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KiSA URON BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

CADUET 10 mg/10 mg film kapli tablet.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Amlodipin besilat 13.87 mg (10 mg amlodipin baza esdeger)
Atorvastatin kalsiyum 10.85 mg (10 mg atorvastatin baza esdeger)

Yardimcr maddeler:
Kroskarmeloz sodyum 6.00 mg

Yardime: maddeler igin 6.1%¢ bakiniz.
® 3. FARMASOTIK FORM
. Film kapli tablet.

Mavi, oval film kapli tablet, bir tarafinda "Pfizer” diger tarafinda ise “CDT” ve “101” yazis1
bulunmaktadir.

4. KLINiK OZELLiKLER
4,1 Terapitik endikasyonlar

CADUET (amlodipin ve atorvastatin} hipertansiyon veya anjina ile dislipidemisi olan ve bu
nedenle hem amlodipin hem de atorvastatin ile tedavi edilmesi uygun olan hastalarda
endikedir. ' :

Amlodipin

1. Esansiyel Hipertansiyon:
. Kan basincim kontrol altina almada tek bagina ya da diger antihipertansiflerle kombine

olarak kullanilabilir.

2. Koroner Arter Hastahifi:
Kronik stabil anjina: Kronik stabil anjinanin semptomatik tedavisinde endikedir. Tek
basina ya da digier antianjinal ilaglarla beraber kullanilabilir.
Vazospastik va da Pringmetal Anjina:
Koroner damarlarda vazospazma bagl gelisen anjina ataklarinin tedavisinde endikedir.
Tek basmna ya da diger antianjinal ilaglaria beraber kullanilabilir.

Atorvastatin
Hiperkolesterolemi

Diyete ve farmakolojik olmayan diger ybntemlere cevabin yetersiz kaldigi durumlarda,
diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya kombine




(karma) hiperlipidemili yetiskinlerde, adolesanlarda ve 10 yag ve iistl ¢ocuklarda yukselmisg
total kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin diisiriimesinde endikedir.
HDL kolesterolii yiikseltir ve LDL/HDL ve total kolesterol/HIDL oranlarini diisiiriir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetigkin hastalarda, diyet ve diger yontemlere ilave
olarak, bu yontemlere cevabin yetersiz kaldigi durumlarda ylikselmis total kolesterol, LDL
kolesterol ve apolipoprotein B’nin diisiiriilmesinde endikedir.

Kardiyovaskiiler olaylardan koruma

Diger risk faktdrlerinin duzelilmesine ilave olarak, kardiyovaskiler olay riskinin yiksek
oldugu dissiiniilen hastalarda major kardiyovaskiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhi ve siiresi:

CADUET’in dozaji her hasta icin, etkinlik ve tolerans temelinde, hipertansiyon/anjina
ve hiperlipidemi tedavisindeki her bir bileseni icin bireysellegtirilmelidir.
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Amlodipin (Hipertansiyvon veva anjina)
Amlodipinin genellikle uygulanan oral, antihipertansif baslangig dozu giinde 5 mg’dur.
Gunlikk maksimum dozu ise 10 mg’dir.

CADUETin amlodipin bileseninin dozaji her bir hastanin ihtiyacina gore ayarlanir. Genelde
titrasyon, doktorun hastanm her bir doz seviyesine verecegi yaniti iyice degerlendirebilmesi
icin 7 ila 14 giine yayilmahdir. Klinik olarak gerekiyorsa amlodipinin titrasyonu daha hizh
ilerleyebilir, ancak klinik actdan garanti edilmesi igin, hastamin sik sik deBerlendirilmeye
alinmasi1 sarttir.

Amlodipin ile beraber tiazid ditiretiklerin, beta blokérlerin ve anjiotensin doniigtiiriict enzim
inhibitsrlerinin kullaniddigi hallerde doz ayarlanmasi gerekmez. Diger bir kalsiyum kanal
blokérit ilagla veya diger bir statin grubu ilagla birlikte kullamlmamahdir.




CADUET’in kronik stabil veya vazospastik anjina igin tavsiye edilen amlodipin bileseni dozu
5-10 mg olup, yashlarda veya hepatik yetmezligi olan hastalarda diisik doz tavsiye edilir.
Cogu hastada, yeterli bir etki igin 10 mg gerekir.

Atorvastatin (Hiperlipidemi)

Atorvastatinin Snerilen baglangig dozu giinde bir kez 10 ila 20 mg’dir, LDL-K diizeylerinde
yiiksek bir ditstis gercken hastalarda tedaviye glinde bir kez 40 mg ile baglanabilir. Hasta
atorvastatin tedavisine baglamadan &nce standart kolesterol diigiiriict bir diyete girmelidir ve
bu diyeti atorvastatin tedavisi sirasinda da devam ettirmelidir. Doz arahigi glinde bir defa 10
ila 80 mg’dir. Atorvastatin giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte veya ayni olarak tek
doz halinde alinabilir. Atorvastatin ile tedaviye baslangi¢ ve idame dozlari, baglangic LDL-K
degerleri, tedavi amact ve hastanin tedaviye yanit: gibi 6zelliklere gore bireysellestirilmelidir.
Tedavinin baglangic1 ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyeleri 2-4 hafta icinde
degerlendirilmeli ve buna bagh olarak doz ayarlanmalidir.

Primer Hiperkolesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi

Bu hastalarin ¢ogunda giinde bir defa 10 mg atorvastatin tedavisi ile kontrol saglanabilir.
Tedavi baslangicim takiben 2 hafta iginde belirgin bir tedavi yanit1 gbzlenir ve genellikle 4
hafta i¢inde maksimum tedavi yanit: alinir. Kronik tedavide yanit korunarak devam eder,

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda yapllém bir ¢caligmada, hastalarin ¢ogu 80
mg’lik LIPITOR dozuna %]15°in iizerinde bir LDL-K diigmesi ile yantt vermistir (Bkz. Kisim
5.1 Farmakodinamik).:

CADUET daha &nce doz titrasyonu yapilmig her bir bileseni yerine uygulanabilir, Hastalara
esit dozda CADUET verilebilecegi gibi, ek bir antianjinal etki, kan basncinda veya lipid
diizeyinde daha fazla bir digiig saglamak i¢in amlodipin, atorvastatin veya her ikisi igin
arttirilmig dozlarda da uygulanabilir.

CADUET, iki bileseninden birini kullanmakta olan hastalara, tedavi edici ek bir etki saglamak
amaci ile uygulanabilir. Bir endikasyon icin baglangi¢ tedavisi ve diger endikasyon igin idame
tedavisinde, CADUETin &nerilen baslangi¢ dozu, kullanilmakta olan idame tedavisindeki
bilesene gore ve diger bilesen icin, bu bilesenin 6nerilen baglangig dozuna gore segilmelidir.

CADUET, hiperlipidemisi olan ve hipertansiyonu veya anjinasi olan hastalarda baslangic
tedavisi olarak uygulanabilir. CADUET in baglangic dozu, bilesenleri igin tek ilag olarak
uygulandiklannda &nerilen dozlara gore, bu dozlarin kombinasyonu olarak belirlenmelidir.
CADUET’in amlodipin bileseni igin maksimum doz, giinde bir kez 10 mg’dir. CADUET’in
atorvastatin bileseni i¢in maksimum doz, glinde bir kez 80 mg’dur,

Amlodipin ve atorvastatin igin dozaj ve uygulama ayrintilan i¢in yukaridaki biigilere bakiniz.
Uygulama gekli:

Agizdan kullamm igindir.
CADUET, giiniin herhangi bir saatinde, a¢ veya tok olarak, tek doz halinde uygulanabilir.




Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bbrek yetmezligi:

CADUET igin: Bobrek hastaliginin ne amlodipin veya atorvastatinin plazma konsantrasyonu
ne de atorvastatinin LDL-K’yi disiirmesi Ulizerinde etkisi yoktur, bu nedenle, bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. béliim 5.2).

Amlodipin i¢in: Amlodipin bu hastalarda normal dozlarda kullamilabilir. Amlodipin plazma
konsantrasyon degisiklikleri, renal bozuklugun derecesi ile tliskili degildir. Amlodipin diyatiz
edilemez.

Atorvastatin igin: Bobrek hastalifimin, atorvastatinin LDL-K diisiiriicii etkisi ve plazma kan
konsantrasyonlarma tesiri yoktur. Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. bilim ve 5.2),

Karaciger yetmezligi:
CADUET karaciger yetmezligi olan hastalarda kullaniimamalidir (bkz, Bsliim 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik popfilasyon:

Amlodipin igin: 6-17 yaslar arasindaki pediyatrik hipertansif hastalarda Snerilen
- antihipertansif oral doz giinde bir kez 2.5-5 mg'dir. Giinde 5 mg’in tizerindeki dozlar
pediyatrik hastalarda incelenmemisgtir (bkz. b6liim 5.1 ve 5.2).

Amlodipinin 6 yasin altindaki hastalarda kan basinci iizerine etkisi bilinmemektedir.

