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KISA URUN BiLGisi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CADUET 10 mg/20 mg film kapl tablet,
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Amlodipin besilat 13.87 mg (10 mg amlodipin baza egdeger)
Atorvastatin kalsiyum 21.70 mg (20 mg atorvastatin baza esdeger)

Yardimc) maddeler:
Kroskarmeloz sodyum 12.00 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1’¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl: tablet.

Mavi, oval film kapl tablet, bir tarafinda “Pfizer” diger tarafinda ise “CDT” ve “102” yazisi
bulunmaktadir,

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapdtik 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 basincini kontrol altina almada tek bagmna ya da diger antihipertansifierle kombine

olarak kullanilabilir,

2. Koroner Arter Hastahj:
Kronik stabil anjina: Kronik stabil anjinanin semptomatik tedavisinde endikedir. Tek
basina ya da diger antianjinal ilaglarla beraber kullanilabilir,
Yazospastik ya da Prinzmetal Anjina:
Koroner damarlarda vazospazma bagli gelisen anjina ataklarinin tedavisinde endikedir.
Tek bagmna ya da diger antianjinal ilaglarla beraber kullanilabilir.

Atorvastatin

Hiperkolesterolemi
Diyete ve farmakolojik olmayan diger yontemlere cevabin yetersiz kaldift durumlarda,
diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya kombine




(karma) hiperlipidemili yetiskinlerde, adolesanlarda ve 10 yag ve Ustii gocuklarda yitkselmig
total kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin diigiirilmesinde endikedir.
HDL kolesterolii yiikseltir ve LDL/HDL ve total kolesterol/HDL oranlarin digiiriir,

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetiskin hastalarda, diyet ve diger yontemlere ilave
olarak, bu yontemlere cevabin yetersiz kaldig1 durumlarda yiikselmis total kolesterol, LDL
kolesterol ve apolipoprotein B’nin dilsiiriilmesinde endikedir.

Kardiyovaskiiler olaylardan keruma

Diger risk faktdrlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek
oldugu distiniilen hastalarda major kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama sikhg: ve siiresi:

CADUET’in dozaji her hasta igin, etkinlik ve tolerans temelinde, hipertansiyon/anjina
ve hiperlipidemi tedavisindeki her bir bilegeni i¢in bireysellestirilmelidir.
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atorvastatin

Amlodipin (Hipertansiyon veya anjina)
Amlodipinin genellikle uygulanan oral, antihipertansif baslangic dozu giinde 5 mg’dur.
Giinltik maksimum dozu ise 10 mg’dir.

CADUET’in amlodipin bilegeninin dozaji her bir hastanm thtiyacina gire ayarlanir. Genelde
titrasyon, doktorun hastanin her bir doz seviyesine verecegi yamiti iyice degerlendirebilmesi
icin 7 ila 14 giine yaytdmalhdir. Klinik olarak gerekiyorsa amlodipinin titrasyonu daha hizi
ilerleyebilir, ancak klinik agidan garanti edilmesi i¢in, hastanin sik sik degerlendirilmeye
alinmas sarttir.

Amlodipin ile beraber tiazid diiiretiklerin, beta bloksrlerin ve anjiotensin doniigtiiriicii enzim
inhibitorlerinin kultanildigi hallerde doz ayarlanmasi gerekmez. Diger bir kalsiyum kanal
blokdri ilagla veya diger bir statin grubu ilagla birlikte kuilamlmamalidar.,




CADUET in kronik stabil veya vazospastik anjina i¢in tavsiye edilen amlodipin bileseni dozu
5-10 mg olup, yashlarda veya hepatik yetmezligi olan hastalarda diisiik doz tavsiye edilir,
Gogu hastada, yeterli bir etki i¢in 10 mg gerekir.

Atorvastatin (Hiperlipidemi)

Atorvastatinin Onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 10 ila 20 mg’dir. LDL-K dizeylerinde
yliksck bir disiis gereken hastalarda tedaviye giinde bir kez 40 mg ile baslanabilir. Hasta
atorvastatin tedavisine baglamadan once standart kolesterol disiiriicii bir diyete girmelidir ve
bu diyeti atorvastatin tedavisi sirasinda da devam ettirmelidir. Doz araligt giinde bir defa 10
ila 80 mg’dir. Atorvastatin giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte veya ayn olarak tek
doz halinde alinabilir. Atorvastatin ile tedaviye baglangi¢ ve idame dozlar, baslangig LDL-K
degerleri, tedavi amaci ve hastanin tedaviye yamiti gibi zeliiklere gore bireysellestirilmelidir.
Tedavinin baslangic) ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyeleri 2-4 hafta icinde
degerlendirilmeli ve buna bagh olarak doz ayarlanmalidir.

Primer Hiperkolesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi

Bu hastalarin ¢ounda giinde bir defa 10 mg atorvastatin tedavisi ile kontrol saglanabilir,
Tedavi baslangicimi takiben 2 hafta iginde belirgin bir tedavi yaniti gbzlenir ve genellikle 4
hafta i¢inde maksimum tedavi yaniti almir. Kronik tedavide yamt korunarak devam eder.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi

Homozigot ailesel hiperko‘lesterolemili hastalarda yapilan bir galismada, hastalarin gogu 80
mg’hk LIPITOR dozuna %15’in iizerinde bir LDL-K diismesi ile yanit vermistir (Bkz. Kisim
5.1 Farmakodinamik). :

CADUET daha once doz titrasyonu yapilmis her bir bileseni yerine uygulanabilir. Hastalara
esit dozda CADUET verilebilecegi gibi, ek bir antianjinal etki, kan basincinda veya lipid
dizeyinde -daha fazla bir disiis saglamak igin amlodipin, atorvastatin veya her ikisi igin
arttirilmig dozlarda da uygulanabilir.

CADUET, iki bileseninden birini kullanmakta olan hastalara, tedavi edici ek bir etki saglamak
amact ile uygulanabilir. Bir endikasyon igin baglangic tedavisi ve diger endikasyon igin idame
tedavisinde, CADUET’in nerilen baglangig dozu, kullamilmakta olan idame tedavisindeki
bilesene gore ve diger bilesen igin, bu bilesenin dnerilen baslangi¢ dozuna gore segilmelidir.

CADUET, hiperlipidemisi olan ve hipertansiyonu veya anjinast olan hastalarda baslangig
tedavisi olarak uygulanabili. CADUET’in baslangi¢ dozu, bilesenleri i¢in tek ilag olarak
uygulandiklarinda onerilen dozlara gére, bu dozlarin kombinasyonu olarak belirlenmelidir.
CADUET in amlodipin bileseni igin maksimum doz, giinde bir kez 10 mg’dir. CADUET’in
atorvastatin bileseni igin maksimum doz, giinde bir kez 80 mg’dir. '

Amlodipin ve atorvastatin igin dozaj ve uygulama ayrmtilari igin yukandaki bilgilere bakiniz.
Uygulama sekli:

Agizdan kullanim igindir,
CADUET, giiniin herhangi bir saatinde, ag veya tok olarak, tek doz halinde uygulanabilir,
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

CADUET igin: Bobrek hastahimnin ne amlodipin veya atorvastatinin plazma konsantrasyonu
ne de atorvastatinin LDL-K'yi diisitrmesi tzerinde etkisi yoktur, bu nedenle, bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. bsliim 5.2).

Amlodipin igin: Amlodipin bu hastalarda normal dozlarda kullanilabilir., Amlodipin plazma
konsantrasyon degigiklikleri, renal bozuklugun derecesi ile iliskili degildir. Amlodipin diyaliz
edilemez.

Atorvastatin igin: Bébrek hastahginin, atorvastatinin LDL-K digiirticti etkisi ve plazma kan
konsantrasyonlaria tesiri yoktur. Bu nedenle bébrek fonkstyon bozuklugu olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. bolim ve 5.2).

Karacifer yetmezligi:
CADUET karaciger yetmezligi olan hastalarda kullamlmamahdir {bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Amlodipin igin:  6-17 yaglar arasindaki pediyatrik  hipertansif hastalarda &nerilen
antihipertansif oral doz giinde bir kez 2.5-5 mg’dir. Giinde 5 mg’in izerindeki dozlar
pediyatrik hastalarda incelenmemistir (bkz. bslim 5.1 ve 5.2).

Amlodipinin 6 yagin altindaki hastalarda kan basinei iizerine etkisi bilinmemektedir.

