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KISA URDN BiLGisi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CADUET 10 mg/40 mg film kapli tablet,
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde;

Amlodipin besilat 13.87 mg (10 mg amlodipin baza esdeger)
Atorvastatin kalsiyvum 43.40 mg (40 mg atorvastatin baza esdeger)

Yardimct maddeler:
Kroskarmeloz sodyum 24.00 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

Mavi, oval film kapl tablet, bir tarafinda ”Pfizer” diger tarafinda ise “CDT” ve “104” yazis
bulunmaktadir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik 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. Esaasiyel Hipertansiyon:
. Kan basincim kontrol-altina almada tek bagina ya da diger antihipertansiflerle kombine

olarak kullaniiabilir,

2. Koroner Arter Hastalif:
Kronik stabil anjina: Kronik stabil anjinanin semptomatik tedavisinde endikedir. Tek
bagina ya da diger antianjinal ilaglarla beraber kullamlabilir,
Vazospastik ya da Prinzmetal Anjina:
Koroner damarlarda vazospazma bagli gelisen anjina ataklarinin tedavisinde endikedir.
Tek bagina ya da diger antianjinal ilaglarla beraber kullanilabilir.

Atorvastaﬁn

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




(karma) hiperlipidemili yetiskinlerde, adolesanlarda ve 10 yas ve Ustil cocuklarda yiikselmis
total kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin dgiiriilmesinde endikedir.
HDL kolesterolii yiikseltir ve LDL/HDL ve total kolesterol/HDL oranlarmi disiriir.

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

Kardiyovaskiiler olaylardan koruma
Diger risk faktdrlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yliksek
oldugu diistiniilen hastalarda major kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgt ve siiresi:

CADUET’in dozaji her hasta i¢in, etkinlik ve tolerans temelinde, hipertansiyon/anjina
ve hiperlipidemi tedavisindeki her bir bileseni i¢in bireysellestirilmelidir.
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Amlodipin (Hipertansiyvon veya anjina)
Amlodipinin genellikle uygulanan oral, antihipertansif baglangic dozu giinde 5 mg’dwr.
Ginltik maksimum dozu ise 10 mg’dir.

CADUET’in amlodipin bilegeninin dozaji her bir hastanin ihtiyacina gore ayarlanir. Genelde
titrasyon, doktorun hastanin her bir doz seviyesine verecefi yanit1 iyice degerlendirebilmesi
igin 7 ila 14 giine yayilmahdir. Klinik olarak gerekiyorsa amlodipinin titrasyonu daha hizh
ilerleyebilir, ancak klinik agidan garanti edilmesi icin, hastanin sik sik degerlendirilmeye
alinmas sarttir,

Amlodipin ile beraber tiazid difiretiklerin, beta blokdrlerin ve anjiotensin déniistiiricii enzim
inhibitorlerinin kullamldigi hallerde doz ayarlanmasi gerekmez. Diger bir kalsiyum kanal
blokéril ilagla veya diger bir statin grubu ilacla birlikte kullanilmamaldir.




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

Atorvastatin (Hiperlipidemi)

Atorvastatinin nerilen baglangig dozu giinde bir kez 10 ila 20 mg’dir. LDL-K diizeylerinde
yuksek bir dusiis gereken hastalarda tedaviye giinde bir kez 40 mg ile baslanabilir. Hasta
atorvastatin tedavisine baglamadan once standart kolesterol diigiiriichi bir diyete girmelidir ve
bu diyeti atorvastatin tedavisi sirasinda da devam ettirmelidir. Doz aralig1 giinde bir defa 10
ila 80 mg’dir. Atorvastatin giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte veya ayr olarak tek
doz halinde alinabilir. Atorvastatin ile tedaviye baglangi¢ ve idame dozlar, baglangig LDL-K
degerleri, tedavi amaci ve hastamin tedaviye yaniti gibi ozelliklere gore bireysellestirilmelidir.
Tedavinin  baslangic ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyeleri 2-4 hafta iginde
degerlendirilmeli ve buna bagli olarak doz ayarlanmalidr.

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 yamiti gézlenir ve genellikle 4
- hafta iginde maksimum tedavi yaniti alinir. Kronik tedavide yanit kerunarak devam eder.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda yaplllan bir ¢alismada, hastalarin g¢ogu 80
mg’lik LIPITOR dozuna %]15"in tizerinde bir LDL-K diigmesi ile yamit vermistir (Bkz. Kisim
5.1 Farmakodinamik).

CADUET daha 8nce doz titrasyonu yapiimig her bir bileseni yerine uygulanabilir, Hastalara
esit dozda CADUET verilebilecegi gibi, ek bir antianjinal etki, kan basincinda veya lipid
duzeyinde daha fazla bir diigiis saglamak igin amlodipin, atorvastatin veya her ikisi i¢in
arttinnlmms dozlarda da uygulanabilir.

CADUET, iki bileseninden birini kullanmakta olan hastalara, tedavi edici ek bir etki saglamak
amacl ile uygulanabilir. Bir endikasyon igin baglangig tedavisi ve diger endikasyon i¢in idame
tedavisinde, CADUET’in &nerilen baslangi¢ dozu, kullamlmakta olan idame tedavisindeki
bilesene gore ve diger bilesen igin, bu bilegenin snerilen baslangig dozuna-gére segilmelidir.

CADUET, hiperlipidemisi olan ve hipertansiyonu veya anjinasi olan hastalarda baslangig
tedavisi olarak uygulanabilir. CADUET’in baslangi¢ dozu, bilesenleri i¢in tek ilag olarak
uygulandiklarinda 6nerilen dozlara gore, bu dozlarn kombinasyonu olarak belirlenmelidir.
CADUET’in amlodipin bileseni igin maksimum doz, giinde bir kez 10 mg’dir. CADUET in
atorvastatin bileseni i¢in maksimum doz, giinde bir kez 80 mg’dir.

Amlodipin ve atorvastatin igin dozaj ve uygulama ayrintilari i¢in yukaridaki bilgilere bakmniz.
Uygulama sekli:

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




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

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

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

Atorvastatin igin: Bébrek hastaliginin, atorvastatinin LDL-K digiriicii etkisi ve plazma kan
konsantrasyonlarina tesiri yoktur. Bu nedenle bsbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doz ayarlamast gerekli degildir (Bkz. boliim ve 5.2).

Karacifer yetmezligi:
CADUET karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4),

Pediyatrik popiilasyon:

Amlodipin igin: 6-17 vyaslar arasindaki pediyatrik ~hipertansif hastalarda nerilen
antihipertansif oral doz giinde bir kez 2.5-5 mg’dir. Giinde $ mg’m izerindeki dozlar
pediyatrik hastalarda incelenmemistir (bkz. bolitm 5.1 ve 5.2).

Amlodipinin 6 yasin altindaki hastalarda kan basine: 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 tizerindeki dozlar ve kombine tedavi calisiimamistir). Doz,
onerilen tedavi hedefine gore bireysellestirilmelidir. Ayarlamalar en az 4 haftahk araliklarla
yapiimahdir. :

Caduet igin: Cocuklarda ve addlesanlarda CADUET in etkililigi ve giivenliligi
saptanmamigtir. Bu nedenle bu popiilasyonlarda CADUET kullanim1 8nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Amlodipin igin: -Yasll veya geng hipertansif hastalarda benzer dozlarda kullanildiginda esit
derecede iyi tolere edilmistir. Dolayistyla yashlarda normal doz uygulamalari tavsiye
edilmektedir; fakat doz artimnmi dikkatle yaptimahdir

Atorvastatin i¢in: Emniyet ve etkinlik agisindan tavsiye edilen dozlarda, vasli hastalar ile
genel popiilasyon arasinda herhangi bir farklihk gozlenmemistir,

Caduet i¢in: Yagh hastatarda doz ayarlamas: gerekmez.
Lipid diigiiriic terapi ile eszamanl kullanim

Aditif etki saglamak igin atorvatatin, safra asidi baglayan bir regine ile birlikte kullanilabilir.
HMG-KoA  reditktaz  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 inhibitSrlerini kullanan
hastalarda dozaj

Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitdrleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz
inhibitdrii (telaprevir) kullanan hastalarda, atorvastatin ile tedaviden kagmilmahdir. Lopinavir
ile ritonavir kombinasyonu alan hastalarda CADUET regetelenenirken dikkatli olunmahidir ve
gerekli olan en diiglik doz kultanilmahdir. 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
simrlandinlmaldir, ve gerekli en disiik doz atorvastatinin verildiginden emin olmak igin
klinik degerlendirme yapilmasi onerilir. Nelfinavir alan HIV’li hastalarda atorvastatin ile
tedavi 40 mg ile sinirtandinimalidir ve gerekli en diisiik doz atorvastatinin verildiginden emin
olmak igin klinik degerlendirme yapilmasi nerilir (Bkz. Kisim 4.4, Iskelet Kasina Etkileri ve
4.5).

