorvastatine
kars1 18 plasebo). Atorvastatin 80 mg ile kardiyovaskiiler olay riskinde azalma,
calismaya hemorajik inme ile giren ve tekrarlayan hemorajik soku olan (7
atorvastatine kars1 2 plasebo) hastalar hari¢ tiim hasta gruplarinda goriilmiistiir.
Atorvastatin 80 mg ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir tip inme (265
atorvastatine karsit 311 plasebo) ve KKH olaylar1 (123 atorvastatine karsi 204
plasebo) daha az sayida idi. Iki grup arasinda total mortalite oranlar1 (216
atorvastatine karsi 211 plasebo) benzer bulunmustur. Toplam advers olay siklig

acisindan tedavi gruplari arasinda fark bulunmamustir.

Kardiyovaskiiler Olaylardan Sekonder Korunma

Yeni Hedefler Tedavi ¢aligmasinda (Treating to New Targets, TNT), atorvastatin 80
mg/giin’e karsin atorvastatin 10mg/giin’lin etkisi klinik olarak saptanmis koroner
kalp hastast1 olan 10001 kiside (%94 beyaz, %81 erkek, %38 > 65 yas)
degerlendirilmistir ve bu hastalar 8 haftalik acik etiketli aktif calisma siirecinin
sonunda atorvastatin 10mg/giin ile <130mg/dL’lik LDL-K seviyesi hedefine
ulagmiglardir. Daha sonra hastalar atorvastatin 10 mg/giin ya da 80 mg/giin almak
lizere randomize edilerek ortalama 4.9 yil takip edilmislerdir. 12. haftada ortalama
LDL-K, TK, TG, non-HDL-K ve HDL-K seviyeleri atorvastatin 80 mg ile tedavi
sirasinda 73, 145, 128, 98 ve 47 mg/dL; atorvastatin10 mg ile ise 99, 177, 152, 129
ve 48 mg/dL olmustur.

TNT c¢alismasinda, primer sonlanim noktasi major kardiyovaskiiler olaya (KKH
nedeniyle 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii, canlandirma yapilan arrest,
Olimciil olan veya olmayan inme) kadar gegcen siire olarak belirlenmistir.
Atorvastatin 80 mg/giin kolunda, atorvastatin 10 mg/giin kolu ile karsilastirildiginda
daha az oranda major kardiyovaskiiler olay goriilmiis (atorvastatin 80 mg/giin
kolunda 434 olaya kars1 atorvastatin 10 mg/giin kolunda 548 olay) ve atorvastatin 80
mg/glin tedavisi ile major kardiyovaskiiler olaylarda %22 rolatif risk azalmasi elde

edilmistir (p=0.0002).
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TNT galigmasinda atorvastatin 80 mg/giin tedavisi ile saglanan risk azalmasi:

Onemli Sonu¢ Atorvastatin 10 mg | Atorvastatin 80 mg | HR?
(N=5006) (N=4995) (%95 ClI)

BIRINCIL SONUC* n (%) n (%)
[k major kardiyovaskiiler olay 548 (10.9) |434 (8.7) 0.78

(0.69, 0.89)
Birincil sonucun bilesenleri
Oliimciil  olmayan,  islem | 308 (6.2) 243 (4.9) 0.78
gerektirmeyen Ml (0.66, 0.93)
Inme (Sliimciil ve oliimciil | 155 (3.1) 117 (2.3) 0.75
olmayan) (0.59, 0.96)
IKINCIL SONUCLAR**
[lk KKY ile hastaneye yatma 164 (3.3) 122 (2.4) 0.74

(0.59, 0.94)
Ilk KABG ya da diger koroner | 904 (18.1) | 667 (13.4) 0.72
re-vaskiilarizasyon prosediirii” (0.65, 0.80)
Belgelenen ilk angina sonucu® 615 (12.3) | 545 (10.9) 0.88

(0.79, 0.99)

a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin 10 mg

b diger ikincil sonuglarin bilesenleri

* major kardiyovaskiiler sonug (MCVE) = KKH’na bagh 6liim, 6liimciil olmayan
miyokard enfarktiisii, hayata dondiiriilen kardiyak arest, Oliimciil ve Oliimciil
olmayan inme

** birincil sonuglara dahil olmayan ikincil sonuglar

HR = tehlike orani; CI = giiven araligi; MI = miyokard enfarktiisii; KKY = konjestif
kalp yetmezligi; KABG = koroner arter baypas greft

Ikincil sonuglar igin giiven aralig1 coklu karsilastirmalara uyarlanmamistir.