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

Caduet igin: Cocuklarda ve adolesanlarda CADUET’in etkililigi ve giivenliligi
saptanmamgtir. Bu nedenle bu popiilasyonlarda CADUET kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popillasyon:

Amlodipin i¢in: Yagh veya geng hipertansif hastalarda benzer dozlarda kulanildhginda esit
derecede iyi tolere edilmistir. Dolayisiyla yaslilarda normal doz uygulamalan tavsiye
edilmektedir; fakat doz artirumi dikkatle yapilmahidir

Atorvastatin igin: Emniyet ve etkinlik agisindan tavsiye edilen dozlarda, yagh hastalar ile
genel popillasyon arasinda herhangi bir farklilik gozlenmemistir.

Caduet i¢in: Yash hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.
Lipid diigliricti terapi ile esgzamanh kullanim

Aditif etki saglamak igin atorvatatin, safra asidi baglayan bir regine ile birtikte kullanilabilir.
HMG-KoA rediiktaz  inhibitérleri ile fibratlarin (gemfibrozil, fenofibrat  gibi)
kombinasyonundan genellikle kaginilmahdir. (Bkz. bsliim 4.4, Iskelet Kasina Etkileri ve 4.5).




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

Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitsrleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz
inhibitérit (telaprevir) kullanan hastalarda, atorvastatin ile tedaviden kacintlmalidir, Lopinavir
ile ritonavir kombinasyonu alan hastalarda CADUET regetelenenirken dikkatli olunmalidir ve
gerekli olan en diisiik doz kutlamilmahdir. Klaritromisin, itrakonazol kullanan va 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
sinirlandinlmahdir, ve gerekli en diisik doz atorvastatinin verildiginden emin olmak igin
klinik degerlendirme yapilmasi 6nerilir. Nelfinavir alan HIV’li hastalarda atorvastatin ile
tedavi 40 mg ile sturlandiriimalidir ve gerekli en diisitk doz atorvastatinin verildiginden emin
olmak igin klinik degerlendirme yapilmast snerilir (Bkz. Kisim 4.4, Isketet Kasina Etkileri ve
4.5).

4.3 Kontrendikasyonlar

CADUET asagidaki szellikleri gosteren hastalarda kontrendikedir:

— Dihidropiridinlere (amlodipin, bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokgriidiir),, etkin
madde amlodipin ve atorvastatine veya yardimer maddelerden herhangi birine kars1 asin
duyarlilik; ‘ : ‘

— Akuif karacifer hastalig1 veya serum transaminazlarda normal iist limitin 3 kat tizerinde
agiklanamayan strekli yiikselmeler;

- Gebelik ve emzirme (bkz. bslim 4.6);

— Ciddi hipotansiyon

- Kardiyojenik soku igeren sok

— Sol ventrikiilin disari akig kanalinin tikanmas) (5rn. yilksek dereceli aortik stenoz)

— Miyokard infarktiisti (MI) sonras) hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi

4.4 Ozel kullamm uyanlan ve Snlemleri
Uyanlar:

Iskelet kasina etkileri:

Atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda miyalji bildirilmigtir.

CADUET’in atorvastatin bileseni diger statinlerle oldugu gibi nadiren kreatin fosfakinaz
degerlerinde normal iist limitin (NUS) 10 katindan fazla artig ile seyreden agns: ve-kas
gligsiizliigir tle tanimlanan miyopatiye neden olur, Siklosporin ve giiglii CYP3A4 inhibitérleri
(6 klaritromisin, itrakonazol ve HIV proteaz inhibitdrleri) gibi belli ilaglarin atorvastatinin
yiiksek dozlar ile birlikte kullaniimasi1 miyopati/ rabdom iyoliz riskini artirir.

Bahsi gegen tiriinlerle eg zamanli atorvastatin kullamimi durumunda diigiik baslangig ve devam
dozlari dikkate alinmahidir. Yaygin miyalji, kas hassasiyeti veya giigsiizliigii veya kreatin
fosfokinaz (CPK) degerlerinde belirgin artis olan herhangi bir hastada miyopati g6z dniine
alinmahdir. Hastalar, 6zellikle kirikhk veya ates ile birlikte goritlen nedeni olmayan kas
agrist, hassasiyeti veya glgsiizliigonii acilen bildirmeleri konusunda bilgilendirilmelidir. Bu
durumda periyodik kreatin fosfokinaz slgiimleri diisiiniilmelidir. Belirgin olarak artmis CPK
degerleri gozlendiginde veya miyopati teshisi kondugunda veya miyopatiden
sipheienildiginde CADUET tedavisine son verilmelidir.




Statin tedavisi sirasinda siklosporin, fibrik asit tirevleri (gemfibrozil, fenotibrat gibi),
eritromisin, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibitorii telaprevir, ritonavir-sakinavir
kombinasyonu veya lopinavir-ritonavir kombinasyonu, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile
ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonaviri igeren HIV proteaz inhibitéri
kombinasyonlar, niasin, kolsisin veya azol antifungalleri birlikte 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 diisiiricit dozlar ile kombine olarak kullanmay1 diistinen
hekimler; potansiyel yarar ve riskleri dikkatle degerlendirmeli ve o6zellikle tedavinin ilk
aylarinda ve herhangi bir ilacin artan doz titrasyonunda olmak iizere hastalari kas agris,
hassasiyeti veya giigsitzliigiiniin herhangi bir belirti veya semptomu agisindan izlemelidir.
Yukarida belirtilmis ilaglarla birlikte kullamildiginda atorvastatinin daha distik baslangig ve
idame dozian diisiiniilmelidir, Bu durumlarda periyodik CPK dlgiimleri diistinitlebilir; fakat
bu izlemenin siddetli miyopati olusumunu Gnleyeceginin garantisi yoktur.

Tedavi 6ncesi : _
CADUET, rabdomiyoliz igin zemin hazirlayan faktorleri bulunan hastalara recetelenirken
dikkatli olunmalidir. Asagidaki durumlarda statin tedavisine baglanmadan CPK degeri
ol¢iilmelidir: -

¢ Yaghlarda (> 70 yag) .

¢ Bobrek bozuklugu

¢ Hipotiroidizm

* Bireysel veya ailesel kalitsal kas bozuklugu hikayesi

*» Bir fibrat veya statin ile gegmis kas toksisitesi hikayesi
s Alkol bagimhhig

Bu durumlarda, tedavi riski olasi yarara bagl olarak diigtinitimelidir, ve klinik gozlem tavsiye
edilir.

. Eger taban CPK degerleri belirgin olarak yiiksekse (NUS’nin 5 katlndan‘fazla),l tedaviye
baslanmamahdar.

Kreatin fosfokinaz olgiimii

CPK, yorucu egzersiz sonrasi veya CPK artiginin herhangi bir olas: alternatif nedeni
bulundugunda deger yorumlamada giiclitk yaratacagindan dlgiilmemelidir. Eger taban CPK
degerleri belirgin olarak artrigsa (NUS’nin 5 katindan fazla), sonuglan teyid etmek igin 5 ila
7 giin iginde degerler sistematik olarak yeniden Olgllmelidir. Eger taban CPK degerlerinin
NUS’nin 5 katindan yiiksek oldugu dogrulanirsa tedaviye baslanmamalidir,

Tedavi siiresince

* Hastalardan, aciklanamayan kas agnisi, kas krampi veya giigsiizligii ~ozellikle
malazi ve ates ile seyrederse- acilen bildirmeleri istenmelidir.

* Bu semptomlar hasta tedaviye devam ederken olusursa CPK seviyeleri
sigulmelidir. Eger bu degerler belirgin olarak yiiksekse (NUS nin 5 katindan fazla)
tedavi durdurulmahdir.

» CPK degerleri <5 x NUS’na yiikselmis olsa bile, eger kas semptomlan siddetli ise
ve ginlik hayatta rahatsizhfa neden oluyorsa, tedavinin  kesilmesi
dilsiiniitmelidir.

* Eger semptomlar gegerse ve CPK degerleri normale ddnerse, yakin takip ile
CADUET tedavisine yeniden baslanabilir.