Atorvastatin igin: (10-17 yas) Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi: Atorvastatin tavsiye
edilen baslangig dozu giinde 10 mg’dir; tavsiye edilen maksimum dozu giinde 20 mg’dir (bu
hasta popiilasyonunda 20 mg’in iizerindeki dozlar ve kombine tedavi ¢alistimamustir), Doz,
onerilen tedavi hedefine gore bireysellestirilmelidir. Ayarlamalar en az 4 haftahik araliklaria
yapilmalidir,

Caduet i¢in: Cocuklarda ve adblesanlarda CADUET’in etkililigi ve givenliligi
saptanmamistir. Bu nedenle bu popiilasyonlarda CADUET kullamimi 8nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Amlodipin igin; \_’asll veya geng hipertansif hastalarda benzer dozlarda kullanildiginda esit
derecede iyi tolere edilmistir. Dolayisiyla yashlarda normal doz uygulamalari tavsiye
edilmekiedir; fakat doz artinm dikkatle yapilmalidir

Atorvastatin i¢in: Emniyet ve etkinlik agisindan tavsiye edilen dozlarda, yagh hastalar ile
genel popiilasyon arasinda herhangi bir farkiilik gézlenmemistir,

Caduet igin: Yagh hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.
Lipid digliriicli terapi ile eszamanh kullanim

Aditif etki saglamak icin atorvatatin, safra asidi baglayan bir regine ile birlikte kullanilabilir.
HMG-KoA redilkktaz inhibitorleri ile fibratlanin  (gemfibrozil, fenofibrat gibi)
kombinasyonundan genellikle kaginilmahidir. (Bkz. bsiiim 4.4, iskelet Kasina Etkileri ve 4.5},



Siklosporin, klaritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitérlerini kullanan
hastalarda dozaj

Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitérleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C protcaz
inhibitori (telaprevir) kullanan hastalarda, atorvastatin ile tedaviden kagintlmalidir. Lopinavir
ile ritonavir kombinasyonu alan hastalarda CADUET recetelencnirken dikkatli olunmalidir ve
gerekli olan en diisiik doz kullanilmalidir. Klaritromisin, itrakonazol kullanan ya da ritonavir
ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir kombinasyonu, fosamprenavir, veya fosamprenavir
ile ritonavir kombinasyonu kullanan HIV’li hastalarda, atorvastatin ile tedavi 20 mg ile
sinirlandirtlmabidir, ve gerekli en dilsiik doz atorvastatinin verildiginden emin olmak icin
klinik degerlendirme yapilmasi onerilir. Nelfinavir alan HIV’li hastalarda atorvastatin ile
tedavi 40 mg ile simirlandirilmahdir ve gerekli en diisitk doz atorvastatinin verildiginden emin
olmak igin klinik degerlendirme yapilmasi énerilir (Bkz. Kisim 4.4, iskelet Kasina Etkileri ve
4.5).

4.3 Kontrendikasyonlar

CADUET agagidaki tzellikleri gosteren hastalarda kontrendikedir:

~ Dihidropiridinlere (amlodipin, bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokoriidiir),, etkin

" ‘madde amlodipin ve atorvastatine veya yardime1 maddelerden herhangi birine Karsl asin
duyarlilik; ' ' “

— Aktif karaciger hastalig1 veya serum transaminazlarda normal iist limitin 3 kat tizerinde
agiklanamayan siirekli yilkselmeler;

— Gebelik ve emzirme (bkz. bolim 4.6);

— Ciddi hipotansiyon

- Kardiyojenik soku iceren sok ‘

— Sol ventrikiiliin disan akis kanalinin tikanmasi (8. yuksek dereceli aortik stenoz)

- Miyokard infarktiistt (MI) sonras1 hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi

4.4 Ozel kullamm uyarilan ve Snlemleri
Uyarilar;

Iskelet kasina etkileri:

Atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda miyalji bildirilmigtir. ,
CADUET’in atorvastatin bileseni diger statinlerle oldupu gibi nadiren kreatin fosfakinaz
degerlerinde normal st limitin (NUS)- 10 katindan fazla artig ile seyreden agns1 ve kas
gligsuizliigii ile tantmlanan miyopatiye neden olur. Siklosporin ve gliclii CYP3A4 inhibitsrleri
(6rn klaritromisin, itrakonazol ve HIV proteaz inhibitdrleri) gibi belli ilaglarm atorvastatinin
yuksek dozlan ile birlikte kultanilmast miyopati/ rabdomiyoliz riskini artirr,

Bahsi gecen triinlerle eg zamanl; atorvastatin kullanumi durumunda diigiik baslangi¢ ve devam
dozlan dikkate almmalidir. Yaygin miyalji, kas hassasiyeti veya giigsiizligl veya kreatin
fosfokinaz (CPK) degerlerinde belirgin artis olan herhangi bir hastada miyopati géz Sniine
alinmalidir. Hastalar, ozellikle kiriklik veya ates ile birlikte goriilen nedeni olmayan kas
agrisi, hassasiyeti veya giigsiizliigiini acilen bildirmeleri konusunda bilgilendirilmelidir. Bu
durumda periyodik kreatin fosfokinaz 8lgiimleri dilgtinilmelidir. Belirgin olarak artmis CPK
degerleri gozlendiginde veya miyopati teshisi kondugunda veya miyopatiden
siiphelenildiginde CADUET tedavisine son verilmelidir.




Statin tedavisi sirasinda siklosporin, fibrik asit tiirevlert {gemfibrozil, fenofibrat gibi),
eritromisin, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibittrii telaprevir, ritonavir-sakinavir
kombinasyonu veya lopinavir-ritonavir kombinasyonu, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile
ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonaviri igeren HIV proteaz inhibitorii
kombinasyonlart, niasin, kolsisin veya azol antifungalleri birtikte uygulandiginda miyopati
riski artar. CADUET’i fibrik asit tiirevleri {gemfibrozil, fenofibrat gibi), eritromisin,
klaritromisin, ritonavir-sakinavir kombinasyonu, lopinavir- ritonavir kombinasyonu,
tipranavir darunavir ile ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonavir,  azol
antifungaller, veya niasinin lipid disiiricii dozlart ile kombine olarak kullanmayi diistinen
hekimler, potansiycl varar ve riskleri dikkatle degerlendirmeli ve ozellikle tedavinin ilk
aylarinda ve herhangi bir ilacin artan doz titrasyonunda olmak Gzere hastalart kas agrisi,
hassasiyeti veya gligstizliigiiniin herhangi bir belirti veya semptomu agisindan izlemelidir.
Yukarida belirtilmis ilaglarla birlikte kullamildifinda atorvastatinin daha diisiik baslangig ve
idame dozlari distnillmelidir. Bu durumlarda periyodik CPK &lgiimleri diisiniilebilir; fakat
bu izlemenin siddetli miyopati olusumunu &nleyeceginin garantisi yoktur.

Tedavi 6ncesi _ -
CADUET, rabdomiyoliz igin zemin hazirlayan faktérieri bulunan hastalara regetelenirken
dikkatli olunmalidir. Asafidaki durumlarda statin tedavisine baslanmadan CPK degeri
dlgtilmelidir: .o
Yashlarda (> 70.yas)

Bobrek bozuklugu

Hipotiroidizm

Bireysel veya ailesel kalitsal kas bozuklugu hikayesi
Bir fibrat veya statin ile gegmis kas toksisitesi hikayesi
Alkol bagimhhg

*. & & & @

Bu durumlarda, tedavi riski olasi yarara bagli olarak dusiiniilmelidir, ve klinik gozlem tavsiye
edilir..

Eger taban CPK degerleri belirgin olarak ytiksekse (NUS’nin 5 katindan fazla), tedaviye
baslanmamalidir,

Kreatin fosfokinaz olciimii

CPK, yorucu egzersiz sonrasi veya CPK artisinin herhangi bir olas: alternatif nedeni
bulundugunda defer yorumlamada gii¢liikk yaratacagindan dlgtilmemelidir. Eger taban CPK
degerleri belirgin olarak artmigsa (NUS’nuin 5 katindan fazla), sonuglar teyid etmek igin S ila
7 gin iginde degerler sistematik olarak yeniden olgtilmelidir. Eger taban CPK degerlerinin
NUS’nin 5 katindan yiiksek oldugu dogrulanirsa tedaviye baslanmamalidir.

Tedavi siiresince

o Hastalardan, agiklanamayan kas agrisi, kas krampi veya gligsiizligin —ozellikle
malazi ve ates ile seyrederse- acilen bildirmeleri istenmelidir.

e Bu semptomlar hasta tedaviye devam ederken olusursa CPK seviyeleri
dlgiilmelidir. Eger bu degerler belirgin olarak yitksekse (NUS’nin 5 katindan fazla)
tedavi durdurulmahdir.

» CPK degerleri <5 x NUS’na yilkselmis olsa bile, eger kas semptomlan siddetli ise
ve giinlik hayatta rahatsizlifa neden oluyorsa, tedavinin  kesilmesi
digtniilmelidir.

¢ Lger semptomlar gegerse ve CPK degerleri normale dénerse, yakmn takip ile
CADUET tedavisine yeniden baglanabilir.




