KISA URUN BIiLGIiLERIi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AROTIN 2,5/20 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMI

Etkin madde:
S-amlodipin bezilat 3,47 mg (2,5 mg S-amlodipine esdeger)
Atorvastatin kalsiyum 20,72 mg (20 mg atorvastatine esdeger)

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat DC (inek siitii kaynakli) 235,81 mg
Lesitin (soya) (E 322) 0,21 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Film kapl tablet
Sar1, bikonveks, yuvarlak film kapli tabletler

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlari

AROTIN mevcut tedavi kilavuzlarina gére es zamanl olarak ii¢c kardiyovaskiiler risk faktorii

bulunan, kolesterol seviyeleri normal ila hafifce artmis olan, amlodipin ile diisiik doz atorvastatinin

kombine kullaniminin uygun oldugu disiiniilen klinik olarak belirgin koroner kalp hastalig1

olmayan hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin énlenmesinde endikedir (bkz. boliim

5.1).

AROTIN, diyete ve farmakolojik olmayan diger 6nlemlere verilen yamitin yetersiz kaldigi

durumlarda kullanilmalidir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

AROTIN oral kullanima y&neliktir.

Normal baslangi¢ dozu giinde bir kez 2,5 mg/10 mg'dir.

Bir hastanin daha siki kan basinci kontroliine ihtiya¢ duydugunun belirlenmesi durumunda, glinde

bir kez 5 mg/10 mg uygulanabilir.

AROTIN, tek basina veya anti-hipertansif ilaglarla kombinasyon halinde kullanilabilir, ancak
baska bir kalsiyum kanal blokeriyle veya baska bir statinle birlikte alinmamalidir.

Uygulama sekli
Agizdan kullanim i¢indir.

AROTIN, giiniin herhangi bir saatinde, a¢ veya tok olarak, tek doz halinde uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

AROTIN igin: Bébrek hastaligiin ne S-amlodipin veya atorvastatinin plazma konsantrasyonu ne
de atorvastatinin LDL-K’y1 diisiirmesi {izerinde etkisi yoktur, bu nedenle, bobrek yetmezligi olan

hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (Bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

S-amlodipin igin: S-amlodipin bu hastalarda normal dozlarda kullanilabilir. S-amlodipin plazma
konsantrasyon degisiklikleri, renal bozuklugun derecesi ile iliskili degildir. S-amlodipin diyaliz

uzaklastirilamaz.

Atorvastatin i¢in: Bobrek hastaliginin, atorvastatinin LDL-K disiiriicii etkisi ve plazma kan
konsantrasyonlarina tesiri yoktur. Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz

ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
AROTIN karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir. (Bkz. Béliim 4.3 )

Pediyatrik popiilasyon:



Cocuklarda ve addlesanlarda AROTIN’in etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmemistir. Bu
nedenle bu popiilasyonlarda AROTIN kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. (bkz. Boliim 5.2).

Diger tibb1 bilesiklerle kombinasyon halinde kullanim

Siklosporin ile birlikte uygulanmasi durumunda, atorvastatin dozu 10mg’1 gegmemelidir (bkz.

Boliim 4.5).

Atorvastatin ile birlikte hepatit C antiviral ajanlar1 elbasvir/grazoprevir ya da sitomegaloviriis
enfeksiyonu profilaksisi i¢in letermovir alan hastalarda atorvastatin dozu 20 mg/giin'i

gegmemelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Letermovir ile birlikte siklosporin kullanan hastalarda atorvastatin kullanimi tavsiye edilmez (bkz.

Boliim 4.4 ve 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar
AROTIN, asagidaki 6zellikleri gdsteren hastalarda kontrendikedir;

e Dihidropiridinlere (S-amlodipin, bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokeridir ), etkin madde
S-amlodipin ve atorvastatine veya boliim 6.1°de listelenen yardimci1 maddelerden herhangi
birine kars1 agir1 duyarhlik,

e Aktif karaciger hastali1 veya serum transaminazlarda normal iist limitin 3 kat {izerinde
aciklanamayan stirekli ylikselmeler,

e Gebelik, emzirme ve dogurganlik ¢aginda olup da kontraseptif metot kullanmayanlar (bkz.
bolim 4.6);

e ltrakonazol, ketakonazol ve telitromisin ile kombinasyon halinde (bkz. Boliim 4.5).

e Ciddi hipotansiyon,

e Kardiyojenik soku da iceren sok durumlari,

e Sol ventrikiiliin disar1 akis kanalinin tikanmasi (6rn. yiiksek dereceli aortik stenoz),

e Miyokard enfarktiisii (MI) sonrasi hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi

e Hepatit C antiviralleri glecaprevir/pibrentasvir ile tedavi



Lesitin (soya) uyarist:

AROTIN soya yag ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi bulunan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Iskelet kasina etkileri

Atorvastatin, diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorleriyle oldugu gibi iskelet kasini etkileyerek,
miyalji, miyozit ve miyopatiye neden olabilir. Bu durumlar nadiren 6liimciil olabilen ve bobrek
yetmezligine neden olabilen kreatin kinaz (CK) seviyelerinde belirgin artis (Normal Ust Limit
(NUL)'nin 10 katindan fazla), miyoglobinemi ve miyoglobiniiri ile karakterize olan rabdomiyolize
progresyon gosterebilir.

Statin tedavisi uygulanan asemptomatik hastalarda, CK seviyelerinin veya diger kas enzimlerinin
diizenli kontrolii Onerilmemektedir. Rabdomiyoliz i¢in zemin hazirlayan faktorleri bulunan
hastalarda ve kas semptomlar1 olan hastalarda, bir statin ile tedavi uygulanirken CK izleminin
yapilmasi onerilir (agsagtya bakiniz).

Bazi statinlerle tedavi sirasinda veya sonrasinda nadiren immiin aracili nekrotizan miyopati
(IMNM) bildirilmistir. INMN, statin tedavisinin kesilmesine ragmen gozlenen inatc1 proksimal kas
glicsiizliigli, artmig serum kreatin kinaz seviyeleri, pozitif anti-HMG KoA rediiktaz antikoru ve

immiinosupresif ajanlarla iyilesme ile karakterizedir.

Tedavi oncesi

AROTIN, rabdomiyoliz i¢in zemin hazirlayan faktorleri bulunan hastalara recetelenirken dikkatli
olunmalidir. Asagidaki durumlarda statin tedavisine baglanmadan 6nce CK degeri 6lciilmelidir:

* Bobrek yetmezligi

* Hipotiroidizm

* Bireysel veya ailesel kalitsal kas bozuklugu hikayesi

* Bir fibrat veya statin ile gegmis kas toksisitesi hikayesi

» Karaciger hastalig1 hikayesi ve/veya yiiksek miktarda alkol alimi1

* Yaglilarda (>70 yas), rabdomiyoliz i¢in zemin hazirlayan faktorlerin bulunmasina gore boyle bir

Ol¢timiin gerekliligi degerlendirilmelidir.



* Etkilesimler (bkz. Boliim 4.5) ve genetik alt poplilasyonlar1 da igeren 6zel popiilasyonlar (bkz.

Boliim 5.2) gibi plazma seviyelerinde bir artisin olusabilecegi durumlar

Bu durumlarda, tedavi riski olas1 yarara bagli olarak diisiiniilmelidir ve klinik gbzlem tavsiye edilir.
Eger taban CK degerleri belirgin olarak yiiksekse (NUL’iin 5 katindan fazla), tedaviye

baslanmamalidir.

Kreatin kinaz 6l¢iimii

CK, yorucu egzersiz sonrasi veya CK artisinin herhangi bir olas1 alternatif nedeni bulundugunda
deger yorumlamada giigliik yaratacagindan o6l¢iilmemelidir. Eger baslangic CK degerleri belirgin
olarak artmissa (NUL’iin 5 katindan fazla), sonuglari teyit etmek igin 5 ila 7 giin iginde degerler
sistematik olarak yeniden 6l¢iilmelidir.

Tedavi siiresince

* Hastalardan, aciklanamayan kas agrisi, kas krampi1 veya giigsiizliigii 6zellikle malazi ve ates ile
seyrederse acilen bildirmeleri istenmelidir.

* Bu semptomlar hasta tedaviye devam ederken olusursa CKseviyeleri dl¢iilmelidir. Eger bu
degerler belirgin olarak yiiksekse (NUL’iin 5 katindan fazla) tedavi durdurulmalidir.

* CK degerleri <5 x NUL’e yiikselmis olsa bile, eger kas semptomlari siddetli ise ve giinliik hayatta
rahatsizliga neden oluyorsa, tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir.

» Eger semptomlar gecerse ve KK degerleri normale donerse, en diisiik dozda ve yakin takip ile
AROTIN tedavisine yeniden baslanabilir.

* CK degerlerinde klinik agidan belirgin seviyede artis meydana gelirse (NUL’iin 10 katindan fazla)
veya rabdomiyoliz tespit edilirse veya siiphelenilirse AROTIN tedavisine devam edilmemelidir.

Amlodipinin laboratuvar parametreleri tizerine etkisi bulunmamaktadir.

Karaciger vetmezligi

Tedaviye baslamadan 6nce, sonrasinda diizenli olarak ve karaciger hasarini diistindiiren herhangi
bir belirti ve semptomun gelistigi hastalarda karaciger testleri gerceklestirilmelidir. Transaminaz
seviyelerinde artis olmast durumunda, anormal seviyeler normale doniinceye kadar izlem

gerceklestirilmelidir.



Alanin aminotransferaz (ALT) veya aspartat aminotransferaz (AST)’de normal iist limitin (NUL)
3 katindan fazla bir artisin siirmesi halinde tedavi kesilmelidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda amlodipin yarilanma 6mrii ve Egri alt1 alan (EAA) degerleri
artmaktadir; doz Onerileri heniiz yapilamamustir.

Bilesimindeki atorvastatin nedeniyle, AROTIN 6nemli miktarlarda alkol kullanan, karaciger

yetmezligi ve/veya bir karaciger hastaligi 6ykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kalp vetmezligi olan hastalarda kullanim

Kalp yetmezligi olan hastalar dikkatle tedavi edilmelidir. Siddetli kalp yetmezligi (NYHA sinif III
ve IV) olan hastalarda gergeklestirilen uzun donemli ve plasebo kontrollii bir ¢alismada, bildirilen
pulmoner 6dem insidansi plasebo grubuna kiyasla amlodipin tedavisi uygulanan grupta daha
yiiksek bulunmustur (bkz. B6lim 5.1).