4.3 Kontrendikagyonlar

CADUET asagidaki 6zellikleri gosteren hastalarda kontrendikedir:

— _ Dihidropiridinlere (amlodipin, bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokériidiir),, etkin

" madde amlodipin ve atorvastatine veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1. .
duyarlilik; T ' “

— Aktif karaciger hastalif1 veya serum transaminazlarda normal iist limitin 3 kat lizerinde
agiklanamayan siirekli yiikselmeler;

~ Gebelik ve emzirme (bkz. bsliim 4.6);

- Ciddi hipotansiyon

- Kardiyojenik soku igeren sok .

—  Sol ventrikiliin disar1 akis kanalinin tikanmasi (¢rm. yiiksek dereceli aortik stenoz)

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

4.4 Ozel kullamm uyarilan ve 6nlemleri
Uyarilar:

Iskelet kasmna etkileri:

Atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda miyalji bildirilmistir.

CADUET’in atorvastatin bileseni diger statinlerle oldugu gibt nadiren kreatin fosfakinaz
degerlerinde normal iist limitin (NUS) 10 katindan fazla artiy ile seyreden agrisi ve kas
gligsuizliigii ile tanimlanan miyopatiye neden olur. Siklosporin ve gicli CYP3 A4 inhibitsrleri
(0rn klaritromisin, itrakonazol ve HIV proteaz inhibitérleri) gibi belli ilaglarin atorvastatinin
yiiksek dozian ile birlikte kullanilmasi miyopati/ rabdomiyoliz riskini artirir.

Bahsi gegen tiriinlerle es zamanl atorvastatin kullanimi durumunda diisiik baglangi¢ ve devam
dozlan dikkate alinmalidir. Yaygin miyaiji, kas hassasiyeti veya gii¢siizliigli veya kreatin
fosfokinaz (CPK) degerlerinde belirgin artis olan herhangi bir hastada miyopati gz Sniine
alinmahdir. Hastalar, zellikle kinklik veya ates ile birlikte gorilen nedeni olmayan kas
agrisi, hassasiyeti veya giigsiizliigiinti acilen bildirmeleri konusunda bilgilendirilmelidir. Bu
durumda periyodik kreatin fosfokinaz ol¢timleri diigtiniimelidir. Belirgin olarak artmig CPK
degerleri gozlendiginde veya miyopati teshisi kondugunda veya miyopatiden
siiphelenildiginde CADUET tedavisine son verilmelidir.




Statin tedavisi sirasinda siklosporin, fibrik asit tirevlcri (gemfibrozil, fenofibrat gibi),
eritromisin, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibitori telaprevir, ritonavir-sakinavir
kombinasyonu veya lopinavir-ritonavir kombinasyonu, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile
ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonaviri iceren HIV proteaz inhibitéri
kombinasyonlari, niasin, kolsisin veya azol antifungalleri birlikte uygulandiginda miyopati
riski artar. CADUET’i fibrik asit tilrevleri (gemfibrozil, fenofibrat gibi), eritromisin,
klaritromisin, ritonavir-sakinavir kombinasyonu, lopinavir- ritonavir kombinasyonu,
tipranavir darunavir ile ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonavir,  azol
antifungailer, veya niasinin lipid dosiricii dozlar ile kombine olarak kullanmayt diisiinen
hekimler; potansiyel yarar ve riskleri dikkatle degerlendirmeli ve ozellikle tedavinin ilk
aylaninda ve herhangi bir ilacin artan doz titrasyonunda olmak iizere hastalar kas agrisi,
hassasiyeti veya giigsiizliigiiniin herhangi bir belirti veya semptomu agisindan izlemelidir.
Yukarida belirtilmis ilaclarla birlikte kullanildiginda atorvastatinin daha dilsiik baslangi¢ ve
tdame dozlart diistiniilmelidir. Bu durumlarda periyodik CPK Slciimleri dasiniilebilir; fakat
bu izlemenin siddetli miyopati olusumunu Onleyecedinin garantisi yoktur.

Tedavi 6ncesi . \
CADUET, rabdomiyoliz igin zemin hazirlayan faktorleri bulunan hastalara recetelenirken
dikkatli olunmahdir. Asagidaki durumlarda statin tedavisine baglanmadan CPK degeri
Sleiilmelidir; .o
' e Yaglilarda (> 70 yas)

e Bobrek bozuklugu

* Hipotiroidizm

* Bireysel veya ailesel kalitsal kas bozuklugu hikayesi

Bir fibrat veya statin ile gegmis kas toksisitesi hikayesi
s Alkol bagimlihg

Bu durumlarda, tedavi riski olas: yarara baglt olarak ditstiniilmelidir, ve klinik gézlem tavsiye
edilir. .

Eger taban CPK degerleri belirgin olarak yiiksekse (NUS’nin § katindan fazla), tedaviye
baglanmamalidir,

Kreatin fosfokinaz éiciimii

CPK, yorucu egzersiz sonrasi veya CPK artigmin herhangi bir olasi alternatif nedeni
bulundugunda deger yorumlamada giiglik yaratacagindan Sl¢iilmemelidir. Eger taban CPK
degerleri belirgin olarak artmugsa (NUS’nin 5 katindan fazla), sonuglan teyid etmek igin 3 ila
7 gin iginde degerler sistematik olarak yeniden ol¢iilmelidir, Eger taban CPK degerlerinin
NUS’nin 5 katindan yliksek oldugu dogrulanirsa tedaviye baslanmamalidir.

Tedavi siiresince

* Hastalardan, agiklanamayan kas agnsi, kas krampi veya gilgsiizltigi —ozellikle
malazi ve ates ile seyrederse- acilen bildirmeleri istenmelidir.

¢ Bu semptomlar hasta tedaviye devam ederken olusursa CPK seviyeleri
ol¢ulmelidir. Eger bu degerler belirgin olarak yiiksekse (NUS’nin 5 katindan fazla)
tedavi durdurukmalidsr.

* CPK degerleri <5 x NUS’na yiikselmis olsa bile, eger kas semptomlan siddetli ise
ve ginlik hayatta rahatsizhga neden oluyorsa, tedavinin  Kkesilmesi
diguniilmelidir.

* Egfer semptomlar gecerse ve CPK degerleri normale donerse, yakin takip ile
CADUET tedavisine yeniden baglanabilir.




Hastalar i¢in bilgi:

CADUET in atorvastatin bilegeninin ait oldugu HIMG-CoA rediikiaz inhibitsr sinifi ilaclarla
goriilen miyopati riski nedeniyle, hastalara, tanimlanamayan kas agrisi, hassasiyeti ya da
zayiflig sikayetlerini, dzellikle de kirkhk ya da ates ile birlikte seyrediyorsa, derhal
bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Karacigere ctkileri:

Ayni sintfa dahil diger lipid disirict ajanlarda oldugu gibi, atorvastatin tedavisini takiben
serum transaminazlarinda orta derecede yitksetmeler (normal st limitinin (NUS) 3 katindan
daha fazla) rapor edilmisti. Hem pazarlama oncesi hem de pazarlama sonrasinda
atorvastatinin 10, 20, 40 ve 80 mg dozlar ile yapilan kiinik ¢alismalarda, karaciger
fonksiyonlari izlenmistir.