Tedavi gruplart arasinda tiim nedenlere bagli mortalite acisindan 6nemli bir fark
saptanmamustir: atorvastatin 10 mg/giin grubunda 282 (% 5.6); 80 mg/giin grubunda
284 (% 5.7). KKH oliimii ve 6liimciil inme bilesenleri dahil kardiyovaskiiler 6lim
yasayan hastalarin oran1 10 mg atorvastatin grubuna gore 80 mg atorvastatin
grubunda daha az olmustur. Kardiyovaskiiler sebeple olmayan o6liim yasayan
hastalarin orani atorvastatin 80 mg grubunda atorvastatin 10 mg grubuna gore daha
fazla olmustur.

Atorvastatinin iskemik olaylar ve total mortalite iizerindeki etkileri, Agresif

Kolesterol Azaltimi ile Miyokard Iskemisinin Azaltilmasi (Myocardial Ischemia
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Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering, MIRACL) ¢alismasinda
incelenmistir. Bu ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢calismaya,
3.086 akut koroner sendromu (kararsiz anjina ve Q dalgasiz miyokard infarktiisii)
hastas1 dahil edilmistir. Ortalama 16 haftalik bir siire boyunca giinde 80 mg
atorvastatin veya plasebo gruplarina randomize edilmislerdir.

Atorvastatin grubunda son LDL-K diizeyi 72 mg/dL, total-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 anlamli 6l¢iide azaltmistir.
Belgelenmis miyokart iskemisi ile angina pektoris nedeniyle tekrar hastaneye yatis
riski %26 oraninda anlamli bir sekilde azalmistir. Baslangic LDL-K araliginin
tiimiinde atorvastatin iskemik olay ve 6liim riskini benzer oranlarda azaltmistir. Buna
ek olarak, atorvastatin, Q dalgasiz miyokard enfarktiisii ve kararsiz anginasi olan,
erkek ya da kadin, 65 yas lizeri ya da alt1 hastalarda iskemik olay ve 6lim riskini
benzer oranlarda azaltmistir.

IDEAL (Agresif Lipid disiiriicii tedavi ile son noktalarda ek azalma, In the
Incremental Decrease in Endpoints Through Aggresive Lipid Lowering Study)
koroner kalp hastalig1 oykiisii olan 8.888 hastada (< 80 yas) atorvastatin tedavisi ile
simvastatin  20-40 mg/giin tedavisi karsilagtirilmis ve her iki tedavinin
kardiyovaskiiler risklerde ek azalma saglayip saglamadigr degerlendirilmistir.
Hastalarin ¢ogu erkek (% 81), beyaz (% 99) olup ortalama yas 61.7 idi.
Randomizasyonda ortalama LDL-K degeri 121.5 mg/dL olup hastalarin %76’s1 statin
tedavisi aliyordu. Prospektif, randomize, agik kollu, kér olan bu ¢alismada hastalar
ortalama 4.8 yil takip edildi. Atorvastatin 80 mg tedavisi ile ortalama LDL-K, total
kolesterol, trigliserid ve non HDL-K degerleri 12 haftada 78, 145, 115, 45 ve 100
mg/dL iken simvastatin 20-40 mg/giin tedavisi ile 105, 179, 142, 47 ve 132 mg/dL
olmustur.

Caligmanin primer son noktast olan ilk major kardiyovaskiiler olay oraninda
(6ltimciil KKH, oOliimciil olmayan miyokard enfarktiisii, canlandirma yapilmis
kardiyovaskiiler arrest) her iki tedavi kolu arasinda anlamli fark saptanmamistir
(Atorvastatin 80 mg/gilin kolunda 411 (% 9.3) olaya kars1 simvastatin 20-40 mg/giin
kolunda 463 (% 10.4) olay, HR 0.89 %95 CI (0.78 — 1.01), p= 0.007). Tiim nedenlere
bagli mortalite oranlar1 agisindan, her iki tedavi kolunda fark saptanmamistir

(Atorvastatin 80 mg tedavi kolunda 366 (% 8.2)’a kars1 simvastatin 20-40 mg tedavi
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kolunda 374 (% 8.4)). Kardiyovaskiiler nedenlere bagli olan ve olmayan Olim

oranlar1 her iki tedavi kolunda benzer olmustur.