Hastalar igin bilgi:

CADUET in atorvastatin biteseninin ait oldugu HMG-CoA rediiktaz inhibitdr simifi ilaglarla
gorllen miyopati riski nedeniyle, hastalara, tanimlanamayan kas agrisi, hassasiyeti ya da
zay1fligi sikayetlerini, 6zcllikle de kinklik ya da ates ile birlikte seyrediyorsa, derhal
bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Karacigere etkileri:

Aym sinifa dahil diger lipid diigtriicit ajanlarda oldugu gibi, atorvastatin tedavisini takiben
serum transaminazlaninda orta derecede ylikselmeler (normal st limitinin (NUS) 3 katindan
daha fazla) rapor edilmigtin. Hem pazarlama &ncesi hem de pazarlama sonrasinda
atorvastatinin 10, 20, 40 ve 80 mg dozlan ile yapilan klinik ¢alismalarda, karaciger
fonksiyonlan izlenmigtir.

Atorvastatin alan hastalarin %0.7’sinde serum transaminazlarinda iki veya daha fazla kez
stirekli yukselme (normal fist limitin 3 katindan fazla olmak iizere) gozlenmigtir. Bu
anormalliklerin insidans1 10, 20, 40 ve 80 mg dozlar i¢in sirastyla % 0.2, % 0.2, % 0.6 ve %
2.3 olmustur. Klinik ¢aligmalarda CADUET in atorvastatin bilesenini alan hastalarda sunlar
gozlenmigtir: Bir hastada sarilik gorillmistir. Diger hastalardaki karaciger fonksiyon
{testlerindeki artiglar saritikla ya da diger klinik semptom ve bulgularla iliskili olmamustir,
Atorvastatin dozu azaltildifinda, ilag tedavisine ara verildiginde veya tedavi kesildiginde
transaminaz seviyeleri tedavi oncesi degerlere veya yaklagik degerlere sekelsiz olarak
dénmiistiir,

Tedavinin baglatilmasindan 6nce, baslatilmasindan ve doz ayarlamalarindan 12 hafta sonra ve
periyodik olarak (6rn. yida 2 kez) karaciger fonksiyon testleri yapilmahidir. Karaciger
hasarini disiindiiren belirti ya da semptom gelisen hastalara karaciger fonksiyon testleri
yaptlmalidir. KaraciZer enzim degisiklikleri genellikle atorvastatin tedavisinin ilk 3 aymda
ortaya ¢ikar. Artan transaminaz seviyeleri olan hastalar anormallik(ler) diizelene kadar takip
edilmelidir. ALT veya AST’de normal Gist simirin 3 katindan fazla bir artisin siirmesi halinde
doz azaltilmasi veya ilacin kesilmesi dnerilir. '

Atorvastatin 6nemli miktarlarda alkol kullanan ve/veya bir karaciger hastaligi hikayesi olan
hastalarda dikkatli kullamimahidir. Aktif karaciger hastalii veya agiklanamayan siirekli
transaminaz ylikselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir (Bkz. bélim 4.3).

Anjina ve/veya miybkard enfarktistinde artma

Nadiren, 6zellikle ileri derecede obstriiktif koroner arter hastahg olan hastalarda, kalsiyum
kanal blokér tedavisine baglandiginda ya da doz artirimi sirasinda, anjina veya akut miyokard
enfarktiisi sikhg), siiresi ve/veya siddetinde belgelenmis artmalar kaydedilmistir. Bu etkinin
mekanizmasi heniiz agiklanamamistir,

Hipotansiyon

Amlodipinin vazodilatér etkisi yavas yavas baslar. Bu sebeple amlodipinin oral kullammindan
sonra nadir akut hipotansiyon vakalan bildirilmistir. amlodipin, dzellikle ciddi aort stenozu
bulunan hastalarda diger periferik vazodilatérler gibi dikkatli kullamlmahdir.



Beta blokorlerin kesilmesi

Amledipin bir beta blokér degildir. Bu sebeple beta blokdrlerin kullaniminin birden kesilmesi
durumunda ortaya ¢ikabilecek tehlikelere karsi herhangi bir koruma saglamaz. Boyle bir
kesilme durumunda beta blokor dozu tedricen azaltilmalidir.

Endoekrin etkileri:

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri, kolesterol sentezini etkiler ve teorik olarak adrenal ve/veya
gonadal steroid iiretimini etkilivor olabilirler. Klinik ¢aligmatar atorvastatinin bazal plazma
kortizol diizeyini azaltmadigim veya adrenal rezervini zayiflatmadigini gostermistir. HMG-
KoA rediiktaz inhibitorlerinin erkek fertilitesi tizerindeki etkileri yeterli sayida hasta tizerinde
¢alistlmamigtir. Eger varsa, premenopozal kadinlarda pitiiiter-gonadal eksen iizerindeki etkiler
bilinmemektedir. HMG-KoA rediiktaz inhibitorii, ketokonazol, spironolakton ve simetidin
gibi endojen steroid hormonlarin seviyelerini veya aktivitesini diigtirebilecek ilaglarla dikkatli
kullaniimalidir.

Diger HMG-KoA rediktaz inhibitérlerinde oldugu gibi LIPITOR ile tedavi edilen hastalarda
HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artislar gbzlenmistir. Diyabet agisindan risk faktorleri
tastyan hastalarda, LIPITOR ile diyabet sikhifinda artis bildirilmistir. Bununla birlikte, HMG-
KoA rediiktaz inhibitdrierinin major kardiyovaskiiler olay sikligini azaltarak sagladiklar
fayda g8z Onine alndiginda, toplamda yarar zarar dengesi belirgin olarak olumlu
gériinmektedir.

Kalp yetersizligi otan hastalarda kullanim

Plasebo kontrollii, uzun dénemli bir galisma olan PRAISE-2 ¢alismasinda, NYHA 11I ve IV
kalp yetmezligi hastalarinda, amlodipin kullaniminin, plaseboya kiyasla, kalp yetmezliginde
kottilesme insidansini anlamli olarak artrmadifi, ancak pulmoner ddemde artisla iligkili
olabilecegi bildirilmistir,

Bkz. bdliim 5.1

Yakin Zamanh Inme veya Gegici Iskemik Atak -

Koroner kalp hastalig1 (KKH) olmayan fakat son 6 ay iginde inme veya gegici iskemik atak
(G1A) gegiren ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hastada yapilan bir klinik ¢alismanin post-hoc
analizine gore, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla karsilastinldiginda hemorajik
inme sikhif1 daha yiiksek bulunmugtur (33, %1.4 plaseboya karsi 55, %2.3 atorvastatin).
Oliimcill hemorajik inme insidansi tedavi gruplan arasmmda benzer bulunmustur (swrasiyla
atorvastatin ve plasebo gruplari igin 17 vs. 18). Oliimciil olmayan hemorajik inme insidansi
plasebo (16, %0.7) ile karsilastinldiginda atorvastatin (38, %1.6) grubunda anlaml derecede
yilksek bulunmustur, Calisma baslangicindaki hemorajik ve lakiiner inmeyi de igeren bazi
ozellikler, atorvastatin  grubundaki daha ylOksek hemorajik inme insidansi ile
iligkilendirilmistir.

Interstisyel akciger hastaligs

Baz1 statinlerle 6zellikle uzun dénem tedavi ile gok seyrek interstisyel akciger hastaligi
raporlanmistir (Bkz. bdlim 4.8). Belirtiler dispne, non-prodiiktif ksiirik ve genel saghk
durumunda kétiilesmeyi (yorgunluk, kilo kaybi ve ates) igercbilir. Eger bir hastada interstisyel
akciger hastalig gelistiginden siiphelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir.



Es zamanh ilagiar

CADUET’in dantrolen (infiizyon), gemfibrozil ve diger fibratlar ile kombinasyonu
tnerilmemektedir.

Statin grubundaki diger ilaglarla oldugu gibi CADUET; siklosporin gibi immunosupresanlar;
eritromisin ve klaritromisin gibi makrolid antibiyotikleri; itrakonazol ve ketokonazol gibi azol
antifungalleri; nefazodon; niasinin lipid donistiriicd dozlari; gemfibrozil; diger fibrik asit
tirevleri veya HIV-proteaz inhibitorleri gibi atorvastatinin plazma konsantrasyonlarim
artirabilecek belli ilaglarla birlikte uygulandiginda rabdomiyoliz ve miyopati riski artar (bkz.
boliim 4.5 ve 4.8).

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
sodyum igermedigi kabul edilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilegim gekilleri

Saglikhh gdniillillerde 10 mg amlodipin ve 80 mg atorvastatinle yiiriitillen ilag etkilesim
¢alismasimin  verileri, ilaglar birlikte kullanildifinda amlodipinin  farmakokinetiginin
degismedigini ortaya koymaktadir. Amlodipinin atorvastatinin farmakokinetigi tizerindeki
etkisi, Cmaks.: %91 (%90 GA: %80-103) iizerinde herhangi bir fark gostermezkem,
atorvastatinin EAA’sy amlodipin varliginda %18 (%90 GA: %109-127) oraninda artmigtir.