Amlodipin de dahil olmak iizere kalsiyum kanali blokerleri, konjestif kalp yetmezligi olan

hastalarda kardiyovaskiiler olaylar ve 6liim riski artabileceginden dikkatli kullanilmalidir.

Kolesterol Seviyelerinin Agresif Olarak Diisiiriilmesi Yoluyla Inmenin Onlenmesi (SPARCL)

Koroner kalp hastaligi (KKH) olmayan ve yakin zamanda inme veya gegici iskemik atak (GIA)
geciren hastalarda inme alt tiplerine iliskin bir post-hoc analizde, plaseboya kiyasla atorvastatin 80
mg grubunda plasebo grubuyla karsilastirildiginda hemorajik inme sikligit daha yiiksek
bulunmustur. Caligma bagslangicinda, daha 6nce hemorajik inme ya da lakiiner enfarkt gecirmis
olan hastalarda risk artig1 dikkati ¢ekmistir. Daha 6nceden hemorajik inme veya lakiiner enfarkt
yasayan hastalar i¢in, 80 mg atorvastatinin risk ve yarar dengesi belirsizdir ve tedavi baslatilmadan

once potansiyel hemorajik inme riski dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 5.1).

Interstisyel akciger hastaligi

Baz1 statinlerle 6zellikle uzun doénem tedavi ile c¢ok seyrek interstisyel akciger hastaligi
raporlanmistir (bkz. Bolim 4.8). Belirtiler dispne, prodiiktif olmayan Oksiiriik ve genel saglik
durumunda koétiilesmeyi (yorgunluk, kilo kayb1 ve ates) icerebilir. Eger bir hastada interstisyel

akciger hastalig1 gelistiginden siiphelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir.



Diyabet
Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitdrlerinde oldugu gibi atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda

HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artislar gozlenmistir. Diyabet agisindan risk faktorleri
tagiyan hastalarda, atorvastatin ile diyabet sikliginda artis bildirilmistir.

Bazi kanitlar, sinif olarak statinlerin kan sekerini yiikselttigini ve diyabet olma riski yiiksek olan
baz1 hastalarda antidiyabetik tedavi baslamay1 gerektirecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu risk,
statinlerin vaskiiler riskte sagladig1 azalmaya kiyasla daha azdir ve dolayistyla statin tedavisinin
durdurulmasi i¢in bir neden olusturmamalidir. Risk altinda olan hastalar (aclik glukoz diizeyi 100,9
ila 124,32 mg/dl (5,6 ila 6,9 mmol/l), VKI>30 kg/mz, yiikselmis trigliserit diizeyi, hipertansiyon),

ulusal kilavuzlar uyarinca hem klinik hem de biyokimya agisindan izlenmelidir.

Diger tibbi Uriinlerle es zamanl tedavi

Statin grubundaki diger ilaglarla oldugu gibi AROTIN; CYP3A4'{in potansiyel inhibitdrleri veya
tagima proteinleri (0rn., siklosporin, telitromisin, klaritromisin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol,
vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, letermovir ve ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, tipranavir/ritonavir vb. dahil olmak tizere HIV proteaz inhibitorleri) gibi atorvastatinin
plazma konsantrasyonlarini artirabilecek belli ilaglarla birlikte uygulandiginda rabdomiyoliz riski
artar. Ayrica gemfibrozilin ve diger fibrik asit tiirevlerinin, hepatit C (HCV) tedavisinde kullanilan
antiviraller (6rn., boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/sofosbuvir), eritromisin,
niasin, ezetimib veya kolsisin ile birlikte kullanilmasi ile miyopati riski de artabilir. Miimkiinse, bu
tibbi {irlinler yerine alternatif (etkilesmeyen) tedaviler diistiniilmelidir.

Bu tibbi iiriinlerin AROTIN ile birlikte uygulanmasinin gerekli oldugu durumlarda, es zamanl
tedavinin yarar ve risk dengesi dikkatlice degerlendirilmeli ve bu hastalarin uygun klinik izlemi
onerilmektedir (bkz. Boliim 4.5).

AROTIN, sistemik fusidik asit formiilasyonlariyla birlikte veya fusidik asit tedavisini biraktiktan
7 glin i¢inde uygulanmamalidir. Sistemik fusidik asit kullaniminin 6nemli oldugu durumlarda
statin tedavisi, fusidik asit tedavisi boyunca kesilmelidir. Fusidik asit ve statin kombinasyonu alan
hastalarda rabdomiyoliz (baz1 6liimler dahil) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.5). Kas gii¢stizliigii, agr
veya hassasiyet semptomlar1 yasarsa, hastaya derhal tibbi yardim almasi 6nerilmelidir.

Statin tedavisi, fusidik asitin son dozundan 7 giin sonra tekrar uygulanabilir.



Ciddi enfeksiyonlarin tedavisi gibi uzun siireli sistemik fusidik asidin kullanilmasinin gerektigi
istisnai durumlarda, AROTIN ve fusidik asidin birlikte uygulanma ihtiyaci yalnizca vaka bazinda

ve yakin tibbi gézetim altinda diistiniilmelidir.

Myastenia gravis

Az sayida vakada, statinlerin yeni myastenia gravisi veya okiiler myasteniyi indiikledigi veya
onceden var olan myastenia gravisi veya okiiler myasteniyi siddetlendirdigi bildirilmistir (bkz.
boliim 4.8). Belirtilerin siddetlenmesi durumunda AROTIN kesilmelidir. Ayn1 veya farkli bir statin
(yeniden) uygulandiginda niiksler bildirilmistir.

Laktoz uyarisi
AROTIN 2,5/20 mg film tablet her dozunda 235,81 mg laktoz monohidrat DC icerir. Nadir
kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon

problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kombinasvyon ilaci ile ilgili etkilesimler

Saglikli goniillilerde 10 mg amlodipin ve 80 mg atorvastatinle yliriitiillen ilag etkilesim
caligmasinin verileri, ilaglar birlikte kullanildiginda amlodipinin farmakokinetiginin degigsmedigini
ortaya koymaktadir. Amlodipinin atorvastatinin farmakokinetigi tizerindeki etkisi, Cmaks tizerinde
herhangi bir fark gostermezken, atorvastatinin EAA’s1 amlodipin varliginda %18 (%90 GA: %109-
127) oraninda artmistir.

Asagida agiklandigi gibi, amlodipin ve atorvastatin bilesenleri iizerinde ayr1 ayri1 c¢aligmalar
yapildigi halde, AROTIN ve diger ilaclarla ila¢ etkilesimi ile ilgili herhangi bir ¢alisma

gergeklestirilmemistir.

Amlodipin’e bagh etkilesimler:

Tavsiye edilmeyen kombinasyon



Dantrolen (infiizyon)

Hayvanlarda, verapamil ve intravendz dantrolenin verilmesinden sonra hiperkalemi ile baglantil
oliimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps goriilmektedir. Hiperkalemi riski
nedeniyle, malign hipertermiye yatkinligi olan hastalarda ve malign hipertermi tedavisinde
amlodipin gibi kalsiyum kanal blokoérlerinin birlikte uygulanmasindan kaginilmasi 6nerilmektedir.

Ekstrapolasyon ile amlodipin ve dantrolen kombinasyonundan ka¢inilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Dikkatli kullanim gerektiren kombinasyonlar

Baklofen
Antihipertansif etki artmaktadir. Gerekirse arteriyel basincin izlenmesi ve antihipertansif ilag

dozunun ayarlanmasi gerekir.

CYP3A4 inhibitorleri

Amlodipinin gii¢lii veya orta derecede gii¢lii CYP3A4 inhibitdrleri ile (proteaz inhibitorleri, azol
antifungaller, eritromisin veya klaritromisin gibi makrolidler verapamil veya diltiazem) birlikte
kullanimi, amlodipin maruziyetinde anlaml bir artiga yol acarak hipotansiyon riskinin artmasina
neden olabilmektedir. Bu farmakokinetik varyasyonlarin klinik yansimasi yaslilarda daha belirgin

olabilmektedir. Bu nedenle, klinik izlem ve doz ayarlamas1 gerekebilmektedir.

CYP3A4 indiikleyicileri

CYP3A4’iin bilinen indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasit halinde, amlodipinin plazma
konsantrasyonu degisebilir. Bu sebeple, 6zellikle giiclii CYP3A4 indiikleyicileri (6rn. rifampisin,
sar1 kantaron) ile birlikte ila¢ kullanimi1 sirasinda ve sonrasinda kan basincinin izlenmesi ve doz
ayarlamasi yapilmasi diisiiniilmelidir.

Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile verilmesi dnerilmemektedir. Ciinkii baz1 hastalarda
biyoyararlanimi arttirabileceginden kan basincint digiiriicii  etkilerinin artmasina neden

olabilmektedir.

Amlodipinin diger tibbi Uriinler izerindeki etkileri




Amlodipinin kan basincini disiiriicii etkileri antihipertansif 6zelliklere sahip diger tibbi iirtinlerin
kan basincini distiriicii etkilerine katkida bulunmaktadir.

Takrolimus

Amlodipin ile birlikte uygulandiginda takrolimusun kan diizeylerinde artis riski vardir, ancak bu
etkilesimin farmakokinetik mekanizmasi tam olarak anlasilamamuistir. Takrolimus toksisitesinden
kacinmak icin takrolimus ile tedavi edilen bir hastada amlodipinin uygulanmasi, takrolimus kan

seviyelerinin izlenmesini ve uygun oldugunda takrolimusun doz ayarlamasini gerektirmektedir.

Rapamisin Mekanik Hedefi (mTOR) Inhibitorleri

Sirolimus, temsirolimus ve everolimus gibi mTOR inhibitorleri CYP3A substratlaridir. Amlodipin
zaylf bir CYP3A inhibitoriidiir. mTOR inhibitorlerinin birlikte kullanimu ile, amlodipin mTOR
inhibitorlerinin maruziyetini artirabilir.

Klinik  etkilesim c¢alismalarinda, amlodipin atorvastatin, digoksin veya varfarinin

farmakokinetigini etkilememistir.