Pediyatrik Hastalarda Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemi

Cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma ve bunu izleyen agik etiketli fazda, heterozigot
familyal hiperkolesterolemisi (FH) veya ciddi hiperkolesterolemisi olan 10-17
yasindaki (ortalama yas 14.1) 187 erkek cocuk ve menars sonrast kiz ¢gocuk 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)
>190 mg/dL baslangi¢ LDL-K seviyesi veya 2) >160 mg/dL baslangi¢ LDL-K
seviyesi ve ailevi FH Gykiisii ya da birinci veya ikinci derece akrabada belgelenmis
erken donem kardiyovaskiiler hastalik olmasiydi. Ortalama baslangic LDL-K degeri,
atorvastatin grubunda 218.6 mg/dL (aralik: 138.5-385.0 mg/dL), buna karsilik
plasebo grubunda 230.0 mg/dL (aralik: 160.0-324.5 mg/dL) idi. Atorvastatin dozaji
(glinde bir kez) ilk 4 hafta 10 mg idi, LDL-K diizeyi >130 mg/dL olan olgularda 20
mg’a titre edildi. Cift kor fazda 4. haftadan sonra 20 mg’a ¢ikilmas1 gereken hasta
say1s1, atorvastatin ile tedavi géren grupta 80 idi (% 57.1). Atorvastatin, 26 haftalik
cift kor fazda plazmada total-K, trigliserid ve apolipoprotein B diizeylerini anlamli
Olgiide azaltt.

Atorvastatinin,  Heterozigot Familyal  Hiperkolesterolemisi  veya Ciddi
Hiperkolesterolemisi Olan Adolesan Erkek ve Kiz Cocuklarinda Lipit Diistiriicii

Etkisi (Intention-to-Treat Popiilasyonda Sonlanim Noktasinda Baslangica Gore

Ortalama Fark Yiizdesi)
DOZAJ N Total-K | LDL-K | HDL-K | TG Apolipoprotein
B
Plasebo 47 -15 -04 -1.9 1.0 0.7
Atorvastatin | 140 -31.4 -39.6 2.8 12.0 -34.0

26 haftalik ¢ift kor fazda elde edilen ortalama LDL-K diizeyi, atorvastatin grubunda
130.7 mg/dL (aralik: 70.0-242.0 mg/dL), buna karsilik plasebo grubunda 228.5
mg/dL (aralik: 152.0-385.0 mg/dL) olmustur.

Bu kisith kontrollii ¢aligmada, kiz ¢ocuklarin adet dongiisii siiresinde veya erkek
cocuklarin cinsel olgunlasma ve biiyiimeleri tizerinde herhangi bir saptanabilir etkisi

yoktu.
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Atorvastatin, puberte oncesi hastalar veya 10 yasin altindaki ¢ocuklarda kontrollii
klinik calismalarla incelenmemistir. 20 mg’in {izerindeki dozlarin gilivenligi ve
etkinligi, cocuklarda kontrollii ¢aligmalarda denenmemistir. Cocukluk ¢caginda alinan
atorvastatin terapisinin, eriskinlik doneminde morbidite ve mortalitenin azaltilmasi

yoniindeki uzun vadeli etkinligi belirlenmemistir.

Ezetimib

Ezetimibin antilipidemik etki mekanizmas1t HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerininkini
tamamlayict niteliktedir. Ezetimib ince bagirsaklarda kolesterol ve benzeri
fitosterollerin absorpsiyonunu secici olarak inhibe ederek serum kolesterol
konsantrasyonlarimi  disiiriir. Bu, karaciger kolesterol depolarimi azaltir ve
kolesteroliin kan klerensini arttirir. 2 haftalik  klinik bir c¢alismada 18
hiperkolesterolemik hastada TRATEZ 10 mg / 10 mg tablet, bagirsak kolesterol
absorpsiyonunu plaseboyla karsilastirildiginda % 54 oraninda inhibe etmistir.
Ezetimib karacigerde kolesterol sentezini inhibe etmez ya da safra asidi salgisim
arttirmaz. Ezetimib ince bagirsagin fir¢a seklindeki girintili ¢ikintili yiizeylerinde
lokalize olur ve etkisini burada gosterir. Bunun sonucunda bagirsaktaki kolesteroliin
karacigere gonderilmesinde azalma meydana gelir. Bu kandan kolesteroliin
klerensinde artiga ve karacigerde kolesterol depolanmasinin azalmasina yol acar.
Ezetimib tek Dbasmna kullanildiginda (monoterapi), kolesterol sentezinde
kompansatuvar  bir artis  olur.  Hiperkolesterolemili  hastalarda  tedavi
stirdiiriildiigiinde, ezetimib monoterapisinin genel etkisi total kolesterol diizeyinde %
13°liik, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) diizeyinde % 18’lik ve
Apo-B diizeyinde % 16’lik azalmadir. Ezetimib kolesterol yapisi tagimayan
sterollerin (sitosterol ve kampesterol) plazma konsantrasyonlarni da diisiirir.
Ezetimibin insanlarda trigliserid diizeyinde %8’lik veya yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-K) diizeyinde %]1°lik azaltict etkisi LDL-K diisiiriicii
etkisine kiyasla daha az belirgindir; ezetimib tedavisi ¢ogu zaman HDL-K
diizeylerinde artisla sonuglanir.