Asagida agiklandig) gibi, amlodipin ve atorvastatin bilegenleri Gizerinde ayn ayn ¢alismalar
yapildig halde, CADUET ve Qiger ilaglarla ilag etkilesimi ile ilgih herhangi bir ¢alisma
gerceklestirilmemistir,

Amlodipin ile yapilan galismalarda:

Tiazid ditiretikleri, alfa blokorler, beta blokdrler, anjiotensin doniistiiriicii (converting) enzim
inhibitorleri, uzun etkili nitratlar, dil alti nitrogliserin, digoksin, varfarin, nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar, antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaglarla birlikte giivenli bir
sekilde kullamlmustir. Bunlar amlodipinin antihipertansif etkisini arttirdifindan dikkatli
kullanilmalidir.

CYP3A4 inhibitorleri: Yagh (69 ila 87 yas arasinda) hipertansif hastalara 5 mg amlodipinin
giinlik 180 mg dozda diltiazemle birlikte uygulanmasi, amlodipinin sistemik maruziyetinde
% 57’1k bir artigla sonuglanmistir. Saglikh goniillitlerde (18 ila 43 yas arasi) eritromisin ile
birlikte kullanim; amlodipinin sistemik maruziyetini belirgin olarak degistirmemistir (EAA’da
%22 artig). Bu klinik bulgularin klinik anlamlihg: belirsiz olsa da, yasghlarda farmakokinetik
degisiklikler daha belirgin olabilir.

Giglii CYP3A4 inhibitérleri (6rn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir), amlodipin plazma
konsantrasyonlarini diltiazemden daha fazla yiikseltebilir. Amlodipin, CYP3A4 inhibitérleri
ile birlikte dikkatli kullanilmalidir.

Greyfurt suyu: 20 saghkh goniilitide oral tek doz 10 mg amlodipin ile 240 mL greyfurt
suyunun birlikte uygulamasi; amlodipinin farmakokinetiginde belirgin bir etki yaratmamistr.
Calisma; amlodipinin metabolizmasindan sorumlu olan primer enzim olan CYP3A4’iin
genetik polimorfizminin etkisinin degerlendirilmesine olanak saglamamistir. Bu nedenle,



amlodipinin ve diger dihidropiridin grubu kalsiyum antagonistlerinin greyfurt veya greyfurt
suyu ile kullamimi; bazi hastalarda kan basincini diisiiriicti etkide artts ile sonuglanabilecek
biyoyarartanim artisina sebep olabileceginden énerilmemektedir.

Insan plazmasindaki in viiro veriler, amlodipinin test edilen ilaglarin (digoksin, fenitoin,
varfarin ve indometasin} proteine baglanmalar tizerinde herhangi bir etkisi olmadigini ortaya
koymaktadr,

Tavsiye edilmeyen kombinasyon

Dantrolen (inflizyon): Hayvanlarda i.v. yolla verapamil ve dantrolen uygulandifinda buna
bagl olarak fatal ventrikiiler fibrilasyon vakalarn go6zlenmistir. Buradan yola ¢ikarak,
amlodipin ve dantrolen kombinasyonundan kaginilmasi dnerilir,

Onlem gerektiren kombinasyonlar

Baklofen: Antihipertansif etkide artig olacagindan arterival basincin izlenmesi ve gerekli
oldugunda antihipertansif ilacin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

CYP3A4 indiikleyicileri (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, fosfenitoin, primidon gibi
antikonviilzan ajanlar, rifampin): Bu indiikleyiciler yoluyla karaciger metabolizmasinda artis
olmasi nedeniyle, kalsiyum kanali blokérlerinin plazma dizeylerinde azalma riski vardir.
Klinik gézlem yapilmahdir. Bu inditkleyicilerle tedavi sirasinda amlodipin dozu ayarlanmal
. ve daha sonra gerekli olursa, amlodipin tedavisi sonlandirilmalidir..

Dikkate ahnmasi gereken kombinasyonlar

Urolojide alfa-1 blokdrler (prazosin, alfuzosin, doksazesin, tamsulosin, terazosin): Hipotansif
etkide artig gbzlenebilir. Siddetli ortostatik hipotansiyon riski bulunmaktadir.

Amifostin: Eklenmesi ile birlikte hipotansif etkide artig gézlenebilir.

Imipramin grubu antidepresanlar, n&roleptikler: Antihipertansif etkide ve ortostatik
hipotansiyon riskinde artis (aditif etki) gdzlenebilir.

Kalp yetmezliginde kullanilan beta-blokrler (bisoprolol, karvedilol, metoprolol):

Latent veya kontrol edilemeyen kalp yetmezligi olan hastalarda hipotansiyon veya kalp
yetmezligi riski (beta blokdrlerin negatif inotropik etkilerine eklenebilen, ilaca bagli olarak
degiskenlik gosteren, dihidropiridinlerin negatif inotropik etkisi). Asiri hemodinamik etki
durumunda beta blokérlerin bulunmasi refleks sempatik reaksiyonlart minimize edebilir.

Kortikosteroid, tetrakozaktid: Antihipertansif etkide azalma (kortikosteroidlerin su ve sodyum
retansivonu etkisi) olabilir.

Diger antihipertansif ilaglar: Amlodipinin baska bir antihipertansif ilagla (beta-blokor,
anjiyotensin Il reseptdr blokorii, diiiretik, ADE inhibitorii) es zamanl kullanilmas.,
amlodipinin hipotansif etkisini arttirabilir. Nitratlar veya diger vazodilatdrlerle tedavi dikkatli
sekilde degerlendirilmelidir.

Sildenafil: Esansiyel hipertansiyonu olan olgularda 100 mg’lik tek doz sildenafil, amlodipinin
farmakokinetik parametreleri tizerinde herhangi bir etki yaratmamistir. Amlodipin ve
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sildenafil birlikte kullanildig¢nda, her ilag bagimsiz olarak kendi kan basinci disiiriich etkisini
géstermistir,

Etkilesim ¢ahismalarinda ayrica simetidin, atorvastatin ve alilminyum/magnezyum tuzlarinin,
amlodipinin farmakokinetik ozelliklerini etkilemedigi gésterilmistir.

Asagida listelenmis ¢aligmalarda, ¢alisma boyunca birlikte kullamldiklarinda amlodipin veya
diger ilaglarin farmakokinetiklerinde belirgin bir degisiklik olmadig1 gézlenmistir.

Ozel galigmalar: Amlodipinin diger ilaglar {izerine etkisi
Atorvastatin: Tekrarlanan dozlarda 10 mg amlodipin ile beraber 80 mg atorvastatin
uygulamasi, atorvastatinin kararli durum farmakokinetik parametrelerinde anlamh bir

degisiklik ile sonuglanmamugtir.

Digoksin: Amlodipin ile digoksinin birlikte uygulanmasi, saglikli géniillilerde serum
digoksin seviyelerini ya da digoksinin renal klerensini degistirmemistir,

Etanol (alkol): 10 mg’'hk tek ve ¢oklu amlodipin dozlan, etanoliin farmakokinetigi tizerinde
belirgin bir etki gdstermemistir. -

Varfarin: Amlodipin ile varfarinin birlikte uygulanmasi, varfarin protrombin zamanini
degistirmemistir.

* Siklosporin: Siklosporin ile yapilan farmakokinetik ¢aligmalar, amlodipinin, siklosporinin
farmakokinetigini anlaml olarak degistirmediZini géstermistir.

ilag/laboratuvar test etkilesimleri: Bilinen bir etkilesim yoktur.

Atorvastatin ile yapilan ¢aligmalarda:

HMG-KoA rediiktaz inhibitérieriyle tedavi Slrasmda; siklosporin, fibrik asit tiirevleri, niasinin
lipit modifiye edici dozlan veya sitokrom P450 3A4 inhibitorlerinin (rmegin, eritromisin ve
azol antifungalleri) birlikte uygulanmasi miyopati riskini arttirmaktadir (bkz, b&lim 4.4
Iskelet kaswna etkileri),

Kontrendike kombinasyonlar

Itrakonazol, ketokonazol: Rabdomiyoliz gibi advers etkilerin (doza bagiml) riskinde artis
(atorvastatinin karaciger metabolizmasinda azalma) (bkz. bdliim 4.3).

Telitromisin: Rabdomiyoliz gibi advers etkilerin (doza bagimli) riskinde artis (atorvastatinin
karaciger metabolizmasinda azalma) (bkz. boliim 4.3),

Onerilmeyen kombinasyon

Gemfibrozil ve diger fibratlar: rabdomiyoliz gibi advers etkilerin (doza bagimh) riskinde artis
(bkz. bélim 4.4).
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Onlem gercktiren kombinasyonlar

Sitokrom P450 3A4 inhibitérleri: Atorvastatin sitokrom P450 3A4 yoluyla metabolize editir,
Atorvastatinin, sitokrom P450 3A4 inhibitdrleri (Srnegin bagisikhk baskilayici ilaglar 6rn.
siklosporin; makrolid antibiyotikler &rn. eritromisin ve klaritromisin, nefazodon, azol
antifungaller ve HIV proteaz inhibitérleri) ile birlikte uygulanmasi durumunda etkilesim
meydana gelebilir, Es zamanli uygulama atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda artisa
neden clabili. Bu nedenle, atorvastatin bu tip tibbi ajanlarla kombinasyon seklinde
uygulanirken 6zel dikkat gésterilmelidir.