Atorvastatin alan hastalarin %0.7’sinde serum transaminazlarinda iki veya daha fazla kez
siirekli yilkkselme (normal st limitin 3 kaundan fazla olmak iizere) gézlenmistir. Bu
anormalliklerin insidans: 10, 20, 40 ve 80 mg dozlar igin sirasiyla % 0.2, % 0.2, % 0.6 ve %
2.3 olmustur. Klinik ¢alismalarda CADUET in atorvastatin bilesenini alan hastalarda sunlar
gdzlenmigtir: Bir hastada sarilik gorillmiistir. Diger hastalardaki Karaciger fonksiyon
. testlerindeki artislar sanlikla ya da diger klinik semptom ve bulgularla iliskili olmanustir.
Atorvastatin dozu azaltildifinda, ilag tedavisine ara verildiginde veya tedavi kesildiginde
transaminaz seviyeleri tedavi oncesi deferlere veya yaklasik degerlere sekelsiz olarak
donmiigtiir.

Tedavinin baslatiimasindan 6nce, baslatiimasindan ve doz ayarlamalarindan 12 hafta sonra ve
periyodik olarak (6rn. yilda 2 kez) karaciger fonksiyon testleri yaptlmalidir. Karaciger
hasarint diisindiren belirti ya. da semptom gelisen hastalara karaciger fonksiyon testleri
yapilmalidir. 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 simirin 3 katindan fazla bir artisin siirmesi halinde
doz azaltilmasi veya ilacin kesilmesi dnerilir.

Atorvastatin 6nemli miktarlarda alkol kullanan vefveya bir karaciger hastahigi hikayesi olan
hastalarda dikkatli kullantimalidir. Aktif karaciger hastahg veya agiklanamayan siirekli
transaminaz yitkselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir {Bkz. b6liim 4.3).

Anjina ve/veya miyokard enfarktiisiinde artma

Nadiren, 6zellikie ileri derecede obstriiktif koroner arter hastalig1 olan hastalarda, kalsiyum
kanal blokdr tedavisine baslandiginda ya da doz artirimi sirasinda, anjina veya akut miyokard
enfarktiisit sikhg, soresi ve/veya siddetinde belgelenmis artmalar kaydedilmistir. Bu etkinin
mekanizmasi heniiz agiklanamamigtir.

Hipotansiyon

Amlodipinin vazodilator etkisi yavas yavas baslar. Bu sebeple amlodipinin oral kuilanimindan
sonra nadir akut hipotansiyon vakalart bildirilmistir. amlodipin, 6zellikle ciddi aort stenozu
bulunan hastalarda diger periferik vazodilatrier gibi dikkatli kullaniimalidur,




Beta blokérlerin kesilmesi

Amlodipin bir beta blokor degildir. Bu sebeple beta blokarlerin kullantmunn birden kesilmesi
durumunda ortaya cikabilecek tehlikelere kargi herhangi bir koruma saglamaz. Bévle bir
kesilme durumunda beta blokér dozu tedricen azalilmahidur.

Endokrin etkileri:

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri, kolesterol sentezini etkiler ve teorik olarak adrenal ve/veya
gonadal steroid iiretimini etkiliyor olabilirler. Klinik caltgmalar atorvastatinin bazal plazma
kortizol diizeyini azaltmadigini veya adrenal rezervini zayiflatmadigini gdstermistir, HMG-
KoA rediktaz inhibitorlerinin erkek fertilitesi tizerindeki etkileri yetetli sayida hasta iizerinde
¢alisilmamigtir. Eger varsa, premenopozal kadinlarda pitiliter-gonadal eksen {izerindeki etkiler
bilinmemektedir. HMG-KoA redliktaz inhibitsrii, ketokonazol, spironolakton ve simetidin
gibi endojen steroid hormonlarm seviyelerini veya aktivitesini disiirebilecek ilaglarla dikkatli
kullantimahdir.

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitsrierinde oldugu gibi LIPITOR ile tedavi edilen hastalarda
HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artislar gozlenmistir. Diyabet acismdan risk faktorleri
tagtyan hastalarda, LIPITOR ile diyabet sikliginda artrs bildirilmigtir. Bununla birlikte, HMG-
KoA rediktaz inhibitorlerinin majér kardiyovaskiiler olay stkigim1 azaltarak sagladiklan
fayda g6z Oniine alndipnda, toplamda yarar zarar dengesi belirgin olarak olumlu
goriilnmektedir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda kullanim

Plasebo kontrollii, uzun dénemli bir ¢calisma olan PRAISE-2 ¢aligmasinda, NYHA III ve IV
kalp yetmezligi hastalarinda, amlodipin kullaniminn, plaseboya kiyasla, kalp yetmezliginde
kétiilesme insidansim anlamh olarak artirmadigs, ancak pulmoner ddemde artigla iligkili
olabilecegi bildirilmistir.

Bkz. béliim 5.1

Yakin Zamanli Inme veya Gegici iskemik Atak ~

Koroner kalp hastalizi (KKH) clmayan fakat son 6 ay i¢ginde inme veya gegici iskemik atak
(GIA) gegiren ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hastada yapilan bir klinik ¢alismanin post-hoc
analizine gore, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla kargilagtinldiginda hemorajik
inme sikligy daha yiksek bulunmustur (33, %1.4 plaseboya kars1 55, %2.3 atorvastatin).
Olimcll hemorajik inme insidans1 tedavi gruplari arasinda benzer bulunmustur (sirasiyla
atorvastatin ve plasebo gruplan i¢in 17 vs. 18). Oliimeiil olmayan hemorajik inme insidansi
plasebo (16, %0.7) ile karsilagtinldiginda atorvastatin (38, %1.6) grubunda anlamh derecede
yiksek bulunmustur. Calisma baglangicindaki hemorajik ve lakiiner inmeyi de iceren baz
ozellikler, atorvastatin  grubundaki daha yiksek hemorajik inme insidans: ile
tligkilendirilmistir.

Interstisyel akciger hastalig

Baz) statinlerle ozellikle uzun dénem tedavi ile gok seyrek interstisyel akciger hastalig:
raporlanmigtir (Bkz. bdliim 4.8). Belirtiler dispne, non-prodiiktif Sksiirikk ve genel saglik
durumunda kétiilesmeyi (yorgunluk, kilo kaybi ve ates) icerebilir. Eger bir hastada interstisyel
akciger hastalif gelistiginden giiphelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir.




5 zamanl ilaglar

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

Statin grubundaki diger ilaglarla oldugu gibi CADUET; siklosporin gibi immunosupresaniar;
eritromisin ve klaritromisin gibi makrolid antibiyotikleri; itrakonazol ve ketokenazol gibi azol
antifungalleri; nefazodon; niasinin lipid donistiiriicti dozlari; gemfibrozil; diger fibrik asit
tiirevleri veya HIV-proteaz inhibitsrleri gibi atorvastatinin plazma konsantrasyonlarini
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 @iriinler ile etkilegimler ve diger etkilegim sekilleri

Saglikli géndllilerde 10 mg amlodipin ve 80 mg atorvastatinle yiirtitiilen -ilag etkilegim
¢aligmasinin  verileri, ilaglar birlikte kullamldiginda 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 artmgtir,

Asagida agikiandigi gibi, amlodipin ve atorvastatin bilegenleri tizerinde ayn ayri cahsgmalar
yapildigi halde, CADUET ve diger ilaglarla ilag etkilesimi ile ilgili herhangi bir ¢alisma
gergeklestirilmemistir. “

Amlodipin ite yapilan galigmalarda:

Tiazid ditiretikleri, alfa blokdrler, beta biokérler, anjiotensin ddniigtiiriicl (converting) enzim
inhibittrleri, uzun etkili nitratlar, dil alti nitrogliserin, digoksin, varfarin, nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar, antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaglarla birlikte giivenli bir
sekilde kullamilmustir. Bunlar amlodipinin antihipertansif etkisini arttirdigindan  dikkatii
kullamlmahdir.