Hastalar igin bilgi:

CADUET in atorvastatin bileseninin ait oldugu HMG-CoA rediiktaz inhibitsr sinifi ilaglarla
goriilen miyopati riski nedeniyle, hastalara, tamimlanamayan kas agrisi, hassasiyeti ya da
zayfhgi sikayetlerini, dzellikle de kiriklik ya da ates ile birlikte seyrediyorsa, derhal
bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Karacigere etkiferi:

Ayni sinifa dahil diger lipid diisiiriicii ajanlarda oldugu gibi, atorvastatin tedavisini takiben
serum transaminazlarinda orta derecede yiikselmeler {normal iist limitinin (NUS) 3 katindan
daha fazla) rapor edilmisti. Hem pazarlama Oncesi hem de pazarlama sonrasinda
atorvastatinin 10, 20, 40 ve 80 mg dozlan ile yapilan klinik g¢ahismalarda, karaciger
fonksiyonlar izlenmistir.

Atorvastatin alan hastalarin %0.7°sinde serum transaminazlarinda iki veva daha fazla kez
siirekli yiikselme (normal iist limitin 3 katindan fazla olmak iizere) gozlenmigtir. Bu
anormalliklerin insidansi 10, 20, 40 ve 80 mg doziar i¢in sirastyla % 0.2, % 0.2, % 0.6 ve %
2.3 olmugstur. Klinik ¢alismalarda CADUET in atorvastatin bilesenini alan hastalarda sunlar
gozlenmistir: Bir hastada sanilhik goriilmustiir, Diger hastalardaki karaciger fonksiyon.
testlerindeki artiglar sarihkla ya da diger klinik semptom ve bulgularla iliskili olmamsgtir.
Atorvastatin dozu azaltldiginda, ‘ilag tedavisine ara verildiginde veya tedavi kesildiginde
transaminaz seviyeleri tedavi Oncesi degerlere veya yaklasik degerlere sekelsiz olarak
dénmiistiir.

Tedavinin baslatilmasindan 6nce, baslatiimasindan ve doz ayarlamalarindan 12 hafta sonra ve
periyodik olarak (6. yilda 2 kez) karaciger fonksiyon testleri yapimalidir. Karaciger
hasarini digiindiiren belirti ya da semptom gelisen hastalara karaciger fonksiyon testleri
yapilmahdir. Karaciger enzim degisiklikleri genellikle atorvastatin tedavisinin ilk 3 ayinda
ortaya ¢ikar. Artan transaminaz seviyeleri olan hastalar anormallik(ler) diizelene kadar takip
~ edilmelidir. ALT veya AST"de normal iist siirm 3 katindan fazla bir artisin siirmesi halinde
doz azaltilmas: veya ilacin kesilmesi 6nerilir. _
Atorvastatin nemli’ miktarlarda alkol kullanan ve/veya bir karaciger hastaligi hikayesi olan
hastalarda dikkatli kullamlmalidir. Aktif karaciger hastalifr veya agiklanamayan sirekli
transaminaz yiikselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir (Bkz. boliim 4.3).

Anjina ve/veya miyokard enfarktiisiinde artma

Nadiren, 6zellikle ileri derecede obstriiktif koroner arter hastalig) olan hastalarda, kalsiyum
kanal blokor tedavisine baglandiginda ya da doz artirimi sirasinda, anjina veya akut miyokard
enfarktiisti sikhig, siiresi ve/veya siddetinde belgelenmis artmalar kaydedilmistir. Bu etkinin
mckanizmasi heniiz agiklanamamistir,

Hipotansiyon

Amlodipinin vazodilatdr etkisi yavas yavas baglar. Bu sebeple amlodipinin oral kullamimindan
sonra nadir akut hipotansiyon vakalan bildirilmistir. amlodipin, ozellikle ciddi aort stenozu
bulunan hastalarda diger periferik vazodilatsrler gibi dikkatli kullanilmahdir.




Beta blokdrlerin kesilmesi

Amlodipin bir beta blokdr degildir. Bu sebeple beta blokérlerin kutlanimini birden kesilmesi
durumunda ortaya ¢tkabilecek tehlikelere kargi herhangi bir koruma saglamaz. Bdyle bir
kesilme durumunda beta bloksr dozu tedricen azaltiimalidr.,

Endokrin etkileri:

HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri, kolesterol sentezini etkiler ve teorik olarak adrenal ve/veya
gonadai steroid tiretimini etkiliyor olabilirler. Klinik ¢alismalar atorvastatinin bazal plazma
kortizol dilzeyini azaltmadigini veya adrenal rezervini zayiflatmadigini géstermistir. HMG-
KoA rediiktaz inhibitorlerinin erkek fertilitesi iizerindeki etkileri yeterlt sayida hasta {tzerinde
cahsilmamustir. Eger varsa, premenopozal kadinlarda pitiliter-gonadal eksen tizerindeki etkiler
bilinmemektedir. HMG-KoA rediiktaz inhibitorii, ketokonazol, spironolakton ve simetidin
gibi endojen steroid hormonlarin seviyelerini veya aktivitesini diugtirebilecek ilaglarla dikkatli
kullarulmalidur.

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinde oldugu gibi LIPITOR ile tedavi edilen hastalarda
HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artiglar gozlenmistir. Diyabet agisindan risk faktorleri
tagtyan hastalarda, LIPITOR ile diyabet sikliginda artis bildirilmigtir. Bununla birlikte, HMG-
KoA rediiktaz inhibitdrlerinin major kardiyovaskiiler olay sikligimy azaltarak sagladiklari
fayda goz &niine alindiginda, toplamda yarar zarar dengesi belirgin olarak olumlu
goriinmektedir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda kullanim

Plasebo kontrollii, uzun dénemli bir ¢alisma olan PRAISE-2 calismasinda, NYHA IIT ve IV
kalp yetmezligi hastalarinda, amlodipin kullantminin, plaseboya kiyasla, kalp yetmezliginde
kotillesme insidansini anlamh olarak artirmadigi, ancak pulmoner Sdemde artigla iligkili
olabilecegi bildirilmigtir,

Bkz. bilim 5.1

Yakin Zamanli Inme veya Gegici Iskemik Atak

Koroner kalp hastaligi (KKH) olmayan fakat son 6 ay igcinde inme veya gecici iskemik atak
(GIA) gegiren ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hastada yapilan bir klinik calismanin post-hoc
analizine gore, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla kargilagtirildiginda hemorajik
inme sikhg daha yiiksek bulunmustur (33, %I1.4 plaseboya karsi 55, %2.3 atorvastatin).
Olimciil hemorajik inme insidans: tedavi gruplari arasinda benzer bulunmustur (sirasiyla
atorvastatin ve plasebo gruplari igin 17 vs. 18). Oliimeiil olmayan hemorajik inme insidans)
plasebo (16, %0.7) ile karsilastirildiginda atorvastatin (38, %1.6) grubunda anlamh derecede
yiiksek bulunmugstur, Calisma baslangicindaki hemorajik ve lakiiner inmeyi de iceren bazi
ozellikler, ~atorvastatin  grubundaki daha yiiksek hemorajik  inme insidansi ile
iligkilendirilmistir.

Interstisyel akciger hastalig:

Baz: statinlerle 6zellikle uzun dénem tedavi ile ok seyrek interstisyel akciger hastalip
raportanmistir (Bkz. bolim 4.8). Belirtiler dispne, non-prodiiktif okstrilk ve genel saghk
durumunda kétiillesmeyi (yorgunluk, kilo kaybi ve ates) igerebilir. Eger bir hastada interstisyel
akciger hastahgi gelistiginden siiphelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir.




Es zamanl ilaglar

CADUET’in dantrolen (inflizyon), gemfibrozil ve diger fibratlar ile kombinasyonu
dnertlmemektedir.

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 doniigtitriicti dozlari; gemfibrozil; diger fibrik asit
turevieri veya HiV-proteaz inhibitorleri gibi atorvastatinin plazma konsantrasyonlarin
artirabilecek belli ilaglarla birlikte uygulandifinda rabdomiyoliz ve miyopati riski artar (bkz.
bolim 4.5 ve 4.8).

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

4.5 Diger tibbi firiinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Saglikl: goniillilerde 10 mg amlodipin ve 80 ‘mg atorvastatinle yiiritillen ilag etkilesim
calismasimin  verileri, ilaglar birlikte kullanildiginda  amlodipinin farmakokinetiginin
degismedigini ortaya koymaktadir. Amlodipinin atorvastatinin farmakokinetigi iizerindeki
etkisi, Cmaks.: %91 (%90 GA: %80-103) iizerinde herhangi bir fark gostermezken,
atorvastatinin EAA’s1 amlodipin varliginda %18 (%90 GA: %109-127) oraninda artmustir.