Klinik ¢aligmalar, Toplam-K, LDL-K ve LDL’nin 6nemli proteini olan Apo B’nin
yiiksek diizeylerinin insanda damar sertligini arttirdigin1 ortaya koymustur. Ek
olarak, HDL-K’nin azalan diizeyleri ateroskleroz gelisimi ile ilgilidir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin Toplam-K ve
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LDL-K diizeyleri ile dogrudan etkilendigini ve HDL-K diizeyleri ile ters
etkilendigini tespit etmistir. LDL gibi, kolesterolle zenginlestirilmis trigliseridden
zengin lipoproteinler, ki buna ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL) dahildir,
orta yogunluklu lipoproteinler (IDL) ve atiklar da aterosklerozu arttirabilir. Diisiik
trigliseridler (TG) ya da yiliksek HDL-K’nin bagimsiz etkisi koroner ya da

kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin riskinde belirlenememistir.

Atorvastatin / Ezetimib

Atorvastatin ile birlikte ezetimib kullaniminin hiperlipidemili hastalarda etkinlik ve
giivenilirligine dair yapilmis calismalardan biri bu konu {izerine birgok arastirma
yapmis olan Ballantyne ve arkadaglarinin “Journal of Family Practice” dergisinde
yayimlanan ¢aligmalaridir. Bu calismada ezetimib ve atorvastatinin birlikte
uygulanmasinin kolesterol diisiiriicii etkisi incelenmistir. Pre-randomizasyondan
sonra hastalar plasebo; 10 mg ezetimib; 10 mg atorvastatin ve 10 mg ezetimib ile
kombine halde 10 mg atorvastatin alacaklar1 sekilde randomize edilmistir. Tedavi
gruplarina bakildiginda atorvastatin ile birlikte ezetimib tek basina atorvastatin ya da
ezetimibe kiyasla direkt LDL kolesteroliinde daha biiyiik bir diisiis saglamistir. Bu
kombinasyon ayrica toplam kolesterol ve trigliseridlerde istatistiksel olarak 6nemli
Olctlide rediiksiyonlar saglamis ve HDL kolesterolii seviyesini arttirmistir.

Yiiksek risk tasiyan siddetli hiperkolesterolemisi olan hastalarda yapilan baska bir
calisma Evan Stein ve arkadaslar tarafindan yapilan ve “American Heart Journal”
1simli dergide yayimlanan 14 haftalik, cok merkezli, randomize ve aktif kontrollii bir
calismadir. Calismaya katilan hastalar heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi,
koroner kalp hastalig1 ya da ¢oklu kardiyovaskiiler riski olan hastalardir. Caligmada
atorvastatin ile birlikte uygulanan ezetimibin etkinlik ve giivenilirligi incelenmistir.
Sonug olarak bu ¢alismada da atorvastatin ile birlikte uygulanan ezetimibin ilave
etkinligini dogrulanmis ve diisiik dozda atorvastatin ile kombine ezetimib
uygulamasiin yiiksek riskli hiperkolesterolemisi olan hastalarda dahi hedef LDL
kolesterolii seviyelerini saglamaya yardimc1 oldugunu gdstermistir.

Ballantyne ve arkadaglar1 atorvastatin ve ezetimibin hiperkolesterolemili hastalarda
etkinlik ve tolere edilebilirligine dair baska bir ¢alisma daha gergeklestirmislerdir. Bu
calisma prospektif, randomize, c¢ift kor bir ¢alismadir ve “Circulation” dergisinde
yayimlanmigtir. Calismada hiperkolesterolemili hastalar plasebo, atorvastatin,