CYP3A4 inhibitorleri: Yagh (69 ila 87 yas arasmda) hipertansif hastalara 5 mg amlodipinin
giinlik 180 mg dozda diltiazemle birlikte uygulanmasi, amlodipinin sistemik maruziyetinde
% 57’lik bir artigla sonuglanmistir. Saghkh génilliilerde (18 ila 43 yag arast) eritromisin ile
birlikte kullanim; amlodipinin sistemik maruziyetini belirgin olarak degistirmemistir (EAA’da
%22 artig). Bu klinik bulgularin klinik anlamhihgs belirsiz olsa da, yashlarda farmakokinetik
degisiklikler daha belirgin olabilir,

Giglt CYP3A4 inhibitdrleri (6. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir), amlodipin plazma
konsantrasyonlarim diltiazemden daha fazla yiikseltebilir. Amlodipin, CYP3A4 inhibitorleri
ile birlikte dikkatli kullamlmahdir.

Greyfurt suyu: 20 saghkli gonillide oral tek doz 10 mg amlodipin ile 240 mL greyfurt
suyunun birlikte uygulamasi; amlodipinin farmakokinetiginde belirgin bir etki yaratmamstir,
Galisma; 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 kullanim; bazi hastalarda kan basiein diistiriicii etkide artig ile sonuglanabilecek
biyoyararlanim artisina sebep olabileceginden dnerilmemektedir.

Insan plazmasindaki in vitro veriler, amlodipinin test edilen ilaglarin (digoksin, fenitoin,
varfarin ve indometasin) proteine baglanmalart tizerinde herhangi bir etkisi olmadigini ortaya
koymaktadir.

Tavsiye ediimeyen kombinasyon

Dantrolen (infizyon): Hayvanlarda i.v. yolla verapamil ve dantrolen uygulandiginda buna
bagl olarak fatal ventrikiiler fibrilasyon vakalan gozlenmistir. Buradan yola c¢ikarak,
amlodipin ve dantrolen kombinasyonundan kaginiimast énerilir.

Onlem gerektiren kombinasyonlar

Baklofen: Antihipertansif ctkide artis olacagindan arteriyal basincin izlenmesi ve gerekli
oldugunda antihipertansif ilacin dozunun ayarlanmas: gerekebtlir.

CYP3A4 indikieyicileri (karbamazepin, fenobarbital,. fenitoin, fosfenitoin, primidon gibi
antikonviilzan ajanlar, rifampin): Bu indikleyiciler yoluyla karaciger metabolizmasinda artis
olmasi nedeniyle, kalsiyum kanali blokérlerinin plazma diizeylerinde azalma riski vardur,
Klinik gdzlem yapilmahdir. Bu indiikleyicilerle tedavi sirasinda amlodipin dozu ayarlanmali
ve daha sonra gerekli olursa, amlodipin tedavisi sonlandirilmalidir. -

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar

Urolojide alfa-1 blokdrier (prazosin, alfuzosin, doksazosin, tamsulosin, terazosin): Hipotansif
etkide artig gézlenebilir. Siddetli ortostatik hipotansiyon riski bulunmaktadir.

Amifostin: Eklenmesi ile birlikte hipotansif etkide artis gozlenebilir.

Imipramin grubu antidepresanlar, nbroleptikler:  Antihipertansif etkide ve ortostatik
hipotansiyon riskinde artis (aditif etki) gzlenebilir.

Kalp yetmezliginde kullanilan beta-bloksrler {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). Asim hemodinamik etki
durumunda beta blokérlerin bulunmast refleks sempatik reaksiyonlari minimize edebilir.

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

Diger antihipertansif ilaglar: Amlodipinin baska bir antihipertansif ilagla (beta-blokor,
anjiyotensin II reseptér bloksr, diiretik, ADE inhibitoril) es zamanli kullanilmas:,
amlodipinin hipotansif etkisini arttirabilir. Nitratlar veya diger vazodilatorlerle tedavi dikkatli
sekilde degerlendirilmelidir.

Sildenafil: Esansiyel hipertansiyonu olan olgularda 100 mg’lik tek doz sildenafil, amlodipinin
farmakokinetik parametreleri Gizerinde herhangi bir etki yaratmamustir. Amlodipin  ve
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sildenafil birlikte kullanildiginda, her ilag bagimsiz olarak kendi kan basinci diistiriicii etkisini
gostermistir.

Etkilesim galismalarinda ayrica simetidin, atorvastatin ve aliminyum/magnezyum tuzlannin,
amlodipinin farmakokinetik 6zelliklerini etkilemedigi gdsterilmistir.

Asapida listelenmis calismalarda, ¢alisma boyunca birlikte kullamidiklarinda amlodipin veya
diger ilaglarin farmakokinetiklerinde belirgin bir degisiklik olmadig gézlenmistir,

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

degisiklik ile sonuglanmamistrr,

Digoksin: Amlodipin ile digoksinin birlikte uygulanmasi, saghkli gonillilerde serum
. digoksin seviyelerini ya da digoksinin renal klerensini degistirmemigtir.

Etanol (alkol). 10 mg’lik tek ve ¢oklu amlodipin dozlari, etanoliin farmakokinetigi izerinde
belirgin bir etki gdstermemistir. oo

Varfarin: Amlodipfn ile varfarinin birlikte uygulanmasi, varfarin protrombin zan;iamm
degigtirmemistir.

Siklosporin: Siklosporin ile yapilan farmakokinetik ¢alismalar, amlodipinin, siklosporinin
farmakokinetigini anlamh olarak degistirmedigini gostermistir.

[lag/laboratuvar test etkilegimleri: Bilinen bir ctkilesim yoktur.

Atorvastatin ile yapilan ¢aligmalarda:

HMG-KoA rediiktaz inhibitérleriyle tedavi sﬁasmda; siklosporin, fibrik asit tiirevieri, niasinin
lipit modifiye edici dozlart veya sitokrom P450 3A4 inhibitérlerinin {6rnegin, eritromisin ve
azol antifungalleri) birlikte uygulanmas: miyopati riskini arttirmaktadir (bkz. bslim 4.4
iskelet kasina etkileri).

Kontrendike kombinasyonlar

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

Tehtromisin: Rabdomiyoliz gibi advers etkilerin (doza bagimh) riskinde artis (atorvastatinin
karaciger metabolizmasinda azalma) (bkz. bsliim 4.3).

Onerilmeyen kombinasyon

Gemfibrozil ve diger fibratlar: rabdomiyoliz gibi advers etkilerin (doza bagiml) riskinde artig
(bkz. bélim 4.4).
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Onlem gerektiren kombinasyonlar

Sitokrom P450 3A4 inhibitdrleri: Atorvastatin sitokrom P450 3A4 yoluyla metabolize edilir.
Atorvastatinin, sitokrom P450 3A4 inhibitdrleri (6rnegin bagigiklik baskilayic1 ilaglar &rn.
siklosporin; makrolid antibiyotikler ©rn. eritromisin ve klaritromisin; nefazodon, azol
antifungaller ve HIV proteaz inhibitérleri) ile birlikte uygulanmast durumunda etkilesim
meydana gelebilir. Es zamanli uygulama atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda artisa
neden olabilir. Bu nedenle, atorvastatin bu tip tibbi ajanlarla kombinasyon seklinde
uygulanirken 6zel dikkat gosterilmelidir.

Bu ilaglarin atorvastatinle es zamanlhi uygulanmas: zorunju oldugunda, e zamanlh tedavinin
yarar1 ve riski dikkatli sekilde degerlendirilmelidir. Bu nedenle, yukarida belirtilen tlaglarla es
zamanl kullanilirken, atorvastatinin diisiik baglangig ve idame dozlar dikkate alimmalidur.