Asagida agiklandig gibi, amiodipin ve atorvastatin bilesenleri iizerinde ayri ayri galismalar
yapildig1 halde, CADUET ve diger ilaglarla ilag etkilesimi ile ilgili herhangi bir ¢aligma
gergeklestirimemistir. ‘

Amlodipin ile yapilan ¢alismalarda:

Tiazid didretikleri, alfa blokérler, beta blokérler, anjiotensin donistiirticii (converting) enzim
inhibitdrleri, uzun etkili nitratlar, dil alt nitrogliserin, digoksin, varfarin, nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar, antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaglarla birlikte gitvenli bir
sekilde kullamimistir, Bunlar amlodipinin antihipertansif etkisini arttirdifindan  dikkatli
kullanilmalidir.

CYP3A4 inhibitorleri: Yagh (69 ila 87 yas arasinda) hipertansif hastalara 5 mg amlodipinin
gunlik 180 mg dozda diltiazemle birlikte uygulanmas, amlodipinin sistemik maruziyetinde
% 57’lik bir artigla sonuglanmistir. Saghkl) goniillilerde (18 ila 43 yas arasi) eritromisin ile
birlikte kutlanim; amlodipinin sistemik maruziyetini belirgin olarak degistirmemistir (EAA’da
%22 artig). Bu klinik bulgularin klinik anlamhihg belirsiz olsa da, yashlarda farmakokinetik
degisiklikler daha belirgin olabilir.

Giigli CYP3A4 inhibitorlert (6m. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir), amlodipin plazma
konsantrasyonlari diltiazemden daha fazla yikseltebilir. Amlodipin, CYP3A4 inhibitorleri
ile birlikte dikkatli kullaniimalidir,

Greyfurt suyu: 20 saghkli goniillitde oral tek doz 10 mg amlodipin ile 240 mL greyfurt
suyunun birlikte uygulamasi; amlodipinin farmakokinetiginde belirgin bir etki yaratmamstir.
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 kullanimi; bazi hastalarda kan basincim ditgiirlicii etkide artis ile sonuclanabilecek
biyoyararlanim artigina sebep olabileceginden nerilmemektedir.

insan plazmasindaki in vitro veriler, amlodipinin test edilen ilaglarin {digoksin, fenitoin,
varfarin ve indometasin) proteine baglanmalar tizerinde herhangi bir ctkisi olmadigini ortaya
koymaktadir.

Tavsiye edilmeyen kombinasyon

Dantrolen (infuzyon): Hayvanlarda i.v. yolla verapamil ve dantrolen uygulandiginda buna
bal olarak fatal ventrikiler fibrilasyon vakalan gozlenmistir. Buradan yola gikarak,
amlodipin ve dantrolen kombinasyonundan kaginilmasi dnerilir.

Onlem gerektiren kombinasyonlar

Baklofen: Antihipertansif etkide artis olacafindan arteriyal basincin izlenmesi ve gerekli
oldugunda antihipertansif ilactn dozunun ayarlanmas gerekebilir.

CYP3A4 indikleyicileri .(karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, fosfenitoin, primidon gibi
antikonvitlzan ajanlar, rifampin). Bu indiikleyiciler yoluyla karaciger metabolizmasinda artis
olmasi nedeniyle, kalsiyam kanali blokérlerinin plazma diizeylerinde azalma riski vardir.
Klinik gézlem yapitmahdir. Bu indiikleyicilerle tedavi sirasinda amlodipin dozu ayarlanmal
ve daha sonra gerekli olursa, amlodipin tedavisi sonlandirimalidir. -

Dikkate alinmasi gereken kombinasyoniar

Urolojide alfa-1 blokarler (prazosin, alfuzosin, doksazosin, tamsulosin, terazosin): Hipotansif
ctkide artiy gozlenebilir. Siddetli ortostatik hipotansiyon riski bulunmaktadr.

Amifostin: Eklenmesi ile birlikte hipotansif etkide artig gbzlenebilir. -

imipramin grubu antidepresantar, noroleptikler: Antihipertansif etkide ve ortostatik
hipotansiyon riskinde artss (aditif etki) gozlenebilir. :

Kalp yefmezlig'inde kuilanilan beta-blokérler (bisoprolol, karvedilol, metoprolol):

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

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

Diger antihipertansif ilaglar: Amiodipinin baska bir antihipertansif ilagla (beta-blokér,
anjiyotensin Il reseptdér blokérii, diiiretik, ADE inhibitérii) es zamani kullanilmasi,
amlodipinin hipotansif etkisini arttirabilir. Nitratlar veya difier vazodilatérlerle tedavi dikkatli
sekilde degerlendirilmelidir.

Sildenafil: Esansiyel hipertansiyonu olan olgularda 100 mg’lik tek doz sildenafil, amlodipinin
farmakokinetik parametreleri iizerinde herhangi bir etki yaratmanustir. Amlodipin ve
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sildenafil birlikte kullanildiginda, her ilag bagimsiz olarak kendi kan basinei diisitriicii etkisini
gOstermistir,

Etkilesim galismalarinda ayrica simetidin, atorvastatin ve aliminyum/magnezyum tuzlarinmn,
amlodipinin farmakokinetik 6zelliklerini etkilemedigi gosterilmistir,

Asagida listelenmis ¢alismalarda, galigma boyunca birlikte kullanildiklarinda amlodipin veya
diger ilaglarin farmakokinetiklerinde belirgin bir degisiklik olmadig1 gézlenmistir.

Ozel galismalar: Amlodipinin diger ilaglar iizerine etkisi
Atorvastatin: Tekrarlanan dozlarda 10 mg amlodipin ile beraber 80 mg atorvastatin
uygulamasi, atorvastatinin kararli durum farmakokinetik parametrelerinde anlaml: bir

degigiklik ile sonuglanmamistir.

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

Etanol (alkol): 10 mg’lik tek ve ¢oklu amlodipin dozlar, etanoliin farmakokinetigi tizerinde
belirgin bir etki gdstermemistir.

Varfarin: Amlodipin ile varfarinin birlikte uygulanmas:, varfarin protrombin 2amanini
degistirmemistir.

Siklosporin: Siklosporin ile yapilan farmakokinetik ¢aligmalar, amlodipinin, siklosporinin
farmakokinetigini anlamli olarak degistirmedigini gdstermistir.

Ilag/laboratuvar test etkilesimleri: Bilinen bir etkilegim yoktur,
Atorvastatin ile yapilan ¢ahgmalarda:

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleriyle tedavi sirasinda; siklosporin, fibrik asit tiirevleri, niasinin
lipit modifiye edici dozlar veya sitokrom P450 3A4 inhibitérlerinin (6rnegin, eritromisin ve
azol antifungalleri) birlikte uygulanmas: miyopati riskini arttimaktadir (bkz. bslim 4.4
Iskelet kasina etkileri).

Kontrendike kombinasyonlar -

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

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

Onerilmeyen kombinasyon

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

Sitokrom P450 3A4 inhibitorleri: Atorvastatin sitokrom P450 3A4 yoluyla metabolize edilir.
Atorvastatinin, sitokrom P450 3A4 inhibitorleri (6rnegin bafisikhik baskilayier ilaglar &rn.
siklosporin; makrolid antibiyotikler rn. eritromisin ve klaritromisin; nefazodon, azol
antifungaller ve HIV proteaz inhibitdrleri) ile birlikte uygulanmas: durumunda etkilesim
meydana gelebilir. Es zamanh uygulama atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda artisa
neden olabilir. Bu nedenle, atorvastatin bu tip tibbi ajanlarla kombinasyon seklinde
uygulanirken 8zel dikkat gosterilmelidir,

Bu ilaglarin atorvastatinle es zamanh uygulanmast zorunlu oldugunda, es zamanl tedavinin
yarar1 ve riski dikkatli sekilde degerlendirilmelidir. Bu nedenle, yukarida belirtilen ilaglarla es
zamanh kullantlirken, atorvastatinin diisiik baslangic ve idame dozlari dikkate almmalidr,

Transporter (tasiyic1) inhibitorleri: Atorvastatin ve metabolitleri, siklosporin gibi es zamanl
ilaglar tarafindan inhibe olabilen ve bdylece atorvastatinin biyoyararlanimini arttiran
tagryicilarin substratlanidir. 10 mg atorvastatin ve 5.2 mg/kg/giin siklosporinin es zamanh
uygulanmasi, atorvastatine maruz kalma diizeyinde 7.7 kat artisa neden olmustur (ayrica bkz.
bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sckli). Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullanimi
zorunlu oldugunda, atorvastatin dozu 10 mg’1 gegmemelidir.