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar

Urolojide alfa-1 blokérler (prazosin, alfuzosin, doksazosin, tamsulosin, terazosin): Hipotansif

etkide artis gozlenebilir. Siddetli ortostatik hipotansiyon riski bulunmaktadir.

Amifostin

Eklenmesi ile birlikte hipotansif etkide artis gozlenebilir.

Imipramin grubu antidepresanlar, néroleptikler

Antihipertansif etkide ve ortostatik hipotansiyon riskinde artis (aditif etki) gozlenebilir.

Kalp yetmezliginde kullanilan beta-blokerler (bisoprolol, karvedilol, metoprolol)

Latent veya kontrol edilemeyen kalp yetmezligi olan hastalarda hipotansiyon veya kalp yetmezligi
riski (beta blokerlerin negatif inotropik etkilerine eklenebilen, ilaca bagli olarak degiskenlik
gosteren, dihidropiridinlerin in vitro negatif inotropik etkisi). Asirt hemodinamik etki durumunda

beta blokdrlerin bulunmasi refleks sempatik reaksiyonlart minimize edebilir.
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Kortikosteroid, tetrakozaktid

Antihipertansif etkide azalma (kortikosteroidlerin su ve sodyum retansiyonu etkisi) olabilir.

Diger antihipertansif ilaglar
Amlodipinin bagka bir antihipertansif ilacla (beta-bloker, anjiyotensin II reseptor blokeri, diiiretik,
anjiyotensin doniistiiriicli enzim (ADE) inhibitoril) es zamanli kullanilmasi, amlodipinin hipotansif

etkisini arttirabilir. Nitratlar veya diger vazodilatorlerle tedavi dikkatli sekilde degerlendirilmelidir.

Sildenafil
Esansiyel hipertansiyonu olan olgularda 100 mg’lik tek doz sildenafil, amlodipinin farmakokinetik
parametreleri iizerinde herhangi bir etki yaratmamistir. Amlodipin ve sildenafil birlikte

kullanildiginda, her ila¢ bagimsiz olarak kendi kan basinci diisiiriicli etkisini gdstermistir.

Siklosporin

Renal transplantasyon hastalari haricinde, saglikli goniillilerde ya da diger popiilasyonlarda
siklosporin ve amlodipin ile herhangi bir ilag etkilesimi ¢aligsmasi yapilmamistir; renal
transplantasyon hastalarinda yapilan ¢aligmada siklosporinde degisken cukur konsantrasyon
artiglar1 (ortalama %0 ila %40) gozlenmistir. Amlodipin kullanan renal transplantasyon
hastalarinda siklosporin diizeylerinin izlenmesi diistiniilmeli ve gerektigi sekilde siklosporinde doz
azaltmasi yapilmalidir.

Etkilesim ¢aligmalarinda simetidin, atorvastatin, aliminyum/magnezyum tuzlar1 ve digoksinin,

amlodipinin farmakokinetigini etkilemedigi gdsterilmistir.

Birlikte verilen tibbi iiriinlerin atorvastatin tizerindeki etkisi

Atorvastatin, sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan metabolize edilmektedir ve hepatik
tastyicilarin, organik anyon tastyan polipeptit 1B1 (OATP1B1) ve 1B3 (OATP1B3) tastyicisinin
substratidir. Atorvastatinin metabolitleri, OATP1B1'in substratlaridir. Atorvastatin ayrica, bir
transmembran tasiyicist olan P-glikoprotein (P-gp) ve atorvastatinin bagirsak emilimini ve biliyer
klirensini sinirlayabilen meme kanseri direng proteininin (BCRP) substrati olarak da tanimlanir

(bkz. Bolim 5.2). CYP3A4 inhibitorii olan ya da proteinleri tagiyan tibbi iirlinlerin birlikte
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verilmesi atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda ve miyopati riskinde artisa neden
olabilmektedir. Risk, atorvastatin ile birlikte fibrik asit tlirevleri ve ezetimib gibi miyopati
olusturma potansiyeline sahip olan diger tibbi iirlinlerin verilmesi ile de artabilmektedir (bkz.
Boliim 4.3 ve Boliim 4.4).

CYP3A4 inhibitorleri

Giiclii CYP3 A4 inhibitorlerinin belirgin sekilde artmis atorvastatin konsantrasyonlaria yol agtigi
gosterilmistir. Miimkiinse, potent CYP3A4 inhibitorlerinin (6rnegin siklosporin, telitromisin,
klaritromisin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, HCV
tedavisinde kullanilan bazi antiviraller (6rn., elbasvir/grazoprevir), ve ritonavir, lopinavir,
atazanavir, indinavir, darunavir, vb. HIV proteaz inhibitorleri) birlikte uygulanilmasindan
kagmilmalidir. Bu tibbi iriinlerin atorvastatin ile birlikte uygulanmasinin 6nlenemedigi
durumlarda, atorvastatinin daha diisiik baslangi¢ ve maksimum dozlari diistiniilmelidir ve hastanin
uygun klinik izlemi 6nerilmektedir (bkz. Tablo 1).

Orta derecede giiclii CYP3A4 inhibitorleri: (6rn; eritromisin, diltiazem, verapamil ve flukonazol),
atorvastatinin plazma konsantrasyonlarmi artirabilmektedir. Statinlerle kombinasyon halinde
eritromisin kullanimi ile artmis bir miyopati riski gozlenmistir. Amiodaron veya verapamilin
atorvastatinin tiizerindeki etkilerini degerlendiren etkilesim calismalar1 yapilmamistir. Hem
amiodaron hem de verapamilin CYP3A4 aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir ve atorvastatin ile
birlikte uygulanmasi artmig atorvastatin maruziyeti ile sonuglanabilmektedir. Bu yiizden,
atorvastatinin daha diisiik maksimum dozu diisiiniilmelidir ve orta derecede giiclii CYP3A4
inhibitérleri ile birlikte kullanildiginda, hastanin uygun klinik izlemi 6nerilmektedir. Inhibitor

baslandiktan sonra veya doz ayarlamalarini takiben uygun klinik izlem 6nerilmektedir.

CYP3A4 indiikleyicileri

Atorvastatinin sitokrom P450 3A indiikleyicileri (6rnegin efavirenz, rifampin, hypericum
perforatum) ile birlikte verilmesi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda degisken oranda
azalmaya yol acabilmektedir. Rifampinin dual etkilesim mekanizmasi (sitokrom P450 3A
indiiksiyonu ve hepatosit geri alim tastyicist OATP1B1'in inhibisyonu) nedeniyle, rifampinin
verilmesinden  sonra  atorvastatinin ~ gecikmeli ~ verilmesi  atorvastatinin ~ plazma
konsantrasyonlarindaki anlamli azalma ile iligkili oldugundan atorvastatin ve rifampinin birlikte

uygulanmasi  Onerilmektedir. Bununla birlikte, hepatositlerde rifampinin atorvastatin
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konsantrasyonlar1 {lizerindeki etkisi bilinmemektedir ve es zamanli uygulamadan kaginilamazsa

hastalar etkinlik i¢in dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Taswyici protein inhibitorleri

Tas1tyici proteinlerin inhibitdrleri, atorvastatine sistemik maruziyeti arttirabilmektedir. Siklosporin
ve letermovir, atorvastatinin dispozisyonunda rol oynayan tastyicilarin inhibitorleridir, orn.,
OATP1B1/1B3, P-gp ve BCRP, atorvastatinin sistemik maruziyetinde artisa yol agar (bkz. Tablo
1). Hepatositlerde atorvastatin maruziyeti tizerine hepatik geri alim tasiyicilarinin inhibisyonunun
etkisi bilinmemektedir. Es zamanli uygulamadan kacinilamazsa etkinlik i¢in bir doz azaltma ve
klinik izlem onerilmektedir (bkz. Tablo 1).

Letermovir ile birlikte siklosporin kullanan hastalarda atorvastatin kullanimi 6nerilmemektedir

(bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Gemfibrozil/fibrik asit tiirevleri

Fibratlarin tek basina kullanimi ara sira rabdomiyoliz de dahil olmak iizere kasla ilgili olaylarla
iliskilidir. Bu olaylarin riski, fibrik asit tiirevleri ve atorvastatinin bilikte kullanimi ile
artabilmektedir. Es zamanli uygulama onlenemiyorsa, terapdtik hedefe ulasmak i¢in en diisiik

atorvastatin dozu kullanilmal1 ve hastalar uygun sekilde izlenmelidir (bkz. B6lim 4.4).

Ezetimib
Ezetimibin tek basma kullanimi, rabdomiyoliz de dahil olmak iizere kas ile ilgili olaylarla
iliskilidir. Bu nedenle, bu olaylarin riski ezetimib ve atorvastatinin es zamanli kullanimi ile

artabilmektedir. Bu hastalarin uygun klinik izlemi 6nerilmektedir.

Kolestipol

Atorvastatin ve aktif metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari, kolestipol atorvastatin ile birlikte
uygulandiginda daha diisiiktiir (atorvastatin konsantrasyon orani: 0,74). Bununla birlikte,
atorvastatin ve kolestipol birlikte uygulandiginda lipid etkileri, her iki tibbi iiriiniin tek basina

verildiginde goriilenden daha yiiksektir.
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Fusidik asit

Rabdomiyoliz dahil olmak tizere miyopati riski, sistemik fusidik asit ile statinlerin es zamanl
uygulanmasiyla artabilmektedir. Bu etkilesimin mekanizmasi (farmakodinamik, farmakokinetik ya
da her ikisi) heniiz bilinmemektedir. Bu kombinasyonu alan hastalarda rabdomiyoliz (baz1 dliimler
de dahil olmak tizere) bildirilmistir.

Sistemik fusidik asit ile tedavi gerekiyorsa, atorvastatin tedavisi fusidik asit tedavisi siiresince

kesilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Kolsisin

Atorvastatin ve kolsisinle etkilesim ¢alismalar1 yapilmamis olmasina ragmen, kolsisin ile birlikte
verilen atorvastatin durumlarinda miyopati vakalar1 bildirilmistir ve atorvastatin ile kolsisin regete
ederken dikkatli olunmalidir.