Transporter (tagiyici) inhibitorleri: Atorvastatin ve metabolitleri, siklosporin gibi es zamanli
ilaglar tarafindan inhibe olabilen ve boylece atorvastatinin biyoyararlanimini arttiran
tagtyrcilarin substratlanidir. 10 mg atorvastatin ve 5.2 mg/kg/giin siklosporinin es zamanh
uygulanmas, atorvastatine maruz kalma diizeyinde 7.7 kat artisa neden olmustur (ayrica bkz.
bslim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullanimi
zorunlu oldugunda, atorvastatin dozu 10 mg’s gegmemelidir.

Sitokrom P450 3A4 indukleyicileri: Atorvastatinin, sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri (6rn.
efavirenz, rifampin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, rifabutin veya sar1 kantaron) ile es
zamanli uygulanmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda farkli azalmalara neden
olabilir. Bu azalma, rifampin ile %80 seklinde maksimum degere ulasabilir. Etkinligin
saglanmas igin kolesterol diizeyleri izlenmelidir.

Proteaz inhibitorleri: atorvastatin ve sitokrom P450 3A4’iin bilinen inhibitorleri olan proteaz
inhibitérlerinin birlikte kullaniimasi, atorvastatin plazma konsantrasyonlarinda artiy ile
sonu¢lanmigtir. Bu nedenle HIV proteaz inhibitorleri alan hastalarda, atorvastatinin 20
mg’dan yiiksek dozlan kullamldiginda dikkatli olunmalidir,

Varfarin: atorvastatinin e§ zamanh uygulanmasi, varfarinin antikoagﬁlan etkisini arttirabilir ve
kanama riskine yol agabilir. Oral antikoagiilan dozunun ayarlanmasi gerekebileceginden,
hastalar sik gekilde izlenmelidir.

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

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar

Antasitler: Atorvastatin ile bir oral antasit stispansiyonunun (magnezyum ve aliiminyum
hidroksitler) birlikte uygulanmasi, atorvastatinin  ve aktif metabolitlerinin plazma
konsantrasyonlarini yaklagik %35 oraninda azaltmistir. Ancak LDL-kolesteroldeki azalma

etkilenmemigtir.

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

Kolestipol: Atorvastatin ve kolestipol birlikte uygulandiinda, atorvastatinin ve aktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlart daha diisitk bulunmugtur (yaklagik %25). Ancak
atorvastatin ve kolestipol birlikte uygulandifinda olusan antilipid etkileri, her iki ilag tek
bagina verildiginde gorillenden daha fazla olmustur.

Digoksin: Atorvastatin 10 mg ve g¢oklu dozlarimin birlikte uygulanmasi, kararh durumdaki
plazma digoksin konsantrasyonlarini etkilenmemistir. Ancak giinde 80 mg atorvastatin
uygulamasim takiben, yaklasik %20 artmstir. Digoksin kullanan hastalar dikkatle
gozlenmelidir.

Diger etkilesimler
Diltiazem HCI: 40 mg atorvastatin ve 240 mg diltiazemin birlikte uygulanmasi, atorvastatine
maruz kalma diizeyinde %51 artis ile sonuglanmistir.

Fenazon: Atorvastatin ve fenazonun ¢oklu dozlarinin eg zamanli uygulanmasi, fenazonun
klirensinde gok az etki gstermis veya saptanabilir bir etki sergilememigtir.

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

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

Amlodipin: Saglikli bireylerde yapilan ilag etkilesimleri ¢aligmasinda, 80 mg atorvastatin ve
10 mg amlodipinin beraber kullamminda agiga gikan atorvastatindeki %18’lik artig klinik
agtdan anlamli bulunmamustir.

Fusidik Asit: Atorvastatin ve fusidik asit igin etkilesim calismas1 yapilmamustir, fakat
pazarlama sonras1 deneyimde bu kombinasyonla rabdomiyoliz gibi ciddi kas sorunlari rapor
edilmigtir. Hastalar yakindan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici olarak ara
verilmesi diisiinitlebilir,

Kolgisin: Atorvastatin kolsisin ile birlikte kullanildiginda rabdomiyolizi de igeren miyopati
vakalan bildirilmistir; bu nedenle atorvastatin kolsisin ile birlikte kullantlacagi zaman dikkatli
olunmalidir.

Birlikte kuilanilan diger ilaglar:

Antihipertansif ajanlar ile ve &strojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber
kullamldigr klinik ¢aligmalarda, klinik olarak dnemli istenmeyen etkilesimlere ait karnitlar
bildiriimemistir. Tiim spesifik ajanlara ait etkilesim ¢alismalan mevcut degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

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

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun kontraseptif yontemler kullanmalidir (Bkz.
béliim 4.3). Atorvastatin, gocuk dogurma yaginda olan kadinlarda, sadece gebe kalmas: biiyiik
dlglide mimkiin goritlmeyenlerde ve fetiise olabilecck potansiyel zararlar konusunda
bilgilendirildiginde kullanilmahdir.

Gebelik dénemi

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

CADUET, atorvastatin bilegeni nedeniyle gebelikte kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, yeterli dogum kentrol énlemi almalidir. Caduet
sadece gebe kalma ihtimali olmayan ve potansiyel zarar konusunda bilgilendirilmis kadintara
uygulanmalidir, _

Ateroskleroz kronik bir siiregtir ve lipid-disiriici ilaglarm gebelik siiresince kesilmesi, primer
hiperkolesteroleminin uzun-dénem sonuglan tzerinde ancak kitglik bir etki gdsterecektir.
Kolesterol ve kolesterol biyosentezinin diger rtinleri, fetal gelisimin Snemli bilesenleridir
(steroid ve hiicre membranlarnin sentezi dahil). HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri, kolesterol
sentezini ve muhtemelen kolesterolden tireyen biyolojik olarak etkin aktif maddelerin
sentezini azaltigmdan gebe kadinlara uygulandiklarinda fetiise zarar verebilirler. Bu nedenle,
HMG-CoA reditktaz inhibitérleri gebelik sirasinda ve laktasyonda kontrendikedir.

Eger hasta bu ilaci alirken gebe kalirsa, tedavi kesilmeli ve hasta, fetiisle ilgili 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 tizerindeki etkisiyle ilgili
bir galigma yapilmamistir.

Laktasyon dSnemi

CADUET’in, atorvastatin bileseni anne siitiine gectiginden emzirme sirasinda kontrendikedir.
Anneleri atorvastatin alan emzirilen sigan yavrulaninin plazma ve karacier seviyeleri
sirastyla annelerinin siitiindekinin %50 ve %401 kadardir. Anne siitii alan bebeklerde advers
reaksiyon meydana gelme potansiyeli nedeniyle, CADUET alan anneler emzirmemelidir,

Ureme yetenegi/Fertilite
Bkz. B6liim 5.3

4.7 Arag ve makine kullammi izerindeki etkiler

CADUET in arag ve makine kullanim: tizerindeki etkisini belirlemek icin ¢alisma
yapilmamistir. Bununla birlikte, CADUET in amlodipin bileseninin farmakodinamik
dzellikleri temelinde, arag ve makine kullanim: sirasinda bas donmesi olusabilecegi dikkate
alinmalidir (bkz. bslim 4.8).




4.8 Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar sistem organ sintfi ve sikhk 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);
gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

CADUET, ¢ift kor plasebo kontrolli ¢alismalarda es zamanl hipertansiyon ve dislipidemi
igin tedavi alan 1092 hastada gitvenlilik agisindan degerlendirilmistir. Genel olarak,
CADUET ile tedavi odukea iyi tolere edilmistir. Biyiik boliimii iin, yan etkiler hafif ila orta
siddetlidir. CADUET ile yapilan klinik galigmalarda, bu kombinasyona dzgil bir advers olay
gozlenmemistir. Advers olaylar, daha 6nce amlodipin ve/veya atorvastatin icin bildirilenlerle
suurh kalmistir (litfen agagida ilgili advers olay tablolarina bakiniz).