Sitokrom P450 3A4 indikleyicileri: Atorvastatinin, sitokrom P450 3A4 indiikkleyicileri (6rn.
efavirenz, rifampin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, rifabutin veya sari kantaron) ile es
zamanli uygulanmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda farkli azalmalara neden
olabilir. Bu azalma, rifampin ile %80 seklinde maksimum degere ulasabilir. Etkinligin
saglanmasi i¢in kolesterol diizeyleri izlenmelidir. ‘

Proteaz inhibitrleri: atorvastatin ve sitokrom P450 3A4’iin bilinen inhibitSrieri olan proteaz
inhibitorlerinin birlikte kullamimasi, atorvastatin plazma konsantrasyonlarinda artig ile
sonuglanmugtir. Bu nedenle HIV proteaz inhibitorleri alan hastalarda, atorvastatinin 20
mg’dan yiiksek dozlan kullanildiginda dikkatli olunmahdir.

Varfarin: atorvastatinin es zamanl uygulanmam, varfarinin antikoagitlan etkisini arttirabilir ve
kanama riskine yol agabilir. Oral antikoagiilan dozunun ayarlanmasi gerekebileceZinden,
hastalar sik sekilde izlenmelidir.

Niasin: HMG-CoA rediiktaz inhibitorleriyle tedavi sirasinda, niasinin lipid modifiye edici
dozlarmin e zamanl uygulanmasi miyopati riskini arttirmakta ve nadiren, miyoglobiniiriye
sekonder olarak gelisen bobrek disfonksiyonu ile birlikte rabdomiyolize neden olmaktadir. Bu
nedenle, es zamanh tedavinin yarar: ve riski dikkatli sekilde degerlendirilmelidir (bkz. bsliim
4.4),

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar

Antasitler: Atorvastatin ile bir oral antasit siispansiyonunun {magnezyum ve aliiminyum
hidroksitler) birlikte uygulanmasi, atorvastatinin ve aktif metabolitlerinin plazma
konsantrasyonlarini yaklasik %35 oraninda azaltmustir. Ancak LDL-kolesteroldeki azalma

etkilenmemistir.

Greyfurt suyu: Hipolipidemik #lacin plazma konsantrasyonlarinda artig sonucu kas hastaliklar
gibi advers olaylarin baglama riski ortaya ¢tkmaktadir.
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Oral kontraseptifler: atorvastatin ile bir oral kontraseptifin birlikte uygulanmasi, noretindron
ve etinil Ostradiolin plazma konsantrasyonlarinda artislara neden olmustur. Bu artan
konsantrasyonlar, oral kontraseptif dozlari belirlenirken dikkate alinmalidir.

Kolestipol: Atorvastatin ve kolestipel birlikie uygulandiginda, atorvastatinin ve aktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari daha diigitk bulunmustur (yaklasik %25). Ancak
atorvastatin ve kolestipol birlikte uygulandiginda olusan antilipid etkileri, her iki ilag tek
bagina verildiginde goriilenden daha fazla olmustur.

Digoksin: Atorvastatin 10 mg ve ¢oklu dozlarinin birlikte uygulanmasi, kararh durumdaki
plazma digoksin konsantrasyontarini ctkilenmemistir. Ancak giinde 80 mg atorvastatin
uygulamasini  takiben, yaklastk %20 artmistir.  Digoksin  kullanan hastalar dikkatle
gdzlenmelidir.

Diger etkilegimler
Diltiazem HCl: 40 mg atorvastatin ve 240 mg diltiazemin birlikte uygulanmasi, atorvastatine
maruz kalma dilzeyinde %51 artig ile sonuglanmistir.

Fenazon: Atorvastatin ve fenazonun ¢oklu dozlarinin e§ zamanli uygulanmasi, fenazonun
- klirensinde ¢ok az etki gostermis veya saptanabilir bir etki sergilememistir.

NSAID’ler, antibiyotikler, hipoglisemik ajanlar, simetidin ve digoksin ile etkilegim
gozlenmemistir,

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

Amlodipin: Saghkh bireylerde yapilan ilag etkilesimleri calismasinda, 80 mg atorvastatin ve
10 mg amlodipinin beraber kullaniminda agiga ¢ikan atorvastatindeki %18’lik artis klinik
acidan anlamli bulunmamustir.

Fusidik Asit: Atorvastatin ve fusidik asit igin etkilesim c¢alismasi yapilmamistir, fakat
pazarlama sonras1 deneyimde bu kombinasyonla rabdomiyoliz gibi ciddi kas sorunlan rapor
edilmigtir. Hastalar yakindan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici olarak ara
verilmesi didgiiniilebilir,

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

Birlikte kullanitan diger ilaglar;

Antihipertansif ajanlar ile ve Ostrojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber
kullanildig1 klinik ¢alismalarda, klinik olarak oneml; istenmeyen etkilesimlere ait kanitlar
bildiritmemistir. Tiim spesifik ajanlara ait etkilesim ¢ahsmalari meveut degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

13




Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolli (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun kontraseptif yontemler kullanmalidir (Bkz.
boliim 4.3). Atorvastatin, gocuk dogurma yaginda olan kadmlarda, sadece gebe kalmast biiyiik
dlcide mumkiin géritmeyenlerde ve fetiise olabilecek potansiyel zararlar konusunda
bilgilendirildiginde kullanilmalidir.

Gebelik d8nemi

CADUET, atorvastatin bileseni nedeniyle gebelik déneminde uygulandigi takdirde ciddi
dogum kusurlarina yol agmaktadir.

CADUET, atorvastatin bileseni nedeniyle gebelikte kontrendikedir (bkz. bsliim 4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar, yeterli dogum kontrol 6nlemi almalidir. Caduet
sadece gebe kalma ihtimali olmayan ve potansiyel zarar konusunda bilgilendirilmis kadinlara
uygulanmalidir,

Ateroskleroz kronik bir siiregtir ve lipid-disiiriicii ilaglarin gebelik siiresince kesilmesi, primer
hiperkolesteroleminin uzun-dénem -sonuclari iizerinde ancak kiigitk bir etki gdsterecektir,
Kolesterol ve kolesterol biyosentezinin diger driinleri, fetal gelisimin dnemli bilesenleridir
(steroid ve hiicre membranlarinin sentezi dahil). HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri, kolesterol
sentezini ve muhtemelen kolesterolden tiireyen biyolojik olarak etkin aktif maddelerin
sentezini azaliifindan gebe kadinlara uygulandiklarinda fetlise zarar verebilirler. Bu nedenle,
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri gebelik sirasinda ve laktasyonda kontrendikedir,

Eger hasta bu ilaci alirken gebe kalirsa, tedavi kesilmeli ve hasta, fetiisle iigili potansiyel
tehlike hakkinda bilgilendirilmelidir.

Gebelik sonu ve dogum

CADUET, amlodipin veya atorvastatinin, gebe kadinlarda, gebelik sonu veya dogum
tzerindeki veya gebelik sonu veya dogum sirasinda anne veya fetils lizerindeki etkisiyle ilgili
bir calisma yapilmamastrr.

Laktasyon ddnemi

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

Ureme yetenegi/Fertilite
Bkz. Bolim 5.3

4.7 Ara¢ ve makine kallamimi iizerindeki etkiler
CADUET’in arag ve makine kullanimi iizerindeki etkisini belirlemek i¢in galisma
yaptimanustir. Bununla birlikte, CADUET in amlodipin bileseninin farmakodinamik

Ozellikleri temelinde, ara¢ ve makine kullanimi sirasinda bag dénmesi olugabilecegi dikkate
alinmahdir (bkz. bsliim 4.8),
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4.8 Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar sistem organ smift ve siklik
(217100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerd

CADUET, ¢ift kor plasebo kontrollii caligsmalarda e
igin tedavi alan 1092 hastada
CADUET ile tedavi odukga ivi tolere edilmi
siddetlidir. CADUET ile yapilan klinik

gruplandirma (¢ok yaygin (>1/10); yaygin
<17100); seyrek (21/10.000 ila <1/1.000);
en harcketle tahmin edilemiyor)

$ zamanh hipertansiyon ve dislipidemi
gitvenlilik agisindan degerlendirilmistir. Genel olarak,
stir. Biytik bolimil igin, yan etkiler hafif ila orta
¢alismalarda, bu kombinasyona 6zgii bir advers olay

gbzlenmemistir. Advers olaylar, daha nce amlodipin ve/veya atorvastatin i¢in bildirilenlerle
sinirh kalmustur (litfen asagida ilgili advers olay tablolarina bakiniz).