Bu ilaglarin atorvastatinle es zamanl uygulanmasi zorunlu oldugunda, es zamanl tedavinin
yarar1 ve riski dikkatli gekilde degerlendirilmelidir. Bu nedenle, yukarida belirtilen ilaglarla es
zamanl kullamlirken, atorvastatinin disiik baslangi¢ ve idame dozlan dikkate alinmahdir.

Transporter (tagiyict} inhibitdrleri: Atorvastatin ve metabolitleri, siklosporin gibi es zamanh
ilaglar tarafindan inhibe olabilen ve bdylece atorvastatinin biyoyararlamimini arttiran
tagiyicilarin substratlaridir. 10 mg atorvastatin ve 5.2 mg/kg/giin siklosporinin es zamanh
uygulanmasi, atorvastatine maruz kalma diizeyinde 7.7 kat artiga neden olmustur (ayrica bkz.
bslim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli). Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullanimi
zorunlu oldugunda, atorvastatin dozu 10 mg’1 gecmemelidir.

Sitokrom P450 3A4 indukleyicileri: Atorvastatinin, sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri (6rn.

efavirenz, rifampin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, rifabutin veya sari kantaron) ile es
zamanli uygulanmast, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda farkli azalmalara neden
olabilir. Bu azalma, rifampin ile %80 seklinde maksimum degere ulasabilir. Etkinligin
saglanmast i¢in kolesterol ditzeyleri izlenmelidir,

Proteaz inhibitdrleri: atorvastatin ve sitokrom P450 3A4’{in bilinen inhibitdrleri olan proteaz
inhibitérlerinin birlikte kullamlmasi, atorvastatin plazma konsantrasyonlarninda artig ile
sonuglanmigtir. Bu nedenle HIV proteaz inhibitdrleri alan hastalarda, atorvastatinin 20
mg’dan yiiksek dozlar1 kullanitdhginda dikkatli olunmahidir,

Varfarin: atorvastatinin eg zamanli uygulanmasi, varfarinin antikoagiilan etkisini arttirabilir ve
kanama niskine yol agabilir. Oral antikoagiilan dozunun ayarlanmasi gerekebileceginden,
hastalar sik sekilde izlenmelidir.

Niasin: HMG-CoA rediktaz inhibitorleriyle tedavi sirasinda, niasinin lipid modifiye edici
dozlarimin es zamanh uygulanmasi miyopati riskini arttirmakta ve nadiren, miyoglobiniiriye
sekonder olarak geligen bdbrek disfonksiyonu ile birlikte rabdomiyolize neden olmaktadir, Bu
nedenle, es zamanl: tedavinin yaran ve riski dikkatli sekilde degerlendirilmelidir (bkz. bdlim
4.4).

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar

Antasitler: Atorvastatin ile bir oral antasit siispansiyonunun {magnezyum ve aliiminyum
hidroksitler) birlikte uygulanmass, atorvastatinin ve aktif metabolitlerinin plazma
konsantrasyoniarim yaklagik %35 oraminda azaltmistir. Ancak LDL-kolesteroldeki azalma

etkilenmemigtir.

Greyfurt suyu: Hipolipidemik ilacin plazma konsantrasyonlarinda artis sonucu kas hastaliklar
gibi advers olaylarin baglama riski ortaya ¢ikmakuadir.
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Oral kontraseptifler: atorvastatin ile bir oral kontraseptifin birlikte uygulanmast, noretindron
ve etinil Ostradioliin plazma konsantrasyonlarinda artiglara neden olmustur. Bu artan
konsantrasyonlar, oral kontraseptif dozlari belirlenirken dikkate alinmahdir.

Kolestipol: Atorvastatin ve kolestipol birlikte uygulandiginda, atorvastatinin ve aktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlart daha diisiik bulunmustur (yaklasik %25). Ancak
atorvastatin ve kolestipol birlikte uygulandifinda olugan antilipid etkileri, her iki ilag tek
bagina verildiginde gériilenden daha fazla olmustur.

Digoksin: Atorvastatin 10 mg ve ¢oklu dozlarinmn birlikte uygulanmass, kararli durumdaki
plazma digoksin konsantrasyonlarini etkilenmemistir. Ancak giinde 80 mg atorvastatin
uygulamasm takiben, yaklasik %20 artmistir. Digoksin  kullanan hastalar dikkatle
gozlenmelidir.

Diger etkilegimier
Diltiazem HCI: 40 mg atorvastatin ve 240 mg diltiazemin birlikte uygulanmasi, atorvastatine
maruz kalma diizeyinde %351 artis ile sonuglanmistir.

Fenazon: Atorvastatin ve fenazonun ¢oklu dozlarinin es zamanh uygulanmasi, fenazonun
klirensinde ¢ok az etki géstermis veya saptanabilir bir etki sergilememistir.

NSAID’ler, antibiyotikler, hipoglisemik ajanlar, simetidin ve digoksin ile etkilesim
gdzlenmemistir.

Antipirin: Atorvastatin antipirinin farmakokinetiginden etkilemediginden, aym sitokrom
izozimleri yoluyla metabolize edilen diger ilaglarla etkilesim beklenmemektedir.

Amlodipin: Saglikh bireylerde yapilan ilag etkilesimleri galismasinda, 80 mg atorvastatin ve
10 mg amlodipinin beraber kullamiminda agifa ¢ikan atorvastatindeki %18’lik artig klinik
agidan anlamli bulunmamistir.

Fusidik Asit: Atorvastatin ve fusidik asit igin etkilesim g¢aligmasi yapiumamgtir, fakat
pazarlama sonrasi deneyimde bu kombinasyonla rabdomiyoliz gibi ciddi kas sorunlari rapor
edilmistir. Hastalar yakindan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici olarak ara
verilmesi diisiiniilebilir.

Kolsisin: Atorvastatin kolsisin ile birlikte kullanildidinda rabdomiyolizi de igeren miyopati
vakalar bildirilmistir; bu nedenle atorvastatin Kolsisin ile birlikte kullamlacagi zaman dikkatli
olunmahdir.

Birlikte kullanilan diger ilaglar:

Antihipertansif ajanlar ile ve Ostrojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber
kullanildig1 klinik g¢aligmalarda, klinik olarak &nemli istenmeyen etkilesimlere ait kanitlar
bildirilmemigtir. Tiim spesifik ajanlara ait etkilesim ¢alismalar mevcut degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kentrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun kontraseptif yéntemler kutlanmahdir (Bkz.
boliim 4.3). Atorvastatin, ¢ocuk dogurma yasinda olan kadinlarda, sadece gebe kalmasi biiyiik
Slgidde mimkin goriillmeyenlerde ve fetise olabilecek potansiyel zararlar konusunda
bilgilendirildiginde kullaulmahdir.

Gebelik d6nemi

CADUET, atorvastatin bileseni nedeniyle gebelik doneminde uygulandigs takdirde ciddi
dogum kusurlarina yol agmaktadir.

CADUET, atorvastatin bileseni nedeniyle gebelikte kontrendikedir (bkz. b&liim 4.3).

(Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar, yeterli dogum kontrol énlemi almalidir. Caduet
sadece gebe kalma ihtimali olmayan ve potansiyel zarar konusunda bilgilendirilmis kadinlara
uygulanmalidir.

Ateroskleroz kronik bir siiregtir ve lipid-dusuricil ilaglarin gebelik siiresince kesilmesi, primer
hiperkolesteroleminin uzun-dénem sonuglan Gzerinde ancak kiigiik bir etki gdsterecektir.
Kolesterol ve kolesterol biyosentezinin diger iiriinleri, fetal gelisimin 6nemli bilesenleridir
(steroid ve hiicre membranlarinin sentezi dahil). HMG-CoA rediiktaz inhibitsrleri, kolesterol
sentezini ve muhtemelen kolesterolden tiireyen biyolojik olarak etkin aktif maddelerin
* sentezini azalttifindan gebe kadinlara uygulandiklarinda fetiise zarar verebilirler. Bu nedenle,
HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri gebelik sirasinda ve laktasyonda kontrendikedir.

Eger hasta bu ilact alirken gebe kahirsa, tedavi kesilmeli ve hasta, fetiisle ilgili potansiyel
tehlike hakkinda bilgilendirilmelidir.

Gebelik sonu ve dogum

CADUET, amlodipin veya atorvastatinin, gebe kadinlarda, gebelik sonu veya dogum
izerindeki veya gebelik sonu veya dogum sirasinda anne veya fetils tizerindeki etkisiyle ilgili
bir calisma yapilmamistir.