Asaidaki bilgiler amlodipin ve atorvastatin ile olan klinik deneyime dayanmaktadir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, klinik advers olaylar veya laboratuar anormallikleri nedeniyle
tedavinin kesilmesi, plasebo verilen hastalarim %4.0’ina kiyasla amlodipin ve atorvastatinin
her ikisiyle tedavi géren hastalanin yalmzea %5.1°1 igin gerekli olmustur.

MedDRA Sistem Istenmeyen Etkiler Sikhk
Organ Sinifi, . Amlodipin Atorvastatin

Enfeksiyonlar ve Nazofarenjit - Yaygin

enfestasyonlar

Kan ve Lenf Sistemi Lokopeni Cok seyrek -

Hastalikiart Trombositopenti Cok seyrek Yaygin olmayan
Purpura Yaygm olmayan -

Bagigiklik Sistemi Alerjik reaksiyon Cok seyrek Yaygin

Hastaliklar: Urtiker ok seyrek Yaygin olmayan
Anafilaksi - Cok seyrek

Metabolizma ve Hiperglisemi (Cok seyrek Yaygin olmayan

Besienme Hastalikiar: Kilo artig Yaygin olmayan | Yaygin olmayan

Kilo azalmasi

Yaygin olmayan

Hipoglisemi

Yaygin olmayan

Anoreksiya

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Psikiyatrik Hastaliklar:

Uykusuziuk

Yaygin olmayan

Yaygin

| Duygudurum degigimleri

Yaygin olmayan
(anksiyete dahil)

Unutkanhik - Yaygm olmayan
Kabus gérme - Yaygin olmayan
Konflizyon Seyrek -
Sinir Sistemi Somnolans Yaygin -
Hastaliklar: Bas donmesi Yaygin Yaygin
Sersemlik Yaygin
Bas agrisi Yaygin (6zellikle Yaygm
tedavinin
baslangicinda)
Tremor Yaygin olmayan -
Hipoestezi, parestezi Yaygin olmayan

Hipertoni

Cok seyrek

Yaygin
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Periferik noropati Cok seyrek Yaygin olmayan

Amnezi - Yaygin olmayan

Tat alma bozuklugu Yaygm olmayan G ok seyrek

Senkop Yaygin olmayan -

Vertigo Yaygin olmayan -
Goéz Hastaltkiar: Gérme bozukluklar Yaygin olmayan ok seyrek

(diplopi dahil)

Bulanik gérme Yaygin olmayan Seyrek

Konjonktivit Yaygin olmayan -

Diplopi Yaygin olmayan -

GOz agrisi Yaygin olmayan -
Kulak ve I¢ Kulak Kulak ¢inlamas: Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Hastaliklar: Isitme kaybi - Cok seyrek
Kardiyak Hastaliklar Carpmti 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 -
Vaskiler Hastalikiar Kizarma Yaygin -

Hipotansivon Yaygin olmayan -

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

Epistaksis Yaygin olmayan Yaygin

Faringolaringeal agn - Yaygin
Gastrointestinal Diseti hiperplazisi Cok seyrek -
Hastaliklar Karn agrisi, bulanti Yaygin Yaygin

Kusma Yaygin olmayan | Yaygin olmayan

Dispepsi (gastriti de igeren) Yaygin olmayan Yaygin

Barsak aliskanliklarinda Yaygin olmayan

degisimler i

Agiz kurulugu - Yaygin olmayan -

Tat alma bozuklugu Yaygin olmayan -

Ishal, kabizlik, gaz Yaygin oimayan Yaygin

Pankreatit, ok seyrek Yaygin olmayan

Disfaji Yaygin olmayan -

Abdominal rahatsizhik - Yaygin olmayan

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

tikselme

Karaciger yetmezligi - Cok seyrek
Deri ve Deri Al Quincke 6demi 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 artis

Yaygin olmayan

Prurit Yaygin olmayan Yaygin
Dokiinti Yaygin olmayan Yaygin
Biilloz dokiuntiiler - Seyrek
Stevens-Johnson scndromu Cok seyrek Cok seyrek
Lyell sendromu i - Cok seyrek
Makulopapiiler dokintis . Yaygin olmayan -
Anjiyoddem Cok seyrek Cok seyrek
Eksantem Yaygin olmayan -
Eksfoliatif dermatit ( ok seyrek -
Urtiker (Cok seyrek -
Is18a kars: duyarhihk (Cok seyrek -
Kas-Iskelet Artralji, Miyalji (bkz. bolim Yaygin olmayan Yaygin
Bozukluklar:, Bag 4.4)
Dokusu ve Kemik Kas kramplari Yaygin olmayan Seyrek
Hastaliklar: Sirt agnis Yaygin olmayan Yaygin
Miyozjt (bkz. b8lim 4.4) - Seyrek
Rabdomiyoliz, (bkz. bsliim - Seyrek
4.4) ' :
Miyopati (bkz. bsliim 4.4) - Yaygin olmayan
Tendinopati, seyrek olgularda - Cok seyrek
tenden yirtilmas
Artroz Yaygin olmayan -
Ekstremitelerde agri, Kas- - Yaygin
iskelet agrisi, eklemlerde sisme
Boyun agrist - Yaygin olmayan
Kas gii¢siiziigi - Seyrek
Eklem sismesi Yaygin -
Bobrek ve Idrar Miksiyon bozukluklar, Yaygin olmayan -
Hastaliklar noktiiri, idrar sikliginda artig

Gebelik, Puerperiyum

impotans

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Durumlari ve Perinatal | Jinekomasti Yaygin olmayan ok seyrek
Hastaliklar
Genel Bozukluklar ve Odem, periferik 6dem Yaygin Seyrek
Uygulama Bilgesine Yorgunluk Yaygin Yaygin
{liskin Hastaliklar Gogiis agrisi Yaygin olmayan Yaygn
Asteni Yaygm olmayan Yaygm
ABni Yaygin olmayan -
Kirnikhk Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Sicak basmas: Yaygin olmayan -
Kasilma Yaygin olmayan -
Pireksi - Seyrek
Rigor Yaygin olmayan -
Laboratuvar bulgular: Karaciger enzimleri ALT, AST Cok seyrek Yaygin
diizeylerinde artig (gogunlukla
kolestazla uyumlu)
CPK diizeylerinde artis (bkz. - Yaygmn
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boliim 4.4) i

Idrarda pozitif beyaz kan - Seyrek
hiicreleri

Caduet’in amlodipin bileseni:

Amlodipin U.S. ve diger ulkelerdeki klinik ¢alismalarda 11.000°den fazla hastada giivenlilik
agisindan degerlendirilmistir. Genel olarak, giinde 10 mg’a kadar olan dozlarda amiodipin
tedavisi lyi 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
karfagtiran klinik caligmalarda hastalann sadece % 1.5’inde yan etkilere bagh olarak
amlodipin ile tedaviye devam edilmemesi istenmistir; ve bu oran plasebo ile gdzlenenden
(yaklagik % 1) belirgin olarak farkli degildir. En sik gizlenen yan etkiler bas agrisi ve Sdem
olmustur,

Asagidaki olaylar kontrollii ¢aligmalarda, diger durumlarda veya pazarlama deneyimlerinde
amlodipin ile tedavi edilen hastalann <%0.1 inde gbzlenmistir: kardiyak yetmezlik, atim
diizensizligi, ekstrasistol, ciltte renk bozuklugu, cilt kurulugu, iirtiker, dermatit, kas
gligstizligi, segirme, ataksi, hipertoni, migren, soguk ve nemli cilt, dizilri, ajitasyon, amnezi,
poliiiri, parosmi, istah artmast, &ksiiriik, nezle, tat bozukhuklari, akomodasyon bozuklugu.