Agagidaki bilgiler amlodipin ve atorvastatin ile olan klinik deneyime dayanmaktadir,

Keontrolli kiinik ¢aligmalarda, klinik advers olaylar veya laboratuar anormallikleri nedeniyle
tedavinin kesilmesi, plasebo verilen hastalarin %4.0°ma kiyasia amlodipin ve atorvastatinin
her ikisiyle tedavi goren hastalarin yalnizea %5.1°i igin gerekli olmustur,

MedDRA Sistem Istenmeyen Etkiler Siklik
Organ Sinifi . Amlodipin Atorvastatin
Enfeksiyonlar ve Nazofarenjit - Yaygin
enfestasyoniar
Kan ve Lenf Sistemi Lékopeni Cok seyrek -
Hastaliklar Trombositopeni Cok seyrek Yaygm olmayan
Purpura Yaygin olmayan -
Bagusiklik Sistemi Alerjik reaksiyon Cok seyrek Yaygin |
Hastaliklar: Urtiker Cok seyrek Yaygin olmayan
Anafilaksi - Cok seyrek
Metabolizma ve Hiperglisemi ok seyrek Yaygin olmayan
Beslenme Hastalikiar: Kilo artis Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Kilo azalmasi Yaygin olmayan -
Hipoglisemi - Yaygin olmayan
Anoreksiya Yaygin olmayan | Yaygm olmayan
Pstkiyatrik Hastaliklar: | Uykusuzluk Yaygin olmayan Yaygmn
Duygudurum degisimleri Yaygin olmayan
(anksiyete dahil) }
Unutkanlik - Yaygmn olmayan
Kabus gérme - Yaygin olmayan
Konflizyon Seyrek -
Sinir Sistemi Somnolans Yaygin -
Hastaliklar Bas donmesi Yaygm Yaygin
Sersemlik Yaygin
Bas agrisi Yaygin (6zellikle Yaygin
tedavinin
baslangicinda)
Tremor Yaygin olmayan -
Hipoestezi, parestezi Yaygin olmayan

Hipertoni

Cok seyrek

Yaygin
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Periferik néropati Cok seyrek Yaygin olmayan
Amnezi - Yaygin olmayan
Tat alma bozuklugu Yaygin olmayan Cok seyrek
Senkop Yaygin olmayan -
Vertigo Yaygin olmayan -

Goz Hastaliklar: Gorme bozukluklar Yaygin clmayan Cok seyrek

(diplopi dahil)

Bulanik gérme Yaygin olmayan Seyrek

Konjonktivit

Yaygin olmayan

Diplopi Yaygin olmayan -

Gz agrisi Yaygin olmayan -
Kulak ve Ig Kulak Kulak ¢inlamas) Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Hastaliklar: isitme kaybi - Cok seyrek
Kardiyak Hastaliklar Carpinti Yaygin -

Senkop Yaygin olmayan -

Anjina agrisi Seyrek -

Miyokard enfarkiiisi Cok seyrek -

Aritmi (bradikardi, ventrikiiler Cok seyrek -

tasikardi ve atriyal fibrilasyon

dahil)

Periferal iskemt Yaygin olmayan -
Vaskiiler Hastaliklar Kizarma Yaygin -

Hipotansiyon Yaygin olmayan -

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

Epistaksis Yaygin olmayan Yaygin

Faringolaringeal agn - Yaygin
Gastrointestinal Diseti hiperplazisi Cok seyrek -
Hastalikiar Karin agnsi, bulanti "~ Yaygin_ Yaygin

Kusma Yaygin olmayan | Yaygin olmayan

Dispepsi (gastriti de igeren) Yaygin olmayan Yaygm

Barsak aligkanliklarinda 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

Gegiirme - Seyrek
Hepato-bilier Hepatit, kolestatik sarihk ve Cok seyrek Seyrek
Hastaliklar karaciger enzimlerinde

yiikselme

Karaciger yetmezligi - Cok seyrek
Deri ve Deri Altr Quincke ddemi Cok seyrek Cok seyrek
Dokusu Hastaltklar Eritema multiforme Cok seyrek Cok seyrek

Alopesi

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan
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Purpur

Yaygin olmayan

Deri rengi degisikligi

Yaygin olmayan

Terlemede artig

Yaygin olmayan

Prurit Yaygin olmayan Yaygin
Dékiintii Yaygin olmayan Yaygin
Biilléz dokiintiiler - Seyrek
Stevens-Johnson sendromu Cok seyrek Cok seyrek
Lyell sendromu - Cok seyrek |
Makulopapiiler dékiinti Yaygin olmayan -
Anjiyosdem Cok seyrek Cok seyrek
Eksantem Yaygin olmayan -
Eksfoliatif dermatit Cok seyrek -
Urtiker Cok seyrek -
Isia kars: duyarhihk Cok seyrek -
Kas-Iskelet Artralji, Miyalji (bkz. béliim Yaygin olmayan Yaygin
Bozukluklar:, Bag 4.4)
Dokusu ve Kemik Kas kramplart Yaygin olmayan Seyrek
Hastaliklar: Sirt agrisi Yaygin olmayan Yaygin
Miyozit (bkz. béliim 4.4) - Seyrek
Rabdomiyoliz, (bkz. bolitm - Seyrek
44) ‘ '
Miyopati (bkz. béliim 4.4) - Yaygin olmayan
Tendinopati, seyrek olgularda - Cok seyrek
tendon yirtilmasi
Artroz Yaygin olmayan -
Ekstremitelerde agri, Kas- - Yaygin |
iskelet agrisi, eklemlerde sisme
Boyun agnsi - Yaygin olmayan
Kas glicsiizligii - Seyrek
Eklem sismesi Yaygin -
Bibrek ve Idrar Miksiyon bozukluklar, Yaygin olmayan -
Hastaliklar noktilri, idrar sikli ginda artig
Gebelik, Puerperiyum Impotans Yaygin olmayan | Yaygn olmayan

Durumlart ve Perinatal | Jinekomasti Yaygin olmayan Cok seyrek
Hastaliklar
Genel Bozukluklar ve Odem, periferik ddem Yaygin Seyrek
Uygulama Bélgesine Yorgunluk Yaygin Yaygin
Hliskin Hastaliklar Gogiis agrist Yaygin olmayan Yaygin
Asteni Yaygin olmayan Yaygin
Agn Yaygin olmayan -
Kirkltk Yaygin olmayan | Yaygm olmayan
Sicak basmasi Yaygin olmayan -
Kasiima Yaygin olmayan -
Pireksi - Seyrek
Rigor Yaygin olmayan -
Laboratuvar bulgular: Karaciger enzimleri ALT, AST Cok seyrek Yaygin
diizeylerinde arti (¢oguniukia
kolestazla uyumlu)
CPK duzeylerinde artis (bkz. - Yaygin
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béliim 4.4) f J

Idrarda pozitif beyaz kan - Seyrek
hiicreleri

Caduet’in amledipin bileseni:

Amlodipin U.S. ve diger iilkelerdeki klinik ¢aligmalarda 11.000°den fazla hastada givenlilik
agisindan degerlendirilmistir, Genel olarak, giinde 10 mg’a kadar olan dozlarda amlodipin
tedavisi iyi tolere edilmistir. Amlodipin ile tedavi sirasinda raporlanan yan etkilerin ¢ogu hafif
ila orta siddettedir. Direkt olarak 10 mg’a kadar amlodipini (N=1730) plasebo (N=1250) ile
kanlagtiran klinik galtsmalarda hastalann sadece % .5’inde yan etkilere bagli olarak
amlodipin ile tedaviye devam edilmemesi istenmistir; ve bu oran plasebo ile gdzlenenden
(vaklasik % 1) belirgin olarak farkli degildir. En stk gizlenen yan etkiler bas agrist ve ddem
olmustur.

Asagidaki olaylar kontrollii ¢alismalarda, diger durumlarda veya pazarlama deneyimlerinde
amlodipin ile tedavi edilen hastalarm =%0.1"inde gozlenmistir: kardiyak yvetmezlik, atim
diizensizligi, ekstrasistol, ciltte renk bozuklugu, cilt kurulugu, iirtiker, dermatit, kas
gligsizliBn, segirme, ataksi, hipertoni, migren, soguk ve nemli cilt, dizfiri, ajitasyon, amnezi,
poliiiri, parosmi, istah artmas, tksiiriik, nezle, tat bozukluk!lar, akomodasyon bozuklugu.