ezetimib + atorvastatin, alarak randomize edilmislerdir. Ezetimibin atorvastatin ile
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birlikte uygulanmasi yalniz atorvastatin uygulamalar1 ya da ezetimib uygulamasina
kiyasla temelden son analize direkt LDL kolesteroliinde daha 6nemli rediiksiyonlar
saglamistir (sirastyla %-54.5, %-42.4 ve %-18.4). Tedavi gruplar arasinda temelden
son analize kadar direkt LDL kolesteroliindeki ortalama degisimler kombine
uygulama gruplari igin % 50 ila % 60, atorvastatin monoterapi grubunda % 35 ila %
51°dir. Kombine uygulama ile LDL kolesteroliinde goriilen degisimler atorvastatin
monoterapisine kiyasla daha iistiindiir ve bu etki 2 hafta kadar erken bir siirede
goriilmiis ve tedavi sonuna kadar stirmistiir. Alt grup analizi kombine uygulama ile
saglanan LDL rediiksiyonlarinin cinsiyet, yas, irk ve temel lipitlere bakilmaksizin
tim alt gruplar arasinda benzer oldugunu gostermistir. Ezetimibin atorvastatin ile
birlikte uygulanmasi genel olarak kullanilan LDL kolesteroliinii onemli o6lgiide
diisiirmiistiir. Atorvastatin ile kombinasyon terapi toplam kolesterol: HDL kolesterolii
oranin1 iyilestirmistir. Ezetimibin atorvastatinin baglangic dozu ile birlikte
uygulanmasi, atorvastatinin maksimal dozuna kiyasla LDL kolesteroliinde (sirasiyla
% 50, % 51), toplam kolesterol:HDL kolesterolii oraninda (sirasiyla % 43, % 41) ve
trigliseridde (her ikisi de % 31) benzer rediikksiyonlar saglamis fakat HDL
kolesteroliinde daha biiyiik bir artisa neden olmustur (sirasiyla % 9, % 3). Kombine
uygulama ayrica hs-KRP degerinde de i1yi bir medyan rediiksiyon saglamistir;
medyan rediiksiyonlar kombinasyon terapi gruplari arasinda % 25 ile % 62 arasinda
degismektedir ve statin monoterapi gruplarinda saptananlardan genellikle daha
biiyiiktiir. LDL kolesterolii temelde hedef ATP III degerinin iizerinde olan ve final
analizinde hedef degerin altinda olanlar kombine terapi grubunda % 85 oraninda ve
yalniz atorvastatin monoterapisi alanlarda % 73 oranindadir. 2 tedavi grubu arasinda
ATP III hedef LDL kolesterolii seviyelerine ulasan hastalarin orani istatistiksel

olarak 6nemli 6lgiide farklidir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Atorvastatin
Emilim:

Atorvastatin oral uygulamadan sonra hizla absorbe olur; maksimum plazma
konsantrasyonlar1 1 ila 2 saat arasinda goriiliir. Emilimin derecesi ve plazma

atorvastatin konsantrasyonlari, atorvastatin dozuyla orantili olarak artar. Atorvastatin
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tabletleri soliisyonlarla kiyaslandiginda % 95 - % 99 biyoyararlanima sahiptir.
Atorvastatinin mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 14°diir ve HMG-KoA rediiktaz
inhibitor aktivitesinin sistemik yararliligi yaklasik % 30’dur. Diisiik sistemik
yararlilik gastrointestinal mukozadaki presistemik klerense ve/veya hepatik ilk-gecis
metabolizmasia baglanir. Yemekler ila¢ emiliminin hizin1 yaklasik % 25 ve
miktarnt % 9 oraninda azaltsa da Cmaks ve EAA degerlerine bakilarak
degerlendirme yapildiginda, atorvastatinin yemekler ile beraber veya ayr1 verilmesi
durumunda LDL-K azalmasinin benzer oldugu goriiliir. Plazma atorvastatin
konsantrasyonu ila¢ aksam kullanildiginda sabah kullanimina gore daha diisiik olur
(Cmaks ve EAA i¢in yaklasik % 30). Ancak LDL-K azalmasi ilacin alinma

zamanina bagli olmaksizin aynidir.

Dagilim:

Atorvastatinin ortalama dagilim hacmi yaklagik 381 L’dir. Atorvastatin plazma
proteinlerine > % 98 oraninda baglanir. Alyuvar/plazma orani yaklasik 0.25’dir ve

bu oran alyuvarlara penetrasyonunun zayif oldugunu gosterir.

Biyotransformasyon:

Atorvastatin biiyiik oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat
tiirevlerine ve cesitli beta oksidasyon iiriinlerine metabolize olur. In vitro olarak
HMG-KoA rediiktazin orto- ve parahidroksilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu
atorvastatininkine denktir. HMG-KoA rediiktaz i¢in dolasan inhibitér aktivitenin
yaklasik % 70’inden aktif metabolitleri sorumlu tutulmaktadir. Atorvastatin ile
bliylik oranda sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize edilen bir bilesik olan
terfenadinin beraber uygulanmasi, terfenadinin plazma konsantrasyonlarini klinik
acidan onemli olarak etkilemez. Bu sebeple atorvastatinin diger sitokrom P450 3A4

substratlarmin farmakokinetigini 6nemli olarak degistirmesi beklenmez.