Caduet’in atorvastatin bileseni:

AsaBidaki yan etkiler; firiin bilgilerinin diger bslimlerinde detaylt olarak anlatilmistir:
Rabdomiyoliz ve miyopati: Bkz. Kisim 4.4 Ozel Kullamm Uyarnlan ve Onlemleri — iskelet
kasna etkileri

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

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers etkiler genelde hafif ve gegici olmugtur. 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 %S5.2, plasebo grubunda ise %4 olmugtur.

4.9 Doz agimi ve tedavisi
Insanlarda CADUET doz agimi ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadsr. -

Amlodipinle ilgili olarak, insanlarda kasith doz agim1 deneyimleri kisithdir. Yiiksek
miktarlardaki doz asimi, agin periferik vazodilatasyona ve ardindan belirgin ve muhtemelen
uzun sireli sistemik hipotansiyona yol agabilir. Amlodipin doz agimina bagh herhangi bir
hipotansiyon, kardiyolojik yogun bakim iinitesinde gbzetim gerektirir. Vaskiller tonusun ve
kan basmcimin dizeltilmesinde bir vazokonstriktsr yararli olabilir. Amlodipin diyalize
edilemez.

Atorvastatin doz agiminin belirli bir tedavisi bulunmamaktadir. Doz agim1 durumunda, hasta
semptomatik olarak tedavi edilmeli ve destekleyici &nlemler gerektigi sekilde alinmalidir.
Karaciger fonksiyon testleri ve serum CPK diizeyleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine
baglanan yitksek miktarda ilag nedeniyle, hemodiyalizin atorvastatin klirensini &nemli
derecede iyilestirmesi beklenmemektedir.
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5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 8zellikler

Farmakoterapétik grup: HMG CoA rediiktaz inhibitsrii 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, kalsiyam iyonlannin vaskiiler diiz kasa ve kalp kasina
transmembranal girigini inhibe etmektedir. CADUET’in atorvastatin bileseni, 3-hidroksi-3-
metilglutaril-koenzim A’yr kolesterol de dahil olmak iizere sterollerin prekiirsdrii olan
mevalonata  dniistiiren bir enzim olan HMG-CoA rediiktazin selektif, kompetitif bir
inhibitoriidiir. Bu reaksiyon hiz sinirlayict bir basamaktir,

Tek basina amlodipinle kiyaslandifinda, CADUET ile amlodipinin sistolik kan basinc:
lizerindeki etkisinde bir degisiklik gézlenmemistir.

- Ayni gekilde, tek bagina atorvastatine kiyasla, CADUET ile atorvastatinin LDL-C iizerindeki

etkisinde bir degisiklik gozlenmemistir.

Toplam 19,257 hastada plaseboya kiyasla 10 mg atorvastatin eklenmesinin &limeiil olan ve
olmayan koroner olaylar uizerindeki etkisinin karsgilaghinldigi Anglo-iskandinav Kardiyak
Sonuglar Cahismasi (ASCOT) ¢aligmasinda amlodipinin atorvastatinle kombinasyonu,
dlimciil KKH ve limciil olmayan MI birlesik birincil sonlanim noktasinda anlaml risk
azalmasi saglamistir:

» amlodipin + plaseboya kiyasla %53 (%95 giiven aralig1 %31 ila %68, p<0.0001),
» atenolol + atorvastatine kiyasla %39 (%95 giiven aralig1 %8 ila %59, p<0.016).

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

CADUET verileri

Oral uygulama sonrasinda, iki belirgin pik plazma konsantrasyonu gozlenmistir. Birincisi,
atorvastatine bagli olarak uygulamadan sonra 1-2 saat iginde, ikincisi amlodipine bagh olarak
uygulamadan sonra 6-12 iginde gdzlenmektedir. CADUET teki amlodipin ve atorvastatin
emiliminin hiz1 ve derecesi (biyoyararlanim), amlodipin ve atorvastatin tabletlerinin birlikte
uygulanmasindan elde edilen amlodipin ve atorvastatin biyoyararlamimindan antaml bir fark
géstermemektedir.

CADUET’in bilesiminde bulunan amlodipinin biyoyarartanimi gida alimindan etkilenmez.
Besinlerin, CADUET bilesimindeki atorvastatinin emilim hizin1 ve miktariniy, Cpqas ve EAA
(egri alunda kalan alan) yoluyla degerlendirildiginde, sirasiyla yaklagik %32 ve %l1
oranlarinda azaltmasmna karsin atorvastatinle tok durumda, plazma konsantrasyonlarinda
benzer azalmalar LDL-C etkisinde bir azalma olmaksizin gozlenmistir (asagiya bakiniz).
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Amlodipin verileri

Emilim:

Tek bagima amlodipinin terapdtik dozlarin oral olarak uygulanmasinin ardindan emilimle,
doz sonrast 6-12 saatler arasinda pik plazma konsantrasyonlarma ulasilir. Kararh durum
plazma diizeylerine, ardisik doz uygulamasiyla 7-8 giin sonra ulasilir. Mutlak biyoyararlanim
% 64-80 arasinda hesaplanmustir. Gida ile alinmasi, amlodipinin biyoyararlanimin etkilemez.

Dagilim:
Dagilim hacmi yaklasik 21 L/kg’dir. Amlodipinle yapilan in vitro galismalar, hipertansif
hastalarda dolagimdaki ilacin yaklagik %97.5%inin plazma proteinlerine bagl oldugunu
gostermigtir. Kararli durum plazma diizeylerine, ardigik doz uygulamasiyla 7 ila 8 giin sonra
ulagilir,

Bivotransformasvyon:
Amlodipin, karacigerde metabolize edilerek bilyilk oranda (yaklasik %90) inaktif
metabolitlere dnisturiliir, '

Eliminasyon:
Amlodipinin plazmadan ¢liminasyonu bifaziktir, terminal eliminasyon yarilanma smri 30-50

saattir. Amlodipin ana bilesiginin %10’u ve amlodipin metabolitlerinin %601 idrarla at:lir.

Atorvastatin verileri

Emilim:

Hizh gekilde absorbe edilen atorvastatinin maksimum plazma konsantrasyonlar: 1 ila 2 saat
iginde olugur. Emilim miktar, atorvastatin dozuna orantili sekilde artar. Atorvastatinin (ana
ilag) mutlak biyoyararlanimi yaklagik %12’dir ve HMG-CoA rediiktaz inhibitér aktivitesi
yaklasik %30°dur. Disiik sistemik yararlanim, gastrointestinal mukozadaki pre-sistemik
klirense ve/veya hepatik ilk-gegis metabolizmasina baglamir. Cpas ve EAA ile
degerlendirildiginde, gidalar ilag emiliminin hizim yaklagik %25 ve miktarim %9 oraninda
azaltsa da, atorvastatinin yemeklerle birlikte veya ayr1 verilmesi durumunda LDL-C azalmas:
benzerdir. Plazma atorvastatin konsantrasyonlart, sabah kullanima gére ilacin aksam
kullamlmas: durumunda’ daha dustiktiir (Cps ve EAA igin yaklasik %30). Bununla birlikte,
LDL-C azalmasi ilacin alinma zamanina bagh olmaksizin aynidir (Bkz. béliim 4.2).

Dagilim:.

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

Bivotransformasyon:

Atorvastatin karacierde bilyilk oranda orto- ve parahidroksilli tiirevlere ve gesitli beta-
oksidasyon iirlinlerine metabolize olur. HMG-CoA redilktazin orto- ve parahidroksile
metabolitlerle in vitro inhibisyonu, atorvastatininkine egdegerdir. HMG-CoA rediiktaz icin
dolasimdaki inhibitr aktivitenin yaklasik %70°1 aktif metabolitlere baglidir.