Atorvastatinin birlikte uygulanan tibbi urtnler izerindeki etkisi

Digoksin
Multipl doz digoksin ve 10 mg atorvastatin birlikte uygulandiginda, kararli durumdaki digoksin

konsantrasyonlar1 hafifce artmistir. Digoksin alan hastalar uygun sekilde izlenmelidir.

Oral kontraseptifler
Atorvastatin'in oral kontraseptif ile birlikte uygulanmasi noretindron ve etinil dstradioliin plazma

konsantrasyonlarinda artisa neden olmaktadir.

Varfarin

Kronik varfarin tedavisi alan hastalarda yapilan klinik bir ¢alismada, giinde 80 mg atorvastatinin
varfarin ile birlikte uygulanmasi, dozun ilk 4 giinlinde protrombin zamaninda, atorvastatin
tedavisinin 15. giiniinde normale donmiistiir. Yaklasik 1,7 saniyelik bir azalmaya neden olmustur
ve bu durum sadece ¢ok nadiren klinik olarak anlamli antikoagiilan etkilesimleri bildirilmis olsa
da protrombin zamaninda 6nemli bir degisiklik olmadigindan emin olmak i¢in, kumarin
antikoagiilanlar1 kullanan hastalarda atorvastatin baslanmasindan 6nce ve tedavinin baslangig
doneminde yeterli siklikta protrombin zamanina bakilmalidir. Kararli bir protrombin zamani
belgelendiginde, protrombin zamanlar1 genellikle kumarin antikoagiilan kullanan hastalar i¢in

onerilen araliklarla izlenebilmektedir. Atorvastatin dozu degistirilir veya kesilirse, ayn1 prosediir
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tekrarlanmalidir. Atorvastatin tedavisi, antikoagiilan kullanmayan hastalarda kanama veya

protrombin zamanindaki degisikliklerle iligkili bulunmamustir.

Tablo 1: Es zamanli verilen tibbi tirtinlerin atorvastatinin farmakokinetigi Gizerine etkisi

Ritonavir 100 mg BID, 9 giin

10 mg OD

Es zamanli verilen tibbi iiriin Atorvastatin
ve doz rejimi Doz (mg) EAA Klinik Tavsiye *
oram®

Glecaprevir 400 mg OD/|7 giin boyunca | 8,3 Glecaprevir veya pibrentasvir

Pibrentasvir 120 mg OD, 7 giin | 10 mg OD iceren tiriinlerle birlikte
uygulama kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3).

Tipranavir 500 mg BID/ | 1. giinde 40 mg, | 9,4 Atorvastatin kullanimindan

Ritonavir 200 mg BID, 8 giin | 20. giinde 10 mg kacinilmalidir.

(14.ila 21. gilinler)

Es zamanli verilen tibbi iiriin ve Atorvastatin

doz rejimi Doz (mg) EAA Klinik Tavsiye *

oram®

Telaprevir 750 mg q8h , 10 giin | 20 mg, SD 7,9 Atorvastatin kullanimindan
kaginilmalidir.

Siklosporin 5,2 mg/kg/giin, | 28 giin boyunca | 8,7 Atorvastatin ile birlikte

sabit doz 10 mg OD uygulamanin gerekli oldugu
durumlarda, giinlik 10 mg
atorvastatini  agmaymn. Bu
hastalarin klinik olarak
izlenmesi Onerilmektedir.

Lopinavir 400 mg BID/ |4 gin boyunca |59 Atorvastatin dikkatli

Ritonavir 100 mg BID, 14 giin | 20 mg OD kullanilmali, miimkiin olan en
diisiik doz tercih edilmelidir.

Klaritromisin 500 mg BID, 9 | 8 giin boyunca | 4,5 Atorvastatin dozu, klaritromisin

giin 80 mg OD igeren trlinlerle birlikte
uygulama sirasinda giinliik 20
mg'lik dozu gegmemelidir.

Sakinavir 400 mg BID/ |4 gin boyunca | 3,9 Atorvastatin  dozu, sakinavir

Ritonavir (5-7 giinlerde 300 mg | 40 mg OD veya ritonavir iceren iiriinlerle

BID’den, 8. giinde 400 birlikte uygulama sirasinda

mg BID'ye yiikseltilir), ginlik 20 mghk dozu

4.-18. giinler, atorvastatin gecmemelidir.

dozundan 30 dk sonra

Darunavir 300 mg BID/ |4 giin boyunca | 3,4 Atorvastatin dozu, darunavir

veya ritonavir igeren lriinlerle

birlikte uygulama sirasinda
ginlik 20 mghk dozu
gecmemelidir.
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Itrakonazol 200 mg OD, 4 giin

40 mg SD

3,3

Atorvastatin dozu, itrakonazol
iceren tirlinlerle birlikte
uygulama sirasinda giinliik 20
mg'lik dozu gegmemelidir.

Fosamprenavir 700 mg BID/
Ritonavir 100 mg BID, 14 giin

4 giin boyunca

10 mg OD

2,5

Atorvastatin dozu,
fosamprenavir veya ritonavir
iceren tirtinlerle birlikte
uygulama sirasinda giinliik 20
mg'lik dozu gegmemelidir.

Fosamprenavir 1400 mg BID,
14 giin

4 glin boyunca

10 mg OD

2,3

Atorvastatin dozu,
fosamprenavir igeren iirlinlerle
birlikte uygulama sirasinda
ginlik 20 mg'hk dozu
gecmemelidir.

Es zamanli verilen tibbi {iriin ve
doz rejimi

Ato

rvastatin

Doz (mg)

EAA
orani

Klinik Tavsiye #

Elbasvir 50 mg  OD/
Grazoprevir 200 mg OD, 13

gun

10 mg SD

1,95

Atorvastatin  dozu, elbasvir
veya grazoprevir iceren
triinlerle  birlikte uygulama
stirasinda giinliik 20 mg'lik dozu

gecmemelidir.

Letermovir 480 mg OD, 10 giin

20 mg SD

3,29

Atorvastatin dozu, letermovir
igeren tirlinlerle birlikte
uygulama sirasinda giinliik 20
mg'lik dozu gegmemelidir

Nelfinavir 1250 mg BID, 14
gln

28 giin boyunca

10 mg OD

1,74

Atorvastatin dozu, nelfinavir
igeren tirtinlerle birlikte
uygulama sirasinda giinliik 40
mg'lik dozu gegmemelidir.

Greyfurt suyu, 240 ml OD *

40 mg, SD

1,37

Cok miktarda greyfurt suyu ve
atorvastatinin birlikte alinmasi
Onerilmez.

Diltiazem 240 mg OD, 28 giin

40 mg, SD

1,51

Diltiazem dozunun
baglatilmasindan  veya doz
ayarlarindan sonra, bu
hastalarin uygun klinik izlenimi

Onerilir.

Eritromisin 500 mg QID, 7 giin

10 mg, SD

1,33

Daha diisiik maksimum doz ve
bu hastalarin klinik takibi
oOnerilir.

Simetidin 300 mg QID, 2 hafta

2 hafta boyunca

10 mg OD

1,00

Ozel bir
bulunmamaktadir.

tavsiye

Kolestipol 10 g BID, 24 hafta

8 hafta boyunca

40 mg OD

0,74

*x

Ozel bir tavsiye

bulunmamaktadir.
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Magnezyum ve aliiminyum | 15 giin boyunca | 0,66 Ozel bir tavsiye
hidroksitlerin antasit | 10 mg OD bulunmamaktadir.
siispansiyonu, 30 ml QID, 17
glin
Efavirenz 600 mg OD, 14 giin |3 giin boyunca | 0,59 Ozel bir tavsiye
10 mg bulunmamaktadir.
Rifampisin 600 mg OD, 7 giin | 40 mg SD 1,12 Es zamanli  uygulamadan
(es zamanli uygulama) kacinilamiyorsa, atorvastatinin
Rifampisin 600 mg OD, 5 giin | 40 mg SD 0,20 rifampisin  ile es zamanh
(ayr1 dozlar) uygulamasi, klinik izleme ile
Onerilmektedir.
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 giin | 40 mg SD 1,35 Daha diisiik baslama dozu ve bu
hastalarin klinik takibi onerilir.
Es zamanli verilen tibbi {iriin ve Atorvastatin
doz rejimi Doz (mg) EAA Klinik Tavsiye *
oram®
Fenofibrat 160 mg OD, 7 giin | 40 mg SD 1,03 Daha diisiik baglama dozu ve bu
hastalarin klinik takibi 6nerilir.
Boseprevir 800 mg TID, 7 giin | 40 mg SD 2,3 Diistik baglangic dozu ve bu

hastalarin klinik olarak
izlenmesi onerilmektedir.
Boseprevir ile birlikte
uygulama sirasinda

atorvastatinin dozu giinliik 20
mg'lik bir dozu gegmemelidir

&Tedavilerin oranmi temsil eder (birlikte uygulanan ilagla atorvastatine kars1 sadece atorvastatin).

#Klinik anlamlilik i¢in Boliim 4.4 ve 4.5’e bakiniz.

*CYP3A4'i inhibe eden ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilen tibbi iriinlerin plazma
konsantrasyonlarini artirabilen bir veya daha fazla bilesen icerir. 240 ml'lik bir bardak greyfurt
suyunun alinmasi da aktif ortohidroksi metaboliti i¢in %20,4'liik bir EAA azalmasina yol agmuistir.
Cok miktarda greyfurt suyu (5 giin boyunca giinde 1,2 litreden fazla) atorvastatin EAA'sin1 2,5 kat
ve aktif EAA'y1 (atorvastatin ve metabolitler) arttirmistir.