Eliminasyon:

Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizmay1 takip
ederek oOncelikle safrada elimine edilir. Bununla birlikte, ilag anlamli enterohepatik
resirkiilasyona ugruyor goriinmemektedir. Atorvastatinin ortalama plazma
eliminasyon yart Omrii insanlarda yaklagik 14 saattir. HMG-KoA rediiktaz i¢in

inhibitor aktivitenin yari-omrii aktif metabolitlerin katkis1 nedeniyle yaklasik 20-30
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saattir. Oral uygulanan atorvastatin dozunun % 2’sinden daha az kismi idrarda

saptanmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin konsantrasyonlari, atorvastatin dozuyla

orantil1 olarak artar.
Ezetimib
Emilim:

Oral uygulamadan sonra, ezetimib absorbe olur ve farmakolojik bakimdan etkin
fenolik glukuronide (ezetimib-glukuronid) konjuge olur. Yetigkin a¢ hastalarda
10mg tek doz verildikten sonra ortalama doruk plazma konsantrasyonlarina (Cmaks,
3.4-5.5ng/ml) 4-12 saat iginde ulasilir. Ezetimib glukoronidin ortalama doruk plazma
konsantrasyonlart (Cmaks,45-71ng/ml) 1-2 saatte olusur. Ezetimibin mutlak
biyoyararlanimi belirlenemez ciinkii bu bilesik injeksiyona uygun sulu ortamda
¢Oziinmez. Graniil oral biyoyararlanimi degiskendir, degiskenlik katsayis1 (denekler
aras1 degiskenlige bagl olarak) EAA i¢in % 35-60’tir. Gidalarla birlikte verilmesi
(yaglh ya da yagsiz) ezetimibin absorpsiyonunun boyutu {lizerine etki etmez. Bununla
birlikte ¢cok yagl bir yemekle birlikte verilmesi doruk plazma konsantrasyonunu %

38 oraninda arttirir.

Dagilim:

Ezetimib ve ezetimib glukuronid insan plazma proteinlerine yiiksek oranda (% 90)

baglanir.

Biyotransformasyon:

Ezetimib absorbe olduktan sonra ince bagirsak ve karacigerde glukuronidasyonla
metabolize olarak hizla ezetimib-glukuronid metabolitine dontstiiriiliir. Oksidatif
olarak minimal diizeyde metabolize edilir. Insanlarda, ezetimib hizli bir sekilde
ezetimib-glukuronide metabolize olur. Ezetimib ve ezetimib-glukuronid plazmada
ilagtan tlireyen ana bilesiklerdir ve plazmadaki toplam ilacin sirasiyla, yaklasik %
10-20’sini ve % 80-90’1n1 olustururlar. Ezetimib ve ezetimib glukuronid yaklagik 22
saat olan yar1 Omiir degerleri ile plazmadan yavasca elimine edilirler. Ezetimib
plazmada c¢oklu doruk konsantrasyonlar olusturur; bu 06zellik ezetimibin

enterohepatik dolagimina girdigini kanitlar.
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Eliminasyon:

YC-ezetimib insana oral yoldan uygulandiktan sonra toplam ezetimib
(ezetimib+ezetimib glukuronid), plazmadaki toplam radyoaktivitenin yaklasik %
93’linii olusturur. 48 saat sonra plazmada algilanabilir radyoaktivite seviyeleri

bulunamamastir. Ezetimibin % 78’1 fegesle, % 11’1 idrar yolu ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Ezetimibin plazma konsantrasyonlar1 dozla orantili olarak artig gdstermektedir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik hastalar:

Atorvastatinin plazma konsantrasyonu, saglikli yaglilarda (> 65 yas) geng
yetiskinlere gore daha yiiksektir (yaklasik Cmas i¢in % 40, EAA igin % 30).
ACCESS calismasi, 6zellikle yash hastalar1 NCEP tedavi hedeflerine ulagmalari
acisindan degerlendirmistir. Calismaya 65 yas altinda 1087, 65 yas tstli 815 ve 75
yas Ustll 185 hasta katilmistir. Giivenlilik, etkinlik veya lipid tedavi hedeflerine

ulagma agisindan yagl hastalar ve tiim popiilasyon arasinda fark gézlenmemistir.

Pedivyatrik hastalar:

Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Cinsiyet:

Atorvastatin plazma konsantrasyonlar1 kadinlarda erkeklerden farklidir (kadinlarda
yaklasik olarak Cmaks % 20 yiiksek ve EAA % 10 diisiiktiir). Fakat kadinlar ve
erkekler arasinda lipid diisiiriicii etkileri yoniinden klinik olarak anlamli higbir fark

olmamustir.