Eliminasyon;

Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ckstrahepatik metabolizmay: takip ederek
oncelikle safra ile elimine edilir. Bununla birlikte, ilacin enterohepatik re-sirkiilasyona
ugramacdh@i goriinmektedir. Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yanlanma &mrii
insanlarda yaklagik 14 saattir ancak HMG-CoA rediiktaz igin inhibitér aktivitenin yarilanma
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6mrii aktf metabolitlerin katkist nedeniyle 20-30 saattir. Oral uygulamanin ardindan
atorvastatin dozunun %2’sinden daha az kismi idrarda saptanmistir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yashilar;
Amlodipinin pik plazma konsantrasyonlarina ulasma zamani yashilarda ve genglerde

benzerdir. Yaglilarda amlodipin klirensi, EAA ve eliminasyon yarilanma Smritnde artmayla
sonuglanacak sekilde, azalma egitimi gosterir. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda AUC
ve eliminasyon yarilanma mriindeki artiglar, ¢aligilan hasta yas grubu igin beklenildigi gibi
olmugtur.

Atorvastatinin plazma konsantrasyonlar, geng yetigkinlere gore saghkh yashiarda (> 65 yas)
daha yiitksektir (Cmaks igin yaklasik %40 ve EAA igin %30). Klinik veriler, geng vetiskinlere
gore yash popiilasyonda atorvastatinin herhangi bir dozunun daha yiiksek diizeyde LDL
digiiriicii etkisi oldugunu 6ne sirmektedir (bkz. bsliim 4.4),

Pedivatrik:
Pediyatrik poplilasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Cinsjyet; . ) i
Kadinlarda atorvastatin konsantrasyonlar, erkeklere gore farklidir (Cmaks icin yaklasik %20
daha yiiksek ve EAA igin yaklagik %10 daha diigiik). Bu farklar klinik agidan Snemli degildir
ve kadinlar ile erkekler arasinda anti-lipid etkilerinde klinik olarak Snemli farklara neden
olmaz.

Bébrek vetmezligi:

Amlodipinin farmakokinetik ozellikleri, bobrek yetmezliginden onemli oranda etkilenmez.
Amlodipin diyalize edilemez. Bu nedenle, bobrek yetmezligi olan hastalar amlodipini normal
baslangi¢ dozunda kullanabilir.

Atorvastatin ile yapilan ¢alismalarda bobrek hastahg, atorvastatinin plazma konsantrasyonlari
veya LDL-C dugiiriicii aktivitesi iizerinde etki gOstermemigstir; bu nedenle bébrek
disfonksiyonu olan hastalarda atorvastatin dozunun ayarlanmasi gerekli degildir.

Karaciger vetmezligi;

Karaciger yetmezligi olan hastalarda amlodipin klirensi azalmigtir ve bunua sonucunda
EAA’da yaklagik %40-60 artis olmaktadir. Atorvastatine terapitik yanit, orta ila siddetli
karaciger disfonksiyonu olan hastalarda etkilenmez ancak ilaca maruz kalma diizeyi biiyitk
oranda artar. Atorvastatinin plazma konsantrasyonlar,, kronik alkolik karaciger hastahiga
(Childs-Pugh B) olan hastalarda belirgin sekilde (Cu’ta yaklasik 16 kat ve EAA’da 11 kat)
artnstir.

3.3  Klinik 8ncesi giivenlilik verileri

Amlodipin ile atorvastatinin sabit kombinasyonuyla klinik 6ncesi ¢alisma yapilmamistir.
Amlodipine iligkin klinik oncesi veriler giivenlilik, farmakoloji, tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite veya karsinojenik potansiyel konusunda geleneksel ¢alismalar temelinde,
insanlar igin 6zel bir tehlike ortaya koymamistir. Amlodipinle yapilan iireme toksisitesi
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¢alismalarinda, sicanlarda dogurma siiresinde artis oldugu ve perinatal mortalitenin yiiksek
oldugu gbzlenmistir.

Atorvastatin, sicanlarda genotoksik (in vitro ve in vivo) ya da karsinojenik bulunmamigtir.
Farelerde yapilan 2 yillik bir ¢aligmada; erkeklerde hepatoselliler adenom ve disilerde
hepatoseliiler karsinom insidanslari, EAA (.54, temelinde sistemik maruziyetin insanlardaki en
yuksek dozdan 6-11 kat daha yiiksek oldugu maksimum dozda artmisti.  Hayvan
¢alismalarinda, HMG-CoA rediiktaz inhibitsrlerinin embriyo ve fetiis gelisimini
etkileyebildigi yoniinde kanitlar elde edilmistir. Ana hayvanlara 20 mg/kg/giinden yiiksek
dozlarda (klinik sistemik maruziyet) atorvastatin uygulanmasi sirasinda sigan yavrusunun
gelisimi gecikmis ve post-natal sagkalim azalmistir. Sigan siitiinde atorvastatinin ve aktif
metabolitlerinin konsantrasyonu, ana hayvamin plazmasindakine neredeyse esit olmustur.
Atorvastatin, 175 ve 225 mg/kg/giin dozlara kadar, sirastyla erkek veya disi fertilitesini
etkilememistir ve teratojenik etki gostermemistir.

MSS toksisitesi

Atorvastatin ¢alismalar:: 3 ay boyunca 120 mg atorvastatin/kg/gin dozuna esdeger bir dozda
atorvastatin kalsiyum ile tedavi edilen disi bir kdpekte beyin kanamasi g&riilmiistir.
Atorvastatin kalsiyumun, en fazla 280 mg atorvastatin/kg/giin dozuna esdeger 11 haftalik
artan dozlarindan sonra, 8lmek iizereyken sakrifiye edilmis bagka bir disi kopekte, beyin
kanamasi ve optik sinir vakuolizasyonu goriilmiigtir. 120 mg/kg dozda atorvastatin,
maksimum 80 mg/giin insan dozuna gére, insan plazmasinda egri altindaki alanin yaklagik 16
kat1 (EAA, 0-24 saat) sistemik maruziyete yol agmastir. 2 yilhk bir ¢aligmada, 2 erkek kopekte
(biri .10 mg atorvastatinkg/giin  dozuna eydefer bir dozda, diferi ise 120 mg
atorvastatin/kg/giin dozuna esdeger bir dozda atorvastatin kalsiyum ile tedavi edilmis) tek
tonik konviilsiyon gérilmistiir. Farelerde, en fazla 400 mg atorvastatin/kg/giin dozuna
egdeger veya siganlarda, en fazla 100 mg atorvastatin/kg/giin dozuna esdeger atorvastatin
kalsiyum dozlarinda, en fazla 2 yillik kronik tedavi sonrasinda MSS lezyonu gozlenmemistir.
Bu dozlar, atorvastatinin Snerilen 80 mg/giin maksimum insan dozuna gore, insan EAA’sinin
(0-24) B ila 16 kat1 (si¢an) ve 6 ila 11 (fare) katidir.

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

Normal kopeklere bu simfta bulunan kimyasal agidan benzer bir ilag, en yiiksek dozu alan
insanlarda saptanan ortalama plazma konsatrasyonlarinin  yaklasik 30 kati daha yiiksek
plazma ilag dizeyleri olugturan bir dozda uygulandiginda; doza bagimh bigimde, optik sinir
dejenerasyonu (retinogenikulat liflerin Wallerian dejenerasyonu) olusturmustur.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardime) maddelerin listesi

Kaisiyum Karbonat (E170)
Kroskarmeloz Sodyum (E468)
Mikrokristal Selilloz (E460)
Prejelatinize Nisasta

Polisorbat 80 (E433)
Hidroksipropil Selitloz (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 Gegimsizlikler

Mevcut dejil

6.3 Raf dmrii

36 ay.

6.4 Saklamaya ybnelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhginda saklanur.
6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

Her film kapl tablet 10 mg amlodipine esdeger amlodipin besilat / 40 mg atorvastatine
egdeBer atorvastatin kalsiyum igeren, 30 tabletlik Al folyo / folyo blisterde kutuda
sunulmustur.. .

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 5zel nlemler

Kullamlmamy olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y dnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolit Yénetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIB]

Pfizer llaglart Ltd. Sti.
34347 Ortakdy-ISTANBUL
Tel: 0212310 70 00

Faks: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
124/75

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIH{

[1k ruhsat tarihi: 30.05.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

23