Caduet’in atorvastatin bileseni:
§

Asagidaki yan etkiler; iiriin bilgilerinin diger béliimlerinde detayl olarak anlatilmugter:
Rabdomiyoliz ve miyopati: Bkz. Kisim 4.4 Oze] Kullanim Uyarilart ve Onlemleri — iskelet
kasma etkilert

Karaciger enzim anormallikleri: Bkz. Kisim 4.4 Ogzel Kullamm Uyariian 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 kontrollti (8.755 atorvastatin vs. 7.311
plasebo) klinik caligma veri tabaninda advers olay nedeniyle tedaviyi birakma oranian
atorvastatin grubunda %5.2, plasebo grubunda ise %4 olmusgtur.

- 4.9 Doz agim ve tedavisi

Insanlarda CADUET doz agum ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadr.

Amlodipinle ilgili olarak, insanlarda kasitlh doz agim1 deneyimleri kisithdir, Yiiksek
miktarlardaki doz agtm, agin periferik vazodilatasyona ve ardindan belirgin ve muhtemelen
uzun siireli sistemik hipotansiyona yol acabilir. Amiodipin doz agimina bagl herhangi bir
hipotansiyon, kardiyolojik yogun bakim tinitesinde gozetim gerektirir. Vaskiiler tonusun ve
kan basmcinm diizeltiimesinde bir vazokonstriktor yararli olabilir. Amlodipin diyalize
edilemez.

Atorvastatin doz asiminin belirli bir tedavisi bulunmamaktadir. Doz asimi durumunda, hasta
semptomatik olarak tedavi edilmeli ve destekleyici nlemler gerektigi sekilde almmalidir,
Karaciger fonksiyon testleri ve serum CPK diizeyleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine
baglanan yilksek miktarda ilag nedeniyle, hemodiyalizin atorvastatin klirensini dnemli
derecede iyilestirmesi beklenmemekiedir.
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5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik &zellikler

Farmakoterapstik grup: HMG CoA rediiktaz inhibitérii ve dihidropiridin tirevi kalsiyum
antagonisti kombinasyonu (atorvastatin ve amlodipin), ATC kodu: C10BX03

CADUET ikili etki mekanizmasina sahiptir; amlodipinin (dihidropiridin tiirevi) kalsiyum
antagonistik etkisi ve atorvastatinin HMG-CoA rediiktaz inhibisyonu etkisi birliktedir.
CADUET’in amlodipin bileseni, kalsiyum iyonlanimin vaskiiler diiz kasa ve kalp kasina
transmembranal girisini inhibe etmektedir. CADUET in atorvastatin bileseni, 3-hidroksi-3-
metilglutaril-koenzim A’y1 kolesterol de dahil olmak iizere sterollerin prekiirsérii olan
mevalonata ddniistiiren bir enzim olan HMG-CoA rediiktazin selektif, kompetitif bir
inhibitériidiir. Bu reaksiyon hiz stnirfayici bir basamaktr,

Tek bagina amlodipinle kiyaslandiginda, CADUET ile amlodipinin sistolik kan basinc
Uzerindeki etkisinde bir degisiklik gozlenmemistir,

Ayn sekilde, tek basina atorvastatine kiyasla, CADUET ile atorvastatinin LDL-C tizerindeki
. etkisinde bir degisiklik gozlenmemistir, : :

Toplam 19,257 hastada plaseboya kiyasla 10 mg atorvastatin eklenmesinin 8limeil olan ve
olmayan koroner olaylar iizerindeki etkisinin karsilagtinldigi Anglo-iskandinav Kardiyak
Sonuglar Calismasi (ASCOT) ¢alismasinda amlodipinin  atorvastatinle kombinasyonu,
8limetl KKH ve élimetil olmayan M1 birlesik birincil sonlanim noktasinda anlamii risk
azalmasi saglarmstir; .

* amlodipin + plaseboya Kiyasla %53 (%95 giiven aralif1 %31 ila %68, p<0.0001),
* atenolol + atorvastatine kiyasla %39 (“a95 giiven araligi %8 ila %59, p<0.016).

5.2 Farmakokinetik szellikler
Genel dzellikler

CADUET verileri

Oral uygulama sonrasinda, iki belirgin pik plazma konsantrasyonu gozlenmistir. Birincisi,
atorvastatine bagl olarak uygulamadan sonra {-2 saat iginde, ikincisi amlodipine bagh olarak
uygulamadan sonra 6-12 icinde gozlenmektedir. CADUET teki amlodipin ve atorvastatin
emiliminin hiz1 ve derecesi (biyoyararlamim), amlodipin ve atorvastatin tabletlerinin birlikte
uygulanmasindan eilde edilen amlodipin ve atorvastatin biyoyararlammindan anlaml bir fark
gostermemektedir. '

CADUET’in bilesiminde bulunan amlodipinin biyoyararlanimi gida ahimindan etkilenmez.
Besinlerin, CADUET bilesimindeki atorvastatinin emilim hizin1 ve miktarini, Cpae ve EAA
(egri altinda kalan alan) yoluyla degerlendirildiginde, sirasiyla yaklasik %32 ve %11
oranlarinda azaltmasma karsin atorvastatinle tok durumda, plazma konsantrasyonlarinda
benzer azalmalar LDL-C etkisinde bir azalma olmaksizin gozlenmistir (agagiya bakiniz).
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Amlodipin verileri

Emilim:

Tek bagina amlodipinin terapdtik dozlarinin oral olarak uygulanmasmin ardindan emilimle,
doz sonrasi 6-12 saatler arasinda pik plazma konsantrasyonlarina ulastler. Kararh 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 yaklagik 21 L/kg’dir. Amlodipinle yapilan in vitro ¢alismalar, hipertansif

hastalarda dolagirndaki ilacin yaklagik %97.5’inin plazma proteinlerine bagli oldugunu
gostermistir. Kararli durum plazma diizeylerine, ardisik doz uygulamasiyla 7 ila 8 giin sonra
ulagilir,

Biyotransformasyon:
Amlodipin, karaciferde metabolize edilerek biyik oranda (yaklasik %90) inaktif
metabolitlere déniistiiriiliir.

Eliminasydn:
Amlodipinin plazmadan eliminasyonu bifaziktir, terminal eliminasyon yarilanma 6mrit 30-50
saattir. Amlodipin ana bilesiginin %10y ve amlodipin metabolitlerinin %60°1 idrarla atilir.

Atorvastatin verileri

Emilim:

Hizli sekilde absorbe edilen atorvastatinin maksimum plazma konsantrasyonlan | ila 2 saat
iginde olusur. Emilim miktari, atorvastatin dozuna orantil sekilde artar. Atorvastatinin (ana
ilag) mutlak biyoyararlanim yaklagtk %12°dir ve HMG-CoA rediiktaz inhibitér aktivitesi
yaklasik %30°dur. Disik sistemik yararlanim, gastrointestinal mukozadaki pre-sistemik
klirense ve/veya hepatik ilk-ge¢is metabolizmasina baglamr. Cpas ve EAA ile
degerlendirildiginde, gidalar ilag emiliminin iz yaklagik %25 ve miktarint %9 oraninda
azaltsa da, atorvastatinin yemeklerle birlikte veya ayn verilmesi durumunda LDL-C azalmas:
benzerdir, Plazma atorvastatin konsantrasyonlar, sabah kullanima gore ilacm aksam
kullanilmas: durumunda daha ditstiktiir (Cpaes ve EAA icin yaklasik %30). Bununla birlikte,
LDL-C azalmas: ilacin alinma zamanina bagli olmaksizin aynidir (Bkz. biliim 4.2).