Bobrek vetmezligi:

Bobrek hastaligmin atorvastatinin  plazma konsantrasyonlarmi veya LDL-K
diisiisinii etkilemez; bu sebeple bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz

ayarlanmasi gerekli degildir. (Bkz. Kisim 4.2)

Hemodiyaliz:

Bobrek hastaligiin son safhasindaki hastalarda calisma yapilmanustir. ilag yiiksek
oranda plazma proteinlerine baglandigi i¢in hemodiyalizin atorvastatin klerensini

onemli Olgiide artirmasi beklenmemektedir.
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Karaciger yetmezligi:

Atorvastatin plazma konsantrasyonlari kronik alkolik karaciger hastaligi olan
hastalarda belirgin olarak (yaklasik Cmaks’ta 16 kat ve EAA’da 11 kat) artmistir
(Childs-Pugh B) (Bkz. Kisim 4.3).

Ezetimib

Pediyatrik hastalar:

Cocuklar ve adolesanlarda (10-18 yas arasi) ezetimibin emilimi ve metabolizmasi
eriskinlerle benzerdir. Total ezetimibe dayanarak, adolesanlar ile eriskinler arasinda
farmakokinetik olarak farklilik yoktur. 10 yasindan kiigiik pediyatrik popiilasyon i¢in
farmakokinetik veri mevcut degildir. Pediyatrik ve adolesan hastalarda klinik

deneyim HoFH, HeFH ve sitosterolemili hastalari igerir.

Geriyatrik hastalar:

Total ezetimibin plazma konsantrasyonlar1 yash kisilerde (=65 yas) geng kisilere
(18- 45 yas aras1) gore yaklasik 2 kat daha yiiksekti. Ezetimib ile tedavi edilen yash
ve geng goniillilerde LDL-K diistiriimii ve gilivenlilik profili benzerdir. Dolayisiyla

yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek vetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (n=8; ortalama kreatinin klerensi <30
ml/dak/1.73 m?) 10 mg lik tekli dozu sonrasinda egrinin altinda kalan alanin (EAA)
saglikli bireylere (n=9) oranla yaklasik 1.5 kat arttig1 gortilmistiir. Bu sonug klinik
olarak anlamli olmadig i¢in, bobrek yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasina
gerek yoktur. Bu caligmadaki baska bir hastada (bobrek transplantasyonu yapilmis,
siklosporin dahil pek ¢ok ila¢ alan) total ezetimibe maruz kalim 12 kat daha

yiiksekti.

Karaciger yetmezligi:

Ezetimibin tekli 10 mg dozundan sonra, total ezetimibin egri altinda kalan ortalama
alan1 (EAA) hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 5 ila 6)
saglikli bireylere gore yaklasik 1.7 kat artmistir. Orta derecede karaciger yetmezligi
olan hastalarda (Child-Pugh skoru 7 ila 9) 14 giin siiren bir ¢oklu-doz ¢aligmasinda
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(glinde 10 mg) total ezetimibin ortalama EAA degeri 1. glinde ve 14. giinde saghkh
bireylere gore yaklasik 4 kat artmistir. Orta derecede veya siddetli (Child-Pugh skoru
> 9) karaciger yetmezligi olan hastalarda artmis ezetimib maruziyetinin etkileri

bilinmediginden, ezetimib bu hastalara 6nerilmez (bkz. boliim 4.4).

Cinsiyet:

Total ezetimibin plazma konsantrasyonlar1 erkeklere gore kadinlarda biraz daha
yiiksektir (yaklasik % 20). Ezetimib ile tedavi edilen erkekler ve kadinlarda LDL-K
azaltimi1 ve giivenlilik profili benzerdir. Dolayistyla cinsiyete gore doz ayarlamasi

gerekmez.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Atorvastatin

Preklinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenite potansiyeli konvansiyonel ¢aligsmalar1 baz alindiginda insanlar i¢in bir

zarar gostermemektedir.

Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu:

Atorvastatin sicanlarda karsinojenik degildi. Kullanilan maksimum doz, mg/kg viicut
agirligr olarak, en yiiksek insan dozundan (80 mg/giin) 63 kat yiiksekti ve EAA (0-
24) degeri bazinda 8-16 kez daha fazlaydi. Farelerde yapilan 2 yillik bir ¢alismada;
erkeklerde hepatoselliiler adenom ve disilerde hepatoselliiler karsinom insidansi,
kullanilan maksimum dozda; mg/kg viicut agirligi bazinda en yiiksek insan dozundan
250 kat fazla artmistir. EAA (0-24) baz alindiginda sistemik yararlanim 6-11 kat
fazlaydi. Bu smuftaki biitlin kimyasal olarak benzer ilaglar, hem fare hem de
sicanlarda, mg/viicut agirliginin kilosu olarak, tavsiye edilen en yiiksek klinik dozun
12 ila 125 katinda ttimorleri indiiklemistir.