**Dozdan 8-16 saat sonra alinan tek bir numuneye dayanan oran.
OD=Gdinde bir kez; SD=Tek doz; BID=Giinde iki kez; TID=Giinde ii¢ kez; QID=Giinde dort kez

Tablo 2: Birlikte uygulanan tibbi iiriinlerin farmakokinetigi lizerine atorvastatinin etkisi

Atorvastatin ve

Birlikte verilen tibbi tirtiin

80 mg OD

dozlama rejimi | Tibbi iirlin /Doz (mg) EAA Klinik Tavsiye
OI‘aIll&
10 giin boyunca | Digoksin 0,25 mg OD, 20 giin | 1,15 Digoksin alan hastalar uygun

sekilde izlenmelidir.
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22 giin boyunca | Oral kontraseptif OD, 2 ay 1,28 Ozel bir tavsiye
40 mg OD -noretindron 1 mg 1,19 bulunmamaktadir.
-etinil estradiol 35 ug
15 giin boyunca | *Fenazon, 600 mg SD 1,03 Ozel bir tavsiye
80 mg OD bulunmamaktadir.
10 mg, SD Tipranavir 500 mg | 1,08 Ozel bir tavsiye
BID/ritonavir 200 mg BID, 7 bulunmamaktadir.
giin
4 giin boyunca | Fosamprenavir 1400 mg BID, | 0,73 Ozel bir tavsiye
10 mg, OD 14 giin bulunmamaktadir.
4 glin boyunca | Fosamprenavir 700 mg | 0,99 Ozel bir tavsiye
10 mg OD BID/ritonavir 100 mg BID, 14 bulunmamaktadir.
giin

&Tedavilerin oranin1 temsil eder (birlikte uygulanan ilagla atorvastatine kars1 sadece atorvastatin).
*Coklu dozlarda atorvastatin ve fenazonun birlikte uygulanmasi, fenazonun klirensinde ¢ok az
veya tespit edilemeyen bir etki gostermektedir.

OD=Giinde bir kez; SD=Tek doz; BID=Giinde iki kez

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun kontraseptif yontemler kullanmalidir (Bkz. bolim
4.3). Atorvastatin, ¢ocuk dogurma yasinda olup da sadece gebe kalmasi biiyiik 6l¢iide miimkiin
goriilmeyenlerde ve fetiise olabilecek potansiyel zararlar konusunda bilgilendirildiginde

kullanilmalidir. Bu hasta gebe kalirsa tedavi derhal kesilmelidir.

Gebelik donemi

AROTIN’in gebe kadinlarda giivenliligi kanitlanmamustir. Gebe kadinlarda atorvastatin ile
kontrollii klinik c¢alisma yapilmamistir. HMG- KoA rediiktaz inhibitSrlerine intrauterin
maruziyetin ardindan nadir olarak konjenital anormallikler bildirilmistir. Hayvan c¢alismalarinda
iireme toksisitesi gozlenmistir (bkz. Boliim 5.3).

Annenin atorvastatin ile tedavisi, kolesterol biyosentezinin bir prekiirsorii olan fetal mevalonat
diizeylerini diisiirebilir. Ateroskleroz kronik bir siirectir ve lipid diisiiriicii ilaglarin gebelik
stiresince kesilmesi, primer hiperkolesteroleminin uzun donem sonuglari tizerinde ancak kiiciik bir

etki gosterecektir.
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Bu nedenlerden &tiirii AROTIN, gebe kadinlarda, gebe kalmaya ¢alisan veya gebelik siiphesi
bulunan kadimlarda kullanilmamalidir. AROTIN ile tedavi, gebelik siiresince veya kadmin gebe
olmadigi tespit edilinceye kadar durdurulmalidir (bkz. Bolim 4.3).

Tedavi sirasinda gebelik tespit edildigi takdirde AROTIN derhal kesilmelidir.

Laktasyon donemi

Amlodipin insan siitiine gectigi bilinmektedir. Bebek tarafindan alinan maternal dozun oran,
ceyrekler agikliginda tahmini olarak %3-7 ve en fazla %15 hesaplanmistir. Amlodipinin infantlar
iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Atorvastatinin/metabolitlerinin anne siitiine gegip gecmedigi

bilinmemektedir.

Sicanlarda atorvastatinin ve aktif metabolitlerinin plazma konsantrasyonlar siittekilere benzerdir
(bkz. Béliim 5.3). Ciddi advers reaksiyon riski nedeniyle AROTIN kullanan kadinlar bebeklerini
emzirmemelidir (bkz. Boliim 4.3). Atorvastatin emzirme doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3).

Ureme Yetenegi/Fertilite

Hayvan ¢alismalarinda atorvastatinin disi ve erkek farelerdeki caligmalarda atorvastatinin
fertilitesi lizerine etkisi olmamistir (bkz. Boliim 5.3).

Kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi edilen bazi hastalarda spermatozoa basinda geri dontigiimlii
biyokimyasal degisiklikler bildirilmistir. Amlodipinin fertilite izerindeki olasi etkileri hakkinda
klinik veriler yetersizdir. Bir sigan ¢alismasinda, erkek fertilitesi {izerinde yan etkiler goriilmiistiir

(bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

AROTIN’in ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkisini belirlemek icin ¢alisma yapilmamustir.
AROTIN 'in atorvastatin bileseninin, ara¢ ve makine kullanimi iizerinde ihmal edilebilir bir etkisi
vardir.

Bununla birlikte, AROTIN’in amlodipin bileseninin farmakodinamik 6zellikleri temelinde, arag ve
makine kullanimt sirasinda bag donmesi, bas agrisi, yorgunluk veya bulant1 olusabilecegi dikkate

almmalidir (bkz. Boliim 4.8).
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4.8 Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifi ve siklik gruplandirma: 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); cok
seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Amlodipin ve atorvastatin ile yapilan, ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismalarda es zamanl
hipertansiyon ve dislipidemi i¢in tedavi alan 1.092 hastada tolerans agisindan degerlendirilmistir.
Amlodipin ve atorvastatin ile yapilan klinik ¢alismalarda, bu kombinasyona 6zgii bir advers olay
gozlenmemistir. Advers olaylar, daha 6nce amlodipin ve/veya atorvastatin i¢in bildirilenlerle sinirlt

kalmistir (liitfen asagida ilgili advers olay tablolarina bakiniz).

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, klinik advers olaylar veya laboratuar anormallikleri nedeniyle
tedavinin kesilmesi, plasebo verilen hastalarin %4,0’1na kiyasla amlodipin ve atorvastatinin her

ikisiyle tedavi goren hastalarin yalnizca %5,1¢1 i¢in gerekli olmustur.

MedDRA sistem organ siifina ve sikligina gore listelenen asagidaki advers olaylar amlodipin ve

atorvastatin i¢in ayr1 ayr1 verilmistir.

MedDRA Sistem Organ Istenmeyen Etkiler Siklik
Sinifi Amlodipin Atorvastatin
Enfeksiyonlar ve Nazofarenjit - Yaygin
Enfestasyonlar
Kan ve Lenf Sistemi Lokopeni Cok seyrek -
Hastaliklar1 Trombositopeni Cok seyrek Seyrek
Bagisiklik Sistemi Hastaliklar1 | Hipersensitivite Cok seyrek Yaygin
Anafilaksi - Cok seyrek
Metbolizma ve Beslenme Hiperglisemi* Cok seyrek Yaygin
Hastaliklar Kilo artig1 Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Kilo azalmas1 Yaygin -
olmayan
Hipoglisemi - Yaygin
olmayan
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Anoreksiya Yaygin
olmayan
Psikiyatrik Hastaliklar Uykusuzluk Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Duygudurum degisimleri Yaygin -
(anksiyete dahil) olmayan
Kabus gérme - Yaygin
olmayan
Depresyon Yaygin Bilinmiyor
olmayan
Konfiizyon Seyrek -
Sinir Sistemi Hastaliklar1 Somnolans Yaygin -
Sersemlik Yaygin Yaygin
olmayan
Bas agrisi Yaygin Yaygin
(6zellikle tedavinin
baslangicinda)
Tremor Yaygin -
olmayan
Hipoestezi, parestezi Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Hipertoni Cok seyrek -
Periferik noropati Cok seyrek Seyrek
Amnezi - Yaygin
olmayan
Tat alma bozuklugu Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Senkop Yaygin
olmayan
Vertigo Yaygin Yaygin
olmayan
Ekstraprimidal sendrom Bilinmiyor -
Myastenia gravis - Bilinmiyor
Goz Hastaliklari Gorme bozukluklari Yaygin Seyrek

(diplopi dahil)
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Bulanik gérme Yaygin
olmayan
Konjonktivit Yaygin -
olmayan
Okiiler myasteni - Bilinmiyor
Kulak ve I¢ Kulak Hastaliklar1 | Kulak ¢inlamasi Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Isitme kaybi - Cok seyrek
Kardiyak Hastaliklar Carpint1 Yaygin -
Anjina Seyrek -
Miyokard enfarktiisii Cok seyrek -
Yaygin -
Aritmi (bradikardi, ventrikiiler olmayan
tasikardi ve atriyal fibrilasyor1
dahil)
Vaskiiler Hastaliklar Kizarma Yaygin -
Hipotansiyon Yaygin -
olmayan
Vaskiilit Cok seyrek -
Solunum, Gogiis Hastaliklart | Dispne Yaygin -
ve Mediastinal Hastaliklar Rinit Yaygm .
olmayan
Oksiiriik Yaygin -
olmayan
Epistaksis Yaygin
Faringolaringeal agr1 - Yaygin
Interstisyel akciger hastaligi, - Bilinmiyor
ozellikle uzun dénem terapi ile
beraber
Gastrointestinal Hastaliklar Digeti hiperplazisi Cok seyrek -
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Bulanti Yaygin Yaygin
Alt ve ist abdominal agr1 Yaygin Yaygin
olmayan
Kusma Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Dispepsi Yaygin Yaygin
Barsak aligkanliklarinda Yaygin -
degisimler (ishal ve kabizlik
dahil)
Agi1z kurulugu Yaygin -
olmayan
Tat alma bozuklugu Yaygin -
olmayan
Diyare, konstipasyon, siskinlik - Yaygin
Gastrit Cok seyrek -
Pankreatit, Cok seyrek Yaygin
olmayan
Disfaji Yaygin -
olmayan
Abdominal rahatsizlik - Yaygin
olmayan
Gegirme - Yaygin
olmayan
Hepatobiliyer Hastaliklar Hepatit Cok seyrek Yaygin
olmayan
Kolestaz - Seyrek
Karaciger yetmezligi - Cok seyrek
Sarilik Cok seyrek -
Deri ve Deri Altt Dokusu Quincke 6demi Cok seyrek Cok seyrek
Hastaliklan Eritema multiforme Cok seyrek
Alopesi Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Purpura Yaygin -
olmayan
Deri rengi degisikligi Yaygin -
olmayan
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Terlemede artig Yaygin -
olmayan
Kasint1 Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Dokiintii Yaygin
olmayan
Biill6z dermatozlar (eritema Cok seyrek Seyrek
multiforme dahil)
Stevens-Johnson sendromu Cok seyrek Seyrek
Toksik epidermal nekroliz Bilinmiyor Seyrek
Anjiyo6dem Cok seyrek Seyrek
Ekzantem Yaygin -
olmayan
Eksfoliatif dermatit Cok seyrek -
Urtiker Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Is18a kars1 duyarlilik Cok seyrek -
Kas-iskelet Bozukluklari, Bag | Artralji, miyalji (bkz. boliim Yaygin Yaygin
Dokusu ve Kemik Hastaliklar 44) olmayan
Kas kramplari, kas spazmlari Yaygin Yaygin
Sirt agrisi Yaygin Yaygin
olmayan
Miyozit (bkz. boliim 4.4) - Seyrek
Rabdomiyoliz, miyopati (bkz. - Seyrek
boliim
4.4)
Tendinopati, seyrek olgularda - Seyrek
tendon yirtilmasi
Ekstremitelerde agri - Yaygin
Boyun agrisi - Yaygin
olmayan
Kas gii¢siizliigi - Yaygin
olmayan
Eklem sismesi (ayak bilegi Yaygin Yaygin