Laktasyon dSnemi

CADUET in, atorvastatin bileseni anne siitiine gegtiginden emzirme sirasinda kontrendikedir.
Anneleri atorvastatin alan emzirilen sigan yavrulaninin plazma ve karaciger seviyeleri
sirastyla annelerinin siitiindekinin %50 ve %40’1 kadardir. Anne siiti} alan bebeklerde advers
reaksiyon meydana gelme potansiyeli nedeniyle, CADUET alan anneler emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bkz. Boliim 5.3

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
CADUET in arag ve makine kullamimi {izerindeki etkisini belirlemek igin ¢alisma
yapilmamistir. Bununla birlikte, CADUET in amlodipin bilegeninin farmakodinamik

dzellikleri temelinde, ara¢ ve makine kullanimi sirasinda bag dénmesi olusabilecegi dikkate
alinmahdir (bkz, bdliim 4.8).
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4.8 Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar sistem organ simfi ve siklik gruplandirma (gok yaygin (=1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100}); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000);
¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

CADUET, ¢ift kor plasebo kontrollii galismalarda es zamanli hipertansiyon ve dislipidemi
icin tedavi alan 1092 hastada giivenlilik agisindan degerlendirilmistir. Genel olarak,
CADUET ile tedavi odukga iyi tolere edilmistir. Biiyiik boliimii igin, yan etkiler hafif ila orta
siddetlidir. CADUET ile yapilan klinik ¢aligmalarda, bu kombinasyona 8zgii bir advers olay
gdzlenmemigtir. Advers olaylar, daha &nce amlodipin ve/veya atorvastatin igin bildirilenlerle
sinirh kalmistir (liitfen asagida ilgili advers olay tablolarina bakimz).

Asagidaki bilgiler amlodipin ve atorvastatin ile olan klinik deneyime dayanmaktadir.

Kontrolli) klinik ¢alismalarda, klinik advers olaylar veya laboratuar anormallikleri nedeniyle
tedavinin kesilmesi, plasebo verilen hastalarin %4.0’mna kiyasla amlodipin ve atorvastatinin
her ikisiyle tedavi géren hastalarin yalnizea %5.1°1 igin gerekli olmustur.

MedDRA Sistem Istenmeyen Etkiler : Sikhk
Organ Simfi . Amlodipin Atorvastatin

Enfeksivoniar ve Nazofarenjit - Yaygin

enfestasyoniar

Kan ve Lenf Sistemi Lokopeni Cok seyrek -

Hastaliklart Trombositopeni ok seyrek Yaygin olmayan
Purpura Yaygin olmayan -

Bagisiklik Sistemi Alerjik reaksiyon Cok seyrek Yaygin

Hastaliklari Urtiker Cok seyrek Yaygin olmayan
Anafilaksi - Cok seyrek

Metabolizma ve Hiperglisemi Cok seyrek Yaygim olmayan

Beslenme Hastaliklar: Kilo artis1 Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Kilo azalmasi Yaygin olmayan -
Hipoglisemi - Yaygin olmayan
Anoreksiya Yaygmn olmayan | Yaygmn olmayan

Psikiyatrik Hastaliklarr | Uykusuzluk Yaygin olmayan Yaygin

_Duygudurum degisimleri

Yaygin olmayan

(anksiyete dahil)
Unutkanhk - Yaygin olmayan
Kabus gérme - Yaygin olmayan
Konflzyon Seyrek -
Sinir Sistemi Somnolans Yaygin -
Hastaliklar: Bag dénmesi Yaygin Yaygin
Sersemlik Yaygin
Bas agrisi Yaygin (6zellikle Yaygin
tedavinin
baslangicinda)
Tremor Yaygin olmayan -
Hipoestezi, parestezi Yaygin olmayan Yaygin

Hipertoni

ok seyrek
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Periferik niropati

ok seyrek

Yaygin olmayan

Amnezi - Yaygin olmayan

Tat aima bozuklugu Yaygin olmayan ok seyrek

Senkop Yaygin clmayan -

Vertigo Yaygin olmayan -
Gdz Hastalikiar: Gorme bozukluklan Yaygin olmayan Cok seyrek

(diplopi dahil)

Bulanik giirme Yaygin olmayan Seyrek

Konjonktivit Yaygin olimayan -

Diplopi Yaygin olmayan -

Goz agrisi Yaygin olmayan -
Kulak ve I¢ Kulak Kutak ginlamasi Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Hastaliklar Isitme kaybi - Cok seyrek
Kardivak Hastaliklar Carpint1 Yaygin -

Senkop Yaygin olmayan -

Anjina agrisi Seyrek -

Miyokard enfarktiisii Cok seyrek -

Aritmi (bradikardi, ventrikiiler Cok seyrek -

tagikardi ve atriyal fibrilasyon

dahil)

Periferal iskemi Yaygin olmayan -
Vaskiiler Hastalikiar Kizarma Yaygin -

Hipotansiyon Yaygin olmayan -

Vaskiilit ok seyrek -
Solunum, Gogiis Dispne Yaygin olmayan -
Hastaliklar: ve Rinit Yaygin olmayan -
Mediastinal Hastaliklar | Oksiiriik Cok seyrek -

Epistaksis Yaygin olmayan Yaygin

Faringolaringeal agr - Yaygin
Gastrointestinal Diseti hiperplazisi Cok seyrek -
Hastaliklar Karn agnisi, bulant: Yaygin Yaygin’

Kusma Yaygin olmayan | Yaygin olmayan

Dispepsi (gastriti de igeren) Yaygin olmayan Yaygin

Barsak ahigkanhklaninda Yaygin olmayan

degisimler i

Agiz kurulugu - Yaygin olmayan -

Tat alma bozuklugu Yaygin olmayan -

Ishal, kabizlik, gaz Yaygin olmayan Yaygin

Pankreatit, Cok seyrek Yaygin olmayan

Disfaji Yaygin olmayan -

Abdominal rahatsizlik - Yaygin olmayan

Gegirme - Seyrek
Hepato-bilier Hepatit, kolestatik sarilik ve Cok seyrek Seyrek
Hastaliklar karaciger enzimlerinde

yikselme

KaraciBer yetmezligi - ok seyrek
Derive Deri Al Quincke ddemi ok seyrek Cok seyrek
Dokusu Hastaliklar: Eritema multiforme ok seyrek Cok seyrek

Alopesi

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan
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Purpur

Yaygin olmayan T

Deri rengi degisikligi

Yaygin olmayan

Terlemede artig

Yaygin olmayan

Prurit Yaygin olmayan Yaygin
Dakiinti Yaygin olmayan Yaygin
Biilloz dokiintiiler - Seyrek
Stevens-Johnson sendromu Cok seyrek Cok seyrek
Lyell sendromu - Cok seyrek
Makulopapiiler dékiintii Yaygin olmayan -
Anjiyoddem Cok seyrek Cok seyrek
Eksantem Yaygin olmayan -
Eksfoliatif dermatit Cok seyrek -
Urtiker Cok seyrek -
Isi3a kars1 duyarlilik Cok seyrek -
Kas-Iskelet _ Artralji, Miyalji (bkz. bolém Yaygin olmayan Yaygin
Bozukluklar:, Bag 4.4)
Dokusu ve Kemik Kas kramplari Yaygin olmayan Seyrek
Hastaliklar: Sirt agnist Yaygin olmayan Yaygin
Miyozit (bkz. boliim 4.4) - Seyrek
Rabdomiyoliz, (bkz. bolim - Seyrek
4.4) ‘
Miyopati (bkz. bolim 4.4) - Yaygin olmayan
Tendinopati, seyrek olgularda - Cok seyrek
tendon yirtilmasi ‘
Artroz Yaygin olmayan -
Ekstremitelerde agri, Kas- - Yaygin
iskelet agrisy, eklemlerde sisme
Boyun agrisi - Yaygin olmayan
Kas giligstizliigii - Seyrek
Eklem sismesi Yaygin -
Bobrek ve Idrar Miksiyon bozukluklari, Yaygin olmayan -
Hastaliklar: noktiiri, idrar sikhginda artis

Gebelik, Puerperiyum impotans Yaygmn olmayan | Yaygmn olmayan
Durumlari ve Perinatal | Jinekomasti Yaygin olmayan Cok seyrek
Hastaliklar
Genel Bozukluklar ve Odem, periferik 6dem Yaygmn Seyrek
Uygulama Bélgesine Yorguniuk Yaygin Yaygin
Hliskin Hastaliklar Gégiis agrisi Yaygin olmayan Yaygin
Asteni Yaygin olmayan Yaygin
Agrni Yaygin olmayan -
Kirikhk Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Sicak basmas: Yaygn olmayan -
Kasilma Yaygin olmayan -
Pireksi - Seyrek
Rigor Yaygimn olmayan -
Laboratuvar buigular: Karaciger enzimleri ALT, AST Cok seyrek Yaygin
diizeylerinde artiy (gogunlukla
kolestazla uyumlu)
CPK diizeylerinde artig (bkz. - Yaygin
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bélim 4.4)

Idrarda pozitif beyaz kan - Seyrek
hilcreleri

Caduet’in amlodipin bileseni:

Amlodipin U.S. ve diger iitkkelerdeki klinik ¢alismalarda 11.000°den fazla hastada giivenlilik
agisindan degeriendirilmistir. Genel olarak, giinde 10 mg’a kadar olan dozlarda amlodipin
tedavisi iyl tolere edilmistir. Amlodipin ile tedavi sirasinda raporlanan yan etkilerin gogu hafif
ila orta siddettedir. Direkt olarak 10 mg’a kadar amlodipini (N=1730) plasebo (N=1250) ile
kanlastiran klinikk ¢ahismalarda hastalarin sadece % 1.5%inde yan etkilere bagh olarak
amlodipin ile tedaviye devam edilmemesi istenmistir; ve bu oran plasebo ile gbzlenenden
(vaklagik % 1) belirgin olarak farkl degildir. En sik gizlenen yan etkiler bas agrisi ve dem
olmustur.