Metabolik aktivasyonlu ve aktivasyonsuz in vitro testlerde (Salmonella typhimurium
ve Escherichia coli ile yapilan AMES testinde, Cin hamster akciger hiicrelerinde
yapilan in vitro HGPRT ileri mutasyon testinde, Cin hamsteri akciger hiicreleri ile
yapilan kromozomal aberasyon testinde) atorvastatin, mutajenik veya klastojenik
potansiyel gostermemistir. Ayrica atorvastatin in vivo fare mikronukleus testinde

negatiftir.

33/36


https://ilac101.com

www.ilac101.com

Hayvan caligmalarinda atorvastatinin erkek ve disi siganlarda, 175 — 225 mg/kg/giin'e
varan dozlarinda fertilite ve lireme {izerine hi¢ bir advers etki gdzlenmemistir. Bu
dozlar mg/kg viicut agirhigi bazinda tavsiye edilen maksimum insan dozunun 100 ila
140 katidir. ki yil siireyle verilen 10, 40 veya 120 mg/kg dozlarda atorvastatin,
kopeklerde, sperm veya semen parametrelerinde veya {ireme organlari
histopatolojisinde, hi¢ bir advers etki olusturmamustir.

Ezetimib

Ezetimibin kronik toksisitesi {lizerindeki hayvan calismalar1 toksik etkiler i¢in bir
hedef organ tanimlamamugtir. 4 hafta siireyle giinde > 0.03mg/kg ezetimib ile tedavi
edilen kopeklerin sistik safradaki kolesterol konsantrasyonu 2.5-3.5 kat yiikselmistir.
Buna ragmen, giinde 300 mg/kg ‘a kadar ¢ikan dozlarla kdpekler iizerinde yapilan 1
yillik ¢alismada kolelityazin insidansi artmamistir veya diger hepatobiliyer etkiler
gbézlemlenmemistir. Bu verinin insanlar i¢in 6nemi bilinmemektedir. Ezetimibin
tedavi edici kullanimina eslik eden litojenik risk goz ardi edilemez.

Ezetimib ve statinin birlikte uygulandig1 ¢aligmalarda, gozlenen toksik etkiler esas
itibariyle statine eslik eden tipik toksik etkilerdir. Baz1 toksik etkiler yalnizca statin
tedavisinde gozlenenden daha ¢ok bildirilmistir. Bu, birlikte uygulama tedavisindeki
farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimlere dayandirilmaktadir. Klinik
calismalarda boyle etkilesimler meydana gelmemistir.

Siganlarda sadece doza maruziyetten sonra goriilen miyopatiler insan tedavi
dozundan (Statin icin EAA seviyesinin 20 kati, aktif metabolitler i¢cin EAA
seviyesinin 500 ila 2000 kat1) bir¢ok kez daha fazladir. Ezetimibin yalniz basina veya
statinle Dbirlikte uygulandigi bir seri in-vivo ve in-vitro deneyde, genotoksik
potansiyel sergilenmemistir. Ezetimibin uzun dénem karsinojenite testleri negatiftir.
Ezetimibin erkek veya disi siganlarin liremesi (fertilitesi) lizerine herhangi bir etkisi
yoktur, tavsanlarda veya siganlarda teratojenik degildir, dogum Oncesi veya dogum
sonrast gelismeyi de etkilemez. Ezetimib, giinliik 1,000 mg/kg ¢oklu dozlar verilen
gebe sican ve tavsanlarda plasental bariyeri gegmistir. Ezetimib ve statinin birlikte
uygulanmasi siganlarda teratojenik degildir. Hamile tavsanlarda az sayida iskelet
deformasyonlar1 (Toraks vertebrada ve sokum vertebrasinda erimeler) gézlenmistir.

Ezetimibin lovastin ile birlikte uygulanmasi embriyoletal etkilerle sonuclanmistir.
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6.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4

6.5

6.6

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimc1 maddelerin listesi
Kalsiyum karbonat
Mikrokristal seliiloz
Laktoz monohidrat
Kroskarmeloz sodyum
Polivinilprolidon K-30
Sodyum lauril siilfat
Kolloidal susuz silikon dioksit

Magnezyum stearat

Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

Raf 6mrii

24 ay.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, OPA/AI/PVC folyo ve Al folyo blisterde 30 tablet.

Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli” yonetmeliklerine uygun olarak imha

edilmelidir.
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