dahil)
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Immiin aracili nekrotizan - Bilinmiyor
miyopati (bkz. Bolim
4.4)
Kas riiptiirii - Seyrek
Lupus benzeri sendrom - Cok seyrek
Bobrek ve Idrar Yolu Miksiyon bozukluklari, Yaygin -
Hastaliklart noktiiri, idrar sikliginda artis olmayan
Ureme Sistemi ve Meme Impotans Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Hastaliklar Jinekomasti Yaygin Cok seyrek
olmayan
Genel Bozukluklar ve Odem Cok Yaygin Yaygin
o e olmayan
Uygulama Bolgesine iliskin Periferik odom - Yayam
Hastaliklar olmayan
Yorgunluk Yaygin Yaygin
olmayan
Gogils agrist Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Asteni Yaygin Yaygin
olmayan
Agn Yaygin -
olmayan
Kiriklik Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Sicak basmasi Yaygin -
olmayan
Preksi - Yaygin
olmayan
Aragtirmalar Karaciger enzimleri ALT, Cok seyrek Yaygin
AST diizeylerinde artig
(cogunlukla kolestazla
uyumlu)
CK diizeylerinde artig (bkz. - Yaygin
boliim 4.4)
Idrarda beyaz kan hiicreleri - Yaygin
olmayan
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* Bazi statinlerin kullannominda diabetes mellitus raporlanmistir: siklik risk faktorlerinin olup
olmadigma baghdir (aclik kan sekeri > 100,9 mg/dl (5,6mmol/l), viicut kitle indeksi >30 kg/m?,
trigliserid artis1, hipertansiyon dykiisii).

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. 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 asim ve tedavisi

Insanlarda AROTIN doz agimu ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Amlodipin

Amlodipin i¢in insanlarda kasith doz asimi deneyimi siirhidir. Gros doz asimi asir1 periferik
vazodilatasyona ve muhtemelen refleks tasikardiye neden olabilmektedir. Oliimciil olan soka kadar
gidebilen belirgin ve olasilikla uzamis sistemik hipotansiyon bildirilmistir. Amlodipin doz asimina
bagli herhangi bir hipotansiyon, kardiyolojik yogun bakim {initesinde izlemi gerektirmektedir. Bir
vazokonstriktor vaskiiler tonusu ve kan basincini restore etmede yararli olabilmektedir. Amlodipin

yiiksek oranda proteine baglandigindan diyalizden yarar gormek olasi1 degildir.

Kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem, gecikmis bir baslangi¢la kendini gosterebilen (alim sonrast
24-48 saat) ve solunum destegi gerektirebilen amlodipin doz agiminin bir sonucu olarak nadiren
bildirilmigtir. Perflizyonu ve kalp debisini siirdiirmek ic¢in erken resiisitatif onlemler (sivi

yiiklenmesi dahil), hizlandiric1 faktorler olabilir.
Atorvastatin

Atorvastatin doz asiminin belirli bir tedavisi bulunmamaktadir. Doz asimi durumunda, hasta
semptomatik olarak tedavi edilmeli ve destekleyici onlemler gerektigi sekilde alinmalidir.

Karaciger fonksiyon testleri ve serum CK diizeyleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine baglanan
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yiiksek miktarda ilag nedeniyle, hemodiyalizin atorvastatin klirensini dnemli derecede iyilestirmesi

beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: HMG CoA rediiktaz inhibitorii ve dihidropiridin tlirevi kalsiyum
antagonisti kombinasyonu (atorvastatin ve S-amlodipin).

ATC kodu: C10BX03

AROTIN ikili etki mekanizmasina sahiptir; S-amlodipinin (dihidropiridin tiirevi) kalsiyum
antagonistik etkisi ve atorvastatinin HMG-CoA rediiktaz inhibisyonu etkisi birliktedir, AROTINin
S-amlodipin bileseni, kalsiyum iyonlarinin vaskiiler diiz kasa ve kalp kasina transmembranal
A’y1 kolesterol de dahil olmak iizere sterollerin prekiirsorii olan mevalonata doniistiiren bir enzim
olan HMG-CoA rediiktazin selektif, kompetitif bir inhibitoriidiir. Bu reaksiyon hiz siirlayici bir
basamaktir.

Rasemik karigim olarak, amlodipin R- ve S-amlodipin izomerlerini igerir, fakat sadece S-
amlodipin terapotik etkiye sahiptir; R-amlodipin 1000-kat daha az etkindir. Bu nedenle
antihipertansif ve antianjinal etkilerinden S-amlodipin sorumludur, R-amlodipinin ise istenmeyen
etkilere yol actigi diigiiniilmektedir. 2002 yilinda yayimlanan bir ¢alismada R-amlodipinin
konsantrasyona bagimli olarak kinin aracili mekanizmalarla nitrik oksit (NO) saldigi, S-
amlodipinin ise NO salinmasimma neden olmadigi bildirilmistir. Bu nedenle konvansiyonel
amlodipin formiilasyonunun yarisini olusturan R-amlodipinin NO aracili venodilasyona yol actig1
ve ilag ile iliskili advers etkilerden (periferal 6dem, deride eritem ve yiiz kizarmasi) sorumlu oldugu
diistinilmektedir. S-amlodipin ve amlodipinin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinin
ve giivenlik profillerinin karsilastirildigi calismalarda 2,5 mg S-amlodipinin 5 mg amlodipin ile S-
amlodipin emilimi ve eliminasyonu ag¢isindan biyoesdeger oldugu, kan basincini kontrol etmede
iki formiilasyon arasinda anlamli 6lclide fark olmadigi ve her iki formiilasyonun da iyi tolere
edildigi bildirilmistir.

Tek basma amlodipinle kiyaslandiginda, AROTIN ile amlodipinin sistolik kan basinci iizerindeki
etkisinde bir degisiklik gézlenmemistir.

27



Aym sekilde tek basina atorvastatine kiyasla, AROTIN ile atorvastatinin LDL-C iizerindeki

etkisinde bir degisiklik gozlenmemistir.

Anglo-Iskandinav Kardiyak Sonu¢ Calismas1 (ASCOT), toplam 19.257 hastada (kan basincini
diigsiirme kolu-ASCOT-BPLA) iki antihipertansif tedaviyi ve yani sira 10.305 hastada 10 mg
atorvastatin ilavesinin plaseboya kiyasla (lipit diistirme kolu-ASCOT-LLA) 6liimciil ve dliimciil

olmayan koroner olaylar iizerine karsilastiran randomize 2x2 faktoriyel bir ¢alisma tasarimidir.

Oliimciil ve &liimciil olmayan koroner olaylar iizerine atorvastatinin etkisi, daha énce miyokard
enfarktiisii gecirmemis veya anjina tedavisi gormemis ve total kolestrol (TK) seviyesi <6,5 mmol/l
(251 mg/dl) olan 40-79 yas araligindaki 10.305 hipertansif hastada randomize ¢ift kor plasebo
kontrollii bir c¢alismada (ASCOT-LLA) degerlendirilmistir. Hastalarin hepsinde 6nceden
tanimlanmis asagidaki kardiyovaskiiler risk faktorlerinden en az 3’1 vardir: erkek cinsiyeti, yas
(=55 yil), sigara icimi, seker hastaligi, birinci derece akraba erken koroner kalp hastaligi (KKH)
oykiisii, TK:HDL>6, periferik vaskiiler hastalik, sol ventrikiil hipertrofisi, 6nceden geg¢irilmis

serebrovaskiiler olay, spesifik EKG anormallikleri, proteiniiri/albuminiiri.

Hastalar, amlodipin (5-10 mg) veya atenolol (50-100 mg) temelli antihipertansif rejimler ile tedavi
edilmistir. Daha ileri kan basinc1 (BP) hedeflerine ulasmak i¢in (diyabetik olmayan hastalar i¢in
140/90 <mm Hg, diyabetik hastalar i¢in <130/80 mm Hg) amlodipin grubuna perindopril (4-8 mg)
ve atenolol grubuna bendroflumethiazide potasyum (1,25-2,5 mg) ilave edilebilmistir. Her iki
kolda {iglincii basamak tedavi doksazosin GITS (4-8 mg) seklindedir. Atorvastatin grubunda 5.168
hasta (2.584 hasta amlodipin, 2.584 hasta atenolol almistir) ve plasebo grubunda 5.137 (2.554 hasta
amlodipin ve 2.583 hasta atenolol almistir) hasta vardir.

Amlodipin ile atorvastatin kombinasyonu, 6liimciill KKH ve &liimciil olmayan miyokardiyal
enfarktiistin (MI) kompozit birincil sonlanim noktasinda asagidaki oranlarda belirgin bir risk
azalmasina neden olmustur:

» Amlodipin + plaseboya kiyasla %53 (%95 giiven aralig1 %31 ila %68, p<0,0001),

* Atenolol + atorvastatine kiyasla %39 (%95 giiven aralig1 %8 ila %59, p<0,016)

Kan basinct her iki tedavi rejiminde anlamli bir sekilde azalmis ve atenolol temelli rejim arti
atorvastatine gore amlodipin temelli rejim art1 atorvastatin ile anlamli olarak daha fazla azalma

goriilmiistiir (sirasiyla -24,7/-13,6 mmHg karsisinda -26,5/-15,6 mmHg). Iki grup arasindaki
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farklardaki p degerleri 0,0036 (sistolik kan basinci i¢in) ve <0,0001 (diyastolik kan basinci igin)
olmustur.