Asagidaki olaylar kontrollil galismalarda, diger durumlarda veya pazarlama deneyimlerinde

_ amlodipin ile tedavi edilen hastalanin <%0.17inde gozlenmistir: kardiyak yetmezlik, atim

dlizensizligi, ekstrasistol, ciltte renk bozuklugu, cilt kurulugu, drtiker, dermatit, kas
gligsizliigil, segirme, ataksi, hipertoni, migren, soguk ve nemli ¢ilt, diziiri, ajitasyon, amnezi,
politiri, parosmi, istah artmasi, &ksiiriik, nezle, tat bozukluklari, akomodasyon bozuklugu.

Caduet’in atorvastatin bilesent:

Asagidaki yan etkiler; iiriin bilgilerinin diger boliimlerinde detayli olarak anlatilmistir:
Rabdomiyoliz ve miyopati: Bkz. Kisim 4.4 Ozel Kullanim Uvyarilars ve Onlemleri — iskelet
kasina etkileri

Karaciger enzim anormallikleri: Bkz. Kisim 4.4 Ozel Kullanim Uyarilari ve Onlemleri —
Karacigere etkileri

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers etkiler genelde hafif ve gecici olmustur. 16.066
hastanin ortalama 53 hafta tedavi edildigi plasebo kontrollii (8.755 atorvastatin vs. 7.311
plasebo) klinik ¢alisma veri tabaninda advers olay nedeniyle ‘tedaviyi birakma oranlan
atorvastatin grubunda %3.2, plasebo grubunda ise %4 olmustur,

4.9 Doz asum ve tedavisi
Insanlarda CADUET doz aginm ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadr. -

Amlodipinle ilgili olarak, insanlarda kasitli doz asimi deneyimleri kisithdir. Yiiksek
miktarlardaki doz asimi, asir1 periferik vazodilatasyona ve ardindan belirgin ve muhtemelen
uzun siireli sistemik hipotansiyona yol agabilir. Amlodipin doz agimina bagl herhangi bir
hipotansiyon, kardiyelojik yogun bakim iinitesinde gdzetim gerektirir. Vaskiiler tonusun ve
kan basincinin diizeltilmesinde bir vazokonstriktdr yararl olabilir. Amlodipin divalize
edilemez.

Atorvastatin doz agimimin belirli bir tedavisi bulunmamaktadir. Doz asimi durumunda, hasta
semptomatik olarak tedavi edilmeli ve destekleyici onlemler gerektigi sekilde alinmalidir.
Karaciger fonksiyon testleri ve serum CPK diizeyleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine
baglanan yliksek miktarda ilag nedeniyle, hemodiyalizin atorvastatin klirensini &nemli
derecede iyilestirmesi beklenmemektedir,
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5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: HMG CoA reditktaz inhibitorii ve dihidropiridin tiirevi kalsiyum
antagonisti kombinasyonu (atorvastatin ve amlodipin), ATC kodu: C10BX03

CADUET ikili etki mekanizmasina sahiptir; amlodipinin (dihidropiridin tiirevi} kalsiyum
antagonistik etkisi ve atorvastatinin HMG-CoA rediktaz inhibisyonu etkisi birliktedir.
CADUET’in amlodipin bileseni, kalsiyum iyonlarinin vaskiiler diiz kasa ve kalp kasina
transmembranal ginigini inhibe etmektedir. CADUET’in atorvastatin bilteseni, 3-hidroksi-3-
metilglutaril-koenzim A’yt kolesterol de dahil olmak lizere sterollerin prekiirsérii olan
mevalonata dénilstiiren bir enzim olan HMG-CoA rediiktazin selektif, kompetitif bir
inhibitdriidiir. Bu reaksiyon hiz sinirlayici bir basamaktir.

Tek bagina amlodipinle kiyaslandifinda, CADUET ile amlodipinin sistolik kan basinci
Uzerindeki etkisinde bir degisiklik gézlenmemigtir.

-‘Ayni sekilde, tek bagina atorvastatine kiyasla, CADUET ile atorvastatinin LDE-C iizerindeki
etkisinde bir degisiklik gézlenmemistir.

Toplam 19,257 hastada plaseboya Kiyasla 10 mg atorvastatin eklenmesinin Slimciil olan ve
olmayan koroner olaylar iizerindeki etkisinin karsilastinldign Anglo-Iskandinav Kardiyak
Sonuglar Caligmasi (ASCOT) ¢alismasinda amlodipinin atorvastatinle kombinasyonu,
olimciill KKH ve #liimciil olmayan MI birlesik birincil sonlanim noktasinda anlamh risk
azalmasi saglamigtir:

e amlodipin + plaseboya kiyasla %53 (%95 giiven arah %31 ila %68, p<0.0001),
¢ atenolol + atorvastatine kiyasla %39 (%95 giiven arah1 %8 ila %59, p<0.016).

5.2 Farmakokinetik 8zellikler
Genel dzellikler

CADUET verileri

Oral uygulama sonrasinda, iki belirgin pik plazma konsantrasyonu goézlenmistir. Birincisi,
atorvastatine bagh olarak uygulamadan sonra 1-2 saat iginde, ikincisi amlodipine bagh olarak
uygulamadan sonra 6-12 i¢inde gozlenmektedir. CADUET teki amlodipin ve atorvastatin
emiliminin mz1 ve derecesi (biyoyararlanim), amlodipin ve atorvastatin tabletlerinin birlikte
uygulanmasimdan elde edilen amlodipin ve atorvastatin blyoyarar]ammmdan anlamh bir fark
gostermemektedir.

CADUET’in bilesiminde bulunan amlodipinin biyovararlanimi gida alimindan etkilenmez.
Besinlerin, CADUET bilesimindeki atorvastatinin emilim hizin1 ve miktarini, Cpa s ve EAA
(egn altinda kalan alan) yoluyla degerlendirildiginde, sirasiyla yaklasik %32 ve %l
oranlarinda azaltmasina karsin atorvastatinle tok durumda, plazma konsantrasyonlarinda
benzer azalmalar LDL-C etkisinde bir azalma olmaksizin gdzlenmistir (asagiya bakiniz).
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Amlodipin verileri

Emilim:

Tek basina amlodipinin terap&tik dozlarinin oral olarak uygulanmasinin ardindan emilimle,
doz sonrasi 6-12 saatler arasinda pik plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Kararli durum
plazma diizeylerine, ardisik doz uygulamasiyla 7-8 giin sonra ulasilir. Mutlak biyoyararlanim
% 64-80 arasinda hesaplanmistir. Gida ile alinmasi, amlodipinin biyoyararlanimini etkilemez.

Dagilim:
Dagihm hacmi yaklasik 21 L/kg’dir. Amlodipinle vapilan ir vitro galismalar, hipertansif

hastalarda dolagimdaki ilacin yaklasik %97.5’inin plazma proteinlerine bagh oldugunu
gostermistir. Kararlt durum plazma dizeylerine, ardigtk doz uygulamasiyla 7 ila 8 giin sonra
ulasilir.

Bivotransformasvon;
Amlodipin, karacigerde metabolize edilerek biyilkk oranda (yaklasik %90) inaktif
metabolitlere doniistiriilir. '

Eliminasyon:
Amlodipinin plazmadan eliminasyonu bifaziktir, terminal eliminasyon yarilanma émrii 30-50
saattir. Amlodipin ana-bilesiginin %10’u ve amlodipin metabolitlerinin %601 idrarla atilir.

Atorvastatin verileri

Emilim:

Hizh sekilde absorbe edilen atorvastatinin maksimum plazma konsantrasyoniari 1 ila 2 saat
i¢inde olugur. Emilim miktan, atorvastatin dozuna orantili sekilde artar. Atorvastatinin (ana
ilag) mutlak biyoyararlanim: yaklasik %12’dir ve HMG-CoA rediiktaz inhibitér aktivitesi
yaklagtk %30°dur. Dilgilk sistemik yararlamm, gastrointestinal mukozadaki pre-sistemik
klirense ve/veya hepatik ilk-ge¢is metabolizmasina baglanir. Cpa, ve EAA ile
degerlendirildiginde, gidalar ilag emiliminin hizin1 yaklasik %25 ve miktarini %9 oraninda
azaltsa da, atorvastatinin yemeklerle birlikte veya ayn verilmesi durumunda LDL-C azalmasi
benzerdir. Plazma atorvastatin konsantrasyonlar, sabah kullamma gore ilacin aksam
kullamlmasi durumunda daha disiiktiir (Cmas ve EAA icin yaklasik %30). Bununla birlikte,
LDL-C azalmasi ilacin alinma zamanna bagh olmaksizin aymdir (Bkz. boliim 4.2).

Dagilim:

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

Biyotransformasyon:

Atorvastatin Kkaraciferde bityiik oranda orto- ve parahidroksilli tiirevlere ve gesitli beta-
oksidasyon driinlerine metabolize olur. HMG-CoA rediiktazin orto- ve parahidroksile
metabolitlerle in vitro inhibisyonu, atorvastatininkine esdegerdir. HMG-CoA rediiktaz igin
dolasimdaki inhibitor aktivitenin yaklagik %70°1 aktif metabolitlere baglidir.