Dagilim: :
Atorvastatinin ortalama dagilim hacmi yaklastk 381 litredir,

Atorvastatin plazma proteinerine >%95 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Atorvastatin karacigerde bilyiik oranda orto- ve parahidroksilli tiirevlere ve gesitli beta-
oksidasyon Urinlerine metabolize olur. HMG-CoA rediiktazin orto- ve parahidroksile
metabolitlerle in vitro inhibisyonu, atorvastatininkine esdegerdir. HMG-CoA rediiktaz igin
dolagimdaki inhibitor aktivitenin yaklasik %70°1 aktif metabolitlere baghidir,

Eliminasyon:
Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizmay: takip ederek

dncelikle safra ile elimine edilir. Bununla birlikte, ilacin enterohepatik re-sirkiilasyona
ugramadigi gorinmektedir. Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yarilanma 6mri
insanlarda yaklagik 14 saattir ancak HMG-CoA rediiktaz igin inhibitor aktivitenin varilanma
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Omrii aktif metabolitlerin katkis; nedeniyle 20-30 saattir. Oral uygulamanin  ardindan
atorvastatin dozunun %2’sinden daha az kism; idrarda saptanmstir,

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar:
Amlodipinin pik plazma konsantrasyonlarina ulagma zamani vashlarda ve genclerde

benzerdir. Yaslilarda amlodipin klirensi, EAA ve eliminasyon yarilanma émriinde artmayla
sonuglanacak sekilde, azalma egilimi gosterir. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda AUC
ve eliminasyon yarilanma &mriindeki artiglar, ¢ahsilan hasta yas grubu igin beklenildigi gibi
olmustur,

Atorvastatinin plazma konsantrasyonlari, geng yetigkinlere gére saglikly yaslilarda (> 65 yag)
daha yiiksektir (Cmaks icin yaklasik %40 ve EAA igin %30). Klinik veriler, geng yetiskinlere
gore yash poptilasyonda atorvastatinin herhangi bir dozunun daha yiiksek diizeyde LDL
duistiriici etkisi oldugunu éne siirmektedir (bkz. bsliim 4.4). '

Pedivatrik:
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadir,

Cinsiyet: . , .

Kadmlarda atorvastatin konsantrasyonlarl, erkeklere gére farklidir (Cmaks igin yaklasik %20
daha yiiksek ve EAA igin yaklagtk %10 daha diisiik). Bu farklar klinik agidan énemli degildir
ve kadmiar ile erkekler arasinda anti-lipid etkilerinde klinik olarak onemli farklara neden
olmaz,

Bobrek yetmezligi: .

Amlodipinin farmakokinetik Ozellikleri, bobrek yetmezliginden énemii oranda etkilenmez.
Amlodipin diyalize edilemez. By nedenle, bébrek yetmezligi olan hastalar amlodipini normal
baglangi¢ dozunda kullanabilir. '

Atorvastatin ile'yapilan ¢alismalarda bdbrek hastaligi, atorvastatinin plazma kon'santrasyonlan '
veya LDL-C disirticii aktivitesi lizerinde etki gostermemigstir; bu nedenle bdbrek
disfonksiyonu olan hastalarda atorvastatin dozunun ayarlanmas; gerekli degildir,

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda amlodipin klirensi azalmistir ve bunun sonucunda
EAA’da yaklasik %40-60 artts olmaktadir. Atorvastatine terapstik yamt, orta ila siddetl;
karaciger disfonksiyonu olan hastalarda etkilenmez ancak ilaca maruz kalma diizeyi btiyiik
oranda artar. Atorvastatinin plazma konsantrasyonlari, kronik alkolik karaciger hastahg
(Childs-Pugh B) olan hastalarda belirgin sekilde (Cpnas’ta yaklagik 16 kat ve EAA’da 11 kat)
artmistir,

3.3  Klinik 8ncesi glivenlilik verileri

Amlodipin ile atorvastatinin sabit kombinasyonuyla klinik &ncesi ¢alisma yaprlmanustr.
Amlodipine iliskin kiinik &ncesi veriler giivenlilik, farmakoloji, tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite veya karsinojenik potansiyel konusunda geleneksel ¢alismalar temelinde,
insanlar i¢in &zel bir tehlike ortaya koymamistir. Amlodipinle yapilan irreme toksisites;
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¢ahismalarinda, siganlarda dogurma siiresinde artis oldugu ve perinatal mortalitenin yiksek
oldugu gozlenmigtir,

yilksek dozdan 6-11 kat daha yilksek oldugu maksimum dozda artmustr. Hayvan
¢ahsmalarinda, HMG-Coa redilktaz  inhibitsrlerinin embriyo ve fetis gelisimini
ctkileyebildigi yoniinde kanitlar elde edilmistir. Ana hayvanlara 20 mg/kg/giinden yiksek
dozlarda (klinik sistemik maruziyet) atorvastatin uygulanmasi swrasinda sigan yavrusunun
gelisimi gecikmis ve post-natal sagkalim azalmigtir. Sigan siitiinde atorvastatinin ve aktif
metabolitlerinin konsantrasyonu, ana hayvanin plazmasindakine neredeyse esit olmustur.
Atorvastatin, 175 ve 225 mg/kg/giin dozlara kadar, sirasiyla erkek veya disi fertilitesini
etkilememistir ve teratojenik etki gostermemistir.

MSS toksisitesi

Atorvastatin ¢ahsmalary: 3 ay boyunca 120 mg atorvastatin/kg/giin dozuna esdeger bir dozda
atorvastatin kalsiyum ile tedavi edilen disi bir kopekte beyin kanamast goriilmiistiir,
Atorvastatin kalsiyumun, en fazla 280 mg atorvastatin/kg/giin dozuna esdeger 11 haftalik
artan dozlarmdan sonra, $lmek tizereyken sakrifiye edilmis bagka bir disi kdpekte, beyin
kanamas1 ve optik sinir vakuolizasyonu gorlilmugtir. 120 ‘mg/kg dozda atorvastatin,
maksimum 80 mg/giin insan dozuna gore, insan plazmasinda egri altindaki alanin yaklasik 16
kat1 (EAA, 0-24 saat) sistemik maruziyete yol agmustur, 2 yillik bir calismada, 2 erkek kdpekte
{brri 10 mg atorvastatin/kg/giin  dozuna esdeger bir dozda, digeri ise 120 nig
atorvastatin’kg/giin dozuna egdeger bir dozda atorvastatin kalsiyum ile tedavi edilmis) tek
tontk konviilsiyon goriilmustiir. Farelerde, en fazla 400 mg atorvastatin’kg/giin dozuna
esdeger veya sicanlarda, en fazia 100 mg atorvastatin’kg/giin dozuna esdeger atorvastatin
kalsiyum dozlarinda, en fazla 2 yulik kronik tedavi sonrasida MSS lezyonu gozlenmemistir,
Bu dozlar, atorvastatinin énerilen 80 mg/gin maksimum insan dozuna gore, insan EAA’sinin’
(0-24) 8 ila 16 kat1 (sigan) ve 6 ila 11 (fare) katidir.

HMG-CoA rediiktaz simifinn diger iiyeleriyle tedavi edilmis kopeklerde, perivaskitler
kanamalar, 6dem ve perivaskiiler bosluklarmn mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterize
edilen merkezi sinir sisteminde damarsal lezyonlar gbzlenmistir,

Normal képeklere bu sinifia bulunan kimyasal agidan benzer bir ilag, en yitksek dozu alan
insanlarda saptanan ortalama plazma konsatrasyonlarinin yaklasik 30 kati daha yilksek
plazma ilag diizeyleri olusturan bir dozda uygulandiginda; doza bagiml bigimde, optik sinir
dejenerasyonu (retinogenikulat liflerin Wallerian dejenerasyonu) olugturmustur.

6 FARMASOTIK OZELLIXLER

6.1 Yardime: maddelerin listesi

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

Polisorbat 80 (E433)
Hidroksipropil Seliiloz (E463)
Silikon Dioksit, Koloida] (E551)
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Magnezyum stearat (E572)

Opadry Il Mavi 85F10919 {Colorcon)
Opadry Clear YS-2-191 14-A (Colorcon)
Saf Su

6.2 Gegimsizlikler

Mevcat degil

6.3 Raf dmrii

36 ay.

6.4 Saklamaya yénelik §zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhginda saklanir,

" 6.5, Ambalajin niteligi ve igeripi

Her film kapl: tablet 10 mg amlodipine esdeger amlodipin besilat / 20 ng atorvastatine
esdeger atorvastatin kaisiyum igeren, 30 tabletlik Al-PA/-AI-PVC, folyo/folyo blisterde
kutuda suntulmustur.. ' .

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhag; ve diger dzel Snlemler

Kullanilmamis olan Urtinler yva da ank materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolif Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atklarinin Kontroliy Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIB}

Phizer llaglar Ltd. Sti.
34347 Ortakdy-ISTANBUL
Tel: 021231070 0o

Faks: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
118/51

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUASAT YENILEME TARiHi

11k ruhsat tarihi: 13.9.2005
Ruhsat yenileme tarihj:

10. KUB’ON YENILENME TARIHI
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