Kalp Krizinin Onlenmesi icin Antihipertansif ve Lipit Diisiiriicii Tedavi Calismasi (ALLHAT)

Hafif ila orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda birinci basamak tedavi olarak amlodipinin ya
da lisinoprilin etkilerini klortalidon ile karsilastirmak ic¢in Kalp Krizinin Onlenmesi igin
Antihipertansif ve Lipit Diigiirlicii Tedavi Calismast (ALLHAT) isimli randomize ¢ift kor bir
caligma yapilmistir.

55 yas ve Ustli toplam 33.357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4,9 y1l boyunca takip
edilmistir. Hastalarda, sunlar dahil olmak {izere en az bir ek KKH risk fakt6érii bulunmaktadir: daha
once gecirilmis miyokard enfarktiisii ya da inme (¢alismaya kaydedilmeden>6 ay once) ya da
belgelenmis bagka bir aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (toplam %351,5), tip 2 diyabet
(%36,1), HDL-K <35 mg/dl (%11,6), elektrokardiyogram ya da ekokardiyografi ile teshis edilmis
sol ventrikiiler hipertrofi (%20,9), halen sigara kullantyor olmak (%21.,9).

Birincil sonlanim noktasi, 6limciill KKH ya da o6limciil olmayan miyokard enfarktiisiiniin
kompoziti olarak belirlenmistir. Amlodipin grubundaki hastalarin %11,3’i birincil sonlanim
noktasina ulagsmis, klortalidon grubundaki hastalarda ise bu oran %11,5 olmustur (RR 0,98, %95
GA [0,90-1,07] p=0,65).

Ikincil sonlanim noktalar1 arasinda asagidakiler yer almistir:

» Tiim nedenlere bagli mortalite oranlar1 klortalidon grubunda %17,3, amlodipin grubunda ise
%16,8 olarak bulunmustur (klortalidona kars1 amlodipin RR 0,96, %95 GA [0,89-1,02] p=0,20)

+ Kalp yetmezligi insidans: (kompozit kombine kardiyovaskiiler sonlanim noktasinin bileseni)
amlodipin grubunda klortalidon grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur
(%10,2 ve %7,7, RR 1,38, %95 GA [1,25-1,52] p <0,001).

Caligsma, birincil sonlanim noktas1 agisindan higbir ilacin istlinliigiinii gdstermemistir, bulgularin
daha sonra yapilan analizi, amlodipinin birincil sonlanim noktasi olan 6liimciil KKH ya da 6liimciil
olmayan miyokard enfarktiislerini ve ikincil sonlanim noktasi olan tiim nedenlere bagli mortaliteyi

klortalidon ile benzer derecede azalttigin1 géstermistir.

Inmenin Kolesterol Diizeylerinde Agresif Azalma ile Onlenmesi (SPARCL) ¢alismasinda,
giinde 80 mg atorvastatinin ya da plasebonun inme lizerindeki etkisi, son 6 ay i¢inde inme ya da

gecici iskemik atak (GIA) gegirmis olan ve koroner kalp hastaligi (KKH) dykiisii olmayan 4.731
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hastada degerlendirilmistir. Calismadaki hastalarin %60°1 erkek ve 21-92 yas arasinda (ortalama
yas 63) olup ve baslangictaki ortalama diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri 133 mg/dl’dir
(3,4 mmol/l). Atorvastatin ile tedavi sirasinda ortalama diisiik dansiteli lipoprotein kolestrol (LDL-
K) diizeyi 73 mg/dl (1,9 mmol/l), plasebo ile tedavi sirasinda ise 129 mg/d (3,3 mmol/l) olarak
bulunmustur. Medyan takip stiresi 4,9 yildir.

Atorvastatin 80 mg, birincil sonlanim noktas1 (fatal ya da nonfatal inme) ile ilgili riski plaseboya
kiyasla %15 azaltmistir (HR 0,85; %95 GA, 0,72-1,00; p=0,05 ya da 0,84; %95 GA, 0,71-0,99;
p=0,03 (baslangi¢ faktorlerine gore diizeltme yapildiktan sonra)). Tiim nedenlere bagli mortalite
atorvastatin i¢in %9,1 (216/2.365), plasebo i¢in ise %8,9 (211/2.366) olarak bulunmustur.

Bir post-hoc analizde, atorvastatin 80 mg plaseboya kiyasla iskemik inme insidansini azaltmig
(218/2.365, %09,2 ve 274/2.366, %11,6, p=0,01) ve hemorajik inme insidansini artirmigtir
(55/2.365, %2,3 ve 33/2.366, %1,4, p=0,02).

- Hemorajik inme riskinin, caligmaya girmeden once hemorajik inme geg¢irmis olan hastalarda
artmis oldugu saptanmistir (atorvastatin i¢in 7/45 ve plasebo i¢in 2/48; HR 4,06; %95 GA, 0,84-
19,57) ve iskemik inme riski gruplar arasinda benzer bulunmustur (atorvastatin i¢in 3/45 ve plasebo

icin 2/48; HR 1,64; %95 GA, 0,27-9,82).

- Hemorajik inme riskinin, ¢aligmaya girmeden Once lakiinar enfarkt gecirmis olan hastalarda
artmis oldugu saptanmistir (atorvastatin icin 20/708 ve plasebo icin 4/701; HR 4,99; %95 GA,
1,71-14,61), ama bu hastalarda iskemik inme riskinin de azalmis oldugu goriilmiistiir (atorvastatin
icin 79/708 ve plasebo icin 102/701; HR 0,76; %95 GA, 0,57-1,02). Daha once lakiinar enfarkt
gecirmis ve 80 mg/giin atorvastatin alan hastalarda inme i¢in net riskin artmis olmasi olasidir.
Daha 6nce hemorajik inme geg¢irmis hasta alt grubunda tiim nedenlere bagli mortalite, atorvastatin
icin %15,6 (7/45), plasebo i¢in ise %10,4 (5/48) olarak bulunmustur. Daha 6nce lakiiner enfarkt
gecirmis hasta alt grubunda tiim nedenlere bagli mortalite, atorvastatin i¢in %10,9 (77/708),
plasebo icin ise %9,1 (64/701) olarak bulunmustur.
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5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

AROTIN verileri

Oral uygulama sonrasinda, iki belirgin pik plazma konsantrasyonu gozlenmistir: Birincisi,
atorvastatine baglh olarak uygulamadan sonra 1-2 saat i¢inde, ikincisi amlodipine bagli olarak
uygulamadan sonra 6-12 saat i¢inde gdzlenmektedir. AROTIN’deki amlodipin ve atorvastatin
emiliminin hizi ve derecesi (biyoyararlanim), amlodipin ve atorvastatin tabletlerinin birlikte
uygulanmasindan elde edilen amlodipin ve atorvastatin biyoyararlanimindan anlamli bir fark
gostermemektedir.

Randomize, agik etiketli, iki evreli, ¢aprazlama ¢alismada 5 mg S-amlodipin ile 10 mg amlodipinin
farmakokinetik 6zellikleri karsilastirilmistir. Saglikli erkek goniilliilerde yiiriitiilen bu ¢alismada S-
amlodipinin plazma konsantrasyon-zaman profilleri her iki formiilasyonda da benzer bulunmustur.
Iki formiilasyon arasinda ortalama (SS: Standart Sapma) EAA degerleri (referans formiilasyon
175,3 (45,1) ngxsa/ml’e karsilik test formiilasyon 161,7 (43,8) ngxsa/ml) acgisindan anlamli fark

goriilmemistir. Ayrica iki formiilasyonda S-amlodipin klerensinde de anlamli fark goriilmemistir.

AROTIN’in bilesiminde bulunan S-amlodipinin biyoyararlanimi gida alimindan etkilenmez,
Besinlerin, AROTIN bilesimindeki atorvastatinin emilim hizin1 ve miktarini, Cmaks ve EAA (egri
altinda kalan alan) yoluyla degerlendirildiginde, sirasiyla yaklasik %32 ve %11 oranlarinda
azaltmasina karsin atorvastatinle tok durumda, plazma konsantrasyonlarinda benzer azalmalar

LDL-C etkisinde bir azalma olmaksizin gézlenmistir (asagiya bakiniz).
S-amlodipin verileri

Tek basina amlodipinin terapotik dozlarinin oral olarak uygulanmasinin ardindan emilimle doz
sonrast 6-12 saatler arasinda pik plazma konsantrasyonlarma ulasilir. Kararli durum plazma
diizeylerine, ardisik doz uygulamasiyla 7-8 giin sonra ulasilir. Mutlak biyoyararlanim % 64-80

arasinda hesaplanmistir. Gida ile alinmasi, amlodipinin biyoyararlanimin etkilemez.

Dagilim:
Dagilim hacmi yaklasik 21 L/kg’dir. Amlodipinle yapilan in vitro ¢aligsmalar, hipertansif hastalarda
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dolasimdaki ilacin yaklasik %97.5’inin plazma proteinlerine bagli oldugunu gostermistir. Kararli

durum plazma diizeylerine, ardisik doz uygulamasiyla 7 ila 8 giin sonra ulagilir.

Biyotransformasyon:

Amlodipin, karacigerde metabolize edilerek biiyiik oranda (yaklasik %90) inaktif metabolitlere

doniistiiriiliir.

Eliminasyon:
Amlodipinin plazmadan eliminasyonu bifaziktir, terminal eliminasyon yarilanma 6mrii 30-50

saattir. Amlodipinin ana bilesiginin %10’u ve amlodipin metabolitlerinin %601 idrarla atilir.