Eliminasyon:

Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizmay: takip ederek
tncelikle safra ile elimine edilir. Bununla birlikte, ilacin enterohepatik re-sirkiilasyona
ugramadigs gériinmektedir. Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yarilanma &mrii
insanlarda yaklasik 14 saattir ancak HMG-CoA rediiktaz igin inhibitdr aktivitenin yarilanma

20



omrii aktif metabolitlerin katkist nedeniyle 20-30 saattir. Oral uygulamanin ardindan
atorvastatin dozunun %2’sinden daha az kismi idrarda saptanmistir.

Hastalardaki karakteristik §zellikler

Yaghlar:
Amlodipinin pik plazma konsantrasyonlarina ulasma zaman vaghlarda ve genglerde

benzerdir. Yashlarda amlodipin klirensi, EAA ve eliminasyon yarilanma 8mriinde artmayla
sonuglanacak sekilde, azalma egilimi gosterir. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda AUC
ve eliminasyon yarilanma émriindeki artiglar, ¢alisilan hasta yas grubu i¢in beklenildigi gibi
olmustur,

Atorvastatinin plazma konsantrasyonlan, geng yetiskinlere gore saglikli yashlarda (> 65 yas)
daha yiksektir (Cmaks igin yaklasik %40 ve EAA igin %30). Klinik veriler, geng vetigkinlere
gore yasl popilasyonda atorvastatinin herhangi bir dozunun daha yitksek diizeyde LDL
dustiriici etkisi oldugunu 8ne siirmektedir (bkz. bliim 4.4).

Pedivatrik:
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Cinsivet: \ \ _
Kadinlarda atorvastatin konsantrasyonlar, erkeklere gore farkiidir (Cmaks igin vaklasik %20
daha yitksek ve EAA i¢in yaklasik %10 daha disiik). Bu farklar klinik a¢idan dnemli degildir
ve kadinlar ile erkekler arasinda anti-lipid etkilerinde klinik olarak &nemli farklara neden
olmaz,

Bébrek yetmezligi:

Amlodipinin farmakokinetik ozellikleri, bsbrek yetmezliginden 6nemli oranda etkilenmez.
Amlodipin diyalize edilemez. Bu nedenle, bbrek yetmezligi olan hastalar amlodipini normal
baslangi¢ dozunda kullanabilir,

Atorvastatin ile yapilan qahsmalairda bSbrek hastalify, atorvastatinin plazma konsantrasyonlari
veya LDL-C disiiriictt aktivitesi iizerinde etki gistermemistir; bu nedenle bébrek
disfonksiyonu olan hastalarda atorvastatin dozunun ayarlanmasi gerekli degildir,

Karaciger yetmezligi:

Karacifer yetmezligi olan hastalarda amlodipin klirensi azalmigtir ve bunun- sonucunda
EAA’da yaklagik %40-60 artis olmaktadir. Atorvastatine terapStik yanit, orta ila siddetli
karaciger disfonksiyonu olan hastalarda etkilenmez ancak ilaca maruz kalma diizeyi biryiik
oranda artar. Atorvastatinin plazma konsantrasyonlari, kronik alkolik karaciger hastalifx
(Childs-Pugh B) olan hastalarda belirgin sekilde (Cmaks'ta yaklagik 16 kat ve EAA’da 11 kat)
artmisgtir,

3.3  Klinik 8ncesi giivenlilik verileri

Amlodipin ile atorvastatinin sabit kombinasyonuyla klinik &ncesi ¢alisma yapimamuistir.
Amlodipine iligkin klinik 6ncesi veriler giivenlilik, farmakoloji, tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite veya karsinojenik potansiyel konusunda gelencksel ¢alismalar temelinde,
insanlar igin Gzel bir tehlike ortaya koymamistir. Amlodipinle yapilan {ireme toksisitesi
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¢aligmalarinda, siganlarda dogurma siiresinde artis oldugu ve perinatal mortalitenin yiiksek
oldugu gézlenmistir.

Atorvastatin, siganlarda genotoksik (in vitro ve in vivo)} ya da karsinojenik bulunmamistir.
Farelerde yapilan 2 yillik bir ¢alismada; ecrkcklerde hepatoseliller adenom ve disilerde
hepatoseliiler karsinom insidanslari, EAA .04y temelinde sistemik maruziyetin insanlardaki en
yliksek dozdan 6-11 kat daha yiiksek oldugu maksimum dozda artnuistir. Hayvan
¢alismalaninda, HMG-CoA redliktaz inhibitorlerinin  embriyo ve fetiis gelisimini
etkileyebildigi ydninde kanitlar elde edilmistir. Ana hayvanlara 20 mg/kg/giinden yitksek
dozlarda (klinik sistemik maruziyet) atorvastatin uygulanmasi sirasinda sican yavrusunun
gelisimi gecikmis ve post-natal sagkalim azalmistir. Sican siittinde atorvastatinin ve aktif
metabolitlerinin konsantrasyonu, ana hayvanin plazmasindakine neredeyse esit olmustur.
Atorvastatin, 175 ve 225 mg/kg/glin dozlara kadar, sirasiyla erkek veya disi fertilitesini
etkilememigtir ve teratojenik etki gdstermemistir,

MSS toksisitest

Atorvastatin ¢aligmalar:: 3 ay boyunca 120 mg atorvastatin/kg/giin dozuna esdeger bir dozda
atorvastatin kalsiyam ile tedavi edilen disi bir kopekte beyin kanamasi gdrislmiistor.
Atorvastatin kalsiyumun, en fazla 280 mg atorvastatin/kg/giin dozuna esdeger 11 haftalik
artan dozlarindan sonra, 6lmek iizereyken sakrifiye edilmis bagka bir disi kopekte, beyin
kanamas1 ve optik sinir vakuolizasyonu goriilmistir. 120 mg/kg dozda atorvastatin,
maksimum 80 mg/giin insan dozuna gbre, insan plazmasinda egri altindaki alanim yaklagik 16
kat1 (EAA, 0-24 saat) sistemik maruziyete yol agmistir. 2 yillik bir gahgmada, 2 erkek kopekte
(biri 10 mg atorvastatinkg/giin dozuna esdeger bir dozda, digeri ise 120 mg
atorvastatin/kg/giin dozuna esdeger bir dozda atorvastatin kalsiyum ile tedavi edilmis) tek
tonik konviilsiyon goriilmiistir. Farelerde, en fazla 400 mg atorvastatin/kg/glin dozuna
esdefer veya siganlarda, en fazla 100 mg atorvastatinkg/glin dozuna esdeger atorvastatin
kalsiyum dozlarinda, en fazla 2 yillik kronik tedavi sonrasinda MSS lezyonu gozlenmemistir.
Bu dozlar, atorvastatinin &nerilen 80 mg/giin maksimum insan dozuna gére, insan EAA’sinin
(0-24) 8 ila 16 kat1 (sigan) ve 6 ila 11 (fare) katidr.

- HMG-CoA rediktaz smifimn diger iiyeleriyle tedavi edilmis kdpeklerde, perivaskiiler
kanamalar, 6dem ve perivaskiiler bogluklarin mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterize
edilen merkezi sinir sisteminde damarsal lezyonlar gdzlenmistir.

Normal képeklere bu smifta bulunan kimyasal agidan benzer bir ilag, en yiiksek dozu alan
insanlarda saptanan ortalama plazma konsatrasyonlarimin yaklagik 30 katt daha yiiksek
plazma ilag diizeyleri olusturan bir dozda uygulandiinda; doza bagimh bigimde, optik sinir
dejenerasyonu (retinogenikulat liflerin Wallerian dejenerasyonu) olusturmustur.

6 FARMASOTIK OZELLIXLER
6.1 Yardime:r maddelerin listesi

Kalsiyum Karbonat (E170)
Kroskarmeloz Sodyum (E468)
Mikrokristal Seliiloz (E460)
Prejelatinize Nigasta

Polisorbat 80 (E433)
Hidroksipropil Selilloz (E463)
Silikon Dioksit, Koloidal (E551)
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Magnezyum stearat (E572)

Opadry 11 Mavi 85F10919 (Colorcon)
Opadry Clear YS-2-19114-A (Colorcon)
Saf Su

6.2 Gecimsizlikler

Mevcut degil

6.3 Raf mrii

36 ay.

6.4 Saklamaya yénelik Sze! tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklanur.
6.5, Ambalajim niteligi ve igerigi

Her film kapli tablet 10 mg amlodipine esdeger amlodipin besilat / 10 mg atorvastatine
esdeger-atorvastatin kalsiyum igeren, 30 tabletlik Al-PA/ Al-PVC, folyo/folyo blisterde-
kutuda sunulmustur..

6.6. Beseri tibbi iirfinden arta kalan maddelerin imhas: ve difer 8zel 8nlemler

Kullamlmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimn Kontroli Yénetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaglar Ltd. Sti.
34347 Ortaksy-ISTANBUL
- Tel: 0212310 70 00

Faks: 021231070 58

8. RUHSAT NUMARASI
118/52

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

11k ruhsat tarihi: 13.9.2005
Ruhsat yenileme tarihi;

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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