Atorvastatin verileri

Hizli sekilde absorbe edilen atorvastatinin maksimum plazma korisantrasyonlari 1 ila 2 saat i¢inde
olusur. Emilim miktar1, atorvastatin dozuna orantili sekilde artar. Atorvastatinin (ana ilag) mutlak
biyoyararlanimi yaklasik %12°dir ve HMG-CoA rediiktaz inhibitor aktivitesi yaklasik %30°dur.
Diisiik sistemik yararlanim, gastrointestinal mukozadaki pre-sistemik klirense ve/veya hepatik ilk-
gecis metabolizmasina baglanir. Cmaks ve EAA ile degerlendirildiginde, gidalar ilag emiliminin
hizin1 yaklasik %25 ve miktarin1 %9 oraninda azaltsa da, atorvastatinin yemeklerle birlikte veya
ayrt verilmesi durumunda LDL-C azalmasi benzerdir. Plazma atorvastatin konsantrasyonlari,
sabah kullanima gore ilacin aksam kullanilmast durumunda daha diisiiktiir (Cmaks ve EAA i¢in
yaklagik %30). Bununla birlikte, LDL-C azalmas1 ilacin alinma zamanina bagli olmaksizin aynidir

(Bkz. béliim 4.2).

Dagilim:

Atorvastatinin ortalama dagilim hacmi yaklasik 381 litredir.
Atorvastatin plazma proteinlerine >%95 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Atorvastatin karacigerde biiyiik oranda orto- ve parahidroksilli tiirevlere ve ¢esitli betaoksidasyon
tirtinlerine metabolize olur. HMG-CoA rediiktazin orto- ve parahidroksile metabolitlerle in vitro
inhibisyonu, atorvastatininkine esdegerdir. HMG-CoA rediiktaz i¢in dolasimdaki inhibitor

aktivitenin yaklasik %70’1 aktif metabolitlere baglidir.
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Eliminasyon:

Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizmay1 takip ederek dncelikle
safra ile elimine edilir. Bununla birlikte, ilacin enterohepatik re-sirkiilasyona ugramadigi
goriinmektedir. Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yarilanma 0mrii insanlarda yaklagik
14 saattir ancak HMG-CoA rediiktaz i¢in inhibitor aktivitenin yarilanma émrii aktif metabolitlerin
katkis1 nedeniyle 20-30 saattir. Oral uygulamanin ardindan atorvastatin dozunun %?2’sinden daha
az kismi idrarda saptanmustir.

Atorvastatin, hepatik tasiyicilarin, organik anyon tasiyan polipeptit 1Bl (OATP1B1) ve 1B3
(OATP1B3) tasiyicisinin substratidir. Atorvastatinin metabolitleri, OATP1B1'in substratlaridir.
Atorvastatin ayrica, atorvastatinin bagirsak emilimini ve biliyer klirensini sinirlayabilen meme
kanseri diren¢ proteininin (BCRP) ve disa atim tasiyict ¢oklu ilag direnci protein 1’in (MDRI)

substrati1 olarak da tanimlanir (bkz. B6liim 5.2).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:

Amlodipinin pik plazma konsantrasyonlarina ulasma zamani yaslilarda ve genglerde benzerdir.
Yashlarda amlodipin klirensi, EAA ve eliminasyon yarilanma omriinde artmayla sonuglanacak
sekilde, azalma egilimi gosterir. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda EAA ve eliminasyon
yartlanma Omriindeki artiglar, caligilan hasta yas grubu igin beklenildigi gibi olmustur.
Atorvastatinin plazma konsantrasyonlari, geng yetiskinlere gore saglikli yaslilarda (> 65 yas) daha
yiiksektir (Cmaks 1¢in yaklasik %40 ve EAA i¢in %30). Klinik veriler, geng yetiskinlere gore yash
popiilasyonda atorvastatinin herhangi bir dozunun daha yiiksek diizeyde LDL dsiiriicti etkisi

oldugunu 6ne siirmektedir (bkz. boliim 4.4).

Cinsiyet:
Kadinlarda atorvastatin konsantrasyonlari, erkeklere gore farklidir (Cmaks i¢in yaklasik %20 daha
yiiksek ve EAA i¢in yaklagik %10 daha diisiik). Bu farklar klinik agidan 6nemli degildir ve kadinlar

ile erkekler arasinda anti-lipit etkilerinde klinik olarak o6nemli farklara neden olmaz.
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Bobrek yetmezligi:

Amlodipinin farmakokinetik &zellikleri, bobrek yetmezliginden 6nemli oranda etkilenmez.
Amlodipin diyalize edilemez. Bu nedenle, bobrek yetmezligi olan hastalar amlodipini normal
baslangi¢ dozunda kullanabilir.

Atorvastatin ile yapilan ¢alismalarda bobrek hastaligi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlari
veya LDL-C disiiriicii aktivitesi lizerinde etki gostermemistir; bu nedenle bobrek disfonksiyonu

olan hastalarda atorvastatin dozunun ayarlanmasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda amlodipin klirensi azalmistir ve bunun sonucunda EAA’da
yaklagik %40-60 artis olmaktadir. Atorvastatine terapdtik yanit, orta ila siddetli karaciger
disfonksiyonu olan hastalarda etkilenmez ancak ilaca maruz kalma diizeyi biiyiikk oranda artar.
Atorvastatinin plazma konsantrasyonlari, kronik alkolik karaciger hastaligi (Childs-Pugh B) olan
hastalarda belirgin sekilde (Cmaks’ta yaklasik 16 kat ve EAA’da 11 kat) artmustir.

SLOC1B1 polimorfizmi:

Atorvastatin dahil olmak {izere tim HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinin hepatik aliminda
OATPIBI transporteri rol oynamaktadir. SLCO1B1 polimorfizmi olan hastalarda atorvastatine
artmis maruziyet riski s6z konusudur; bu da artmis rabdomiyoliz riskine yol acabilir (bkz. Bolim
4.4). OATP1B1’1 kodlayan gende (SLCO1B1 ¢.521CC) polimorfizm, atorvastatine maruziyetin
(EAA) bu genotip varyantinin (c.521TT) bulunmadigi bireylere kiyasla 2,4 kat artmasiyla
iliskilidir. Bu hastalarda atorvastatinin hepatik aliminda genetik bozulma da olasidir. Etkililik

acisindan olasi sonuglar bilinmemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Amlodipin ile atorvastatinin sabit kombinasyonuyla klinik Oncesi calisma yapilmamigtir.
Amlodipine iliskin klinik Oncesi veriler giivenlilik, farmakoloji, tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite veya karsinojenik potansiyel konusunda geleneksel ¢alismalar temelinde, insanlar
icin Ozel bir tehlike ortaya koymamistir. Amlodipinle yapilan iireme toksisitesi ¢aligmalarinda,

sicanlarda dogurma siiresinde artis oldugu ve perinatal mortalitenin yiiksek oldugu gézlenmistir.
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Atorvastatin, siganlarda genotoksik (in vitro ve in vivo) ya da karsinojenik bulunmamustir.
Farelerde yapilan 2 yillik bir c¢alismada; erkeklerde hepatoseliller adenom ve disilerde
hepatoseliiler karsinom insidanslari, EAA (0-24) temelinde sistemik maruziyetin insanlardaki en
yiiksek dozdan 6-11 kat daha yiiksek oldugu maksimum dozda artmistir. Hayvan c¢alismalarinda,
HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin embriyo ve fetiis gelisimini etkileyebildigi yoniinde kanitlar
elde edilmistir. Anne hayvanlara 20 mg/kg/giinden yiliksek dozlarda (klinik sistemik maruziyet)
atorvastatin uygulanmasi sirasinda sigan yavrusunun gelisimi gecikmis ve post-natal sagkalim
azalmistir. Sigan siitiinde atorvastatinin ve aktif metabolitlerinin konsantrasyonu, anne hayvanin
plazmasindakine neredeyse esit olmustur. Atorvastatin, 175 ve 225 mg/kg/giin dozlara kadar,

sirastyla erkek veya disi fertilitesini etkilememistir ve teratojenik etki gdstermemistir.

Ureme toksikolojisi

Sicanlarda ve farelerde yapilan lireme ¢aligmalarinda, mg/kg bazinda insanlar i¢in tavsiye edilen
maksimum dozun yaklasik 50 katinda dogum tarihinde gecikme, dogum siiresinde uzama ve

yavrularin sagkaliminda azalma saptanmustir.

Fertilitede bozulma

10 mg/kg/giin’e kadar dozlarda (mg/m2 bazinda insanlar i¢in tavsiye edilen maksimum dozun 8
kat1) amlodipin uygulanan si¢anlarda (erkeklerde 64 giin ve disilerde 14 giin (¢iftlesmeden once))
fertilite lizerinde herhangi bir etki olmamustir. Erkek sicanlara mg/kg bazinda insan dozu ile
karsilagtirillabilir bir dozda 30 giin boyunca amlodipin besilat uygulanan diger bir sican
caligmasinda, plazma follikiil stimiilan hormon ve testosteron diizeylerinin diistiigli ve sperm

dansitesinde ve matiir spermatid ve Sertoli hiicrelerinin sayisinda azalma oldugu saptanmuistir.

Karsinojenez ve mutajenez

Diyetteki amlodipin ile iki y1l boyunca 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg/giinliik dozaj seviyelerini saglamak
icin hesaplanan konsantrasyonlarda tedavi edilen sicanlar ve fareler karsinojenisite bulgusu
gostermemistir. En yliksek doz (farelerde benzer sekilde ve siganlarda mg/m?2 bazinda 6nerilen
maksimum 10 mg’lik klinik dozun iki kat1*), siganlar i¢in degil ancak fareler i¢in maksimum tolere

edilen doza yakindir.
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Mutajenisite caligmalari, gen veya kromozom seviyelerinde ilagla ilgili herhangi bir etki

gostermemistir.
* 50 kg'lik hasta agirligina dayanarak

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 102)
Laktoz monohidrat DC
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Krospovidon
Magnezyum stearat
Opadry 11 85G32297 Yellow igerigi:

e Talk

e Titanyum dioksit (E 171)

e Polietilenglikol

e Sar1 demir oksit (E 172iii)

e Lesitin (soya) (E 322)

e Siyah Demir Oksit (E 172i)

e Polivinil alkol

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degil.

6.3. Raf Omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C” nin altindaki oda sicakliginda saklaymniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliiminyum /Aliiminyum blister ambalaj;
Blister seritler icinde 30 ve 90 tabletlik kutular.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Y1ldiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler/ISTANBUL

Tel: 0850 201 23 23

Fax: 0212 482 24 78

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARALARI

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 14.11.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUBUN YENILENME TARiHI
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