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KISA URUN BILGIiSt
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CADUET 5 mg/20 mg film kaph tablet.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Amlodipin besilat 6.94 mg (5 mg amlodipin baza esdeger)
Atorvastatin kalsiyum 21.70 mg (20 mg atorvastatin baza egdeger)

Yardimci maddeler:
Kroskarmeloz sodyum 12.00 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl: tablet.

. Beyaz, oval film kapl tablet, bir tarafinda “Pfizer” diger tarafinda ise “CDT” ve “052” yazist
| bulunmaktadir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

CADUET (amlodipin ve atorvastatin) hipertansiyon veya anjina ile dislipidemist olan ve bu
nedenle hem amlodipin hem de atorvastatin ile tedavi edilmesi uygun olan hastalarda
endikedir. ‘ ~

Amlodipin

% 1. Esansiyel Hipertansiyon:
. - Kan basincini kontrol altna almada tek basina ya da diger antihipertansiflerle kombine
olarak kullamlabilir.
2. Koroner Arter Hastahif:
Kronik stabil anjina: Kronik stabil anjinanin semptomatik tedavisinde endikedir. Tek

; basina ya da diger antianjinal ilaglarla beraber kullanilabilir.
Vazospastik ya da Prinzmetal Anjina:
| Koroner damarlarda vazospazma bagli gelisen anjina ataklarmin tedavisinde endikedir.
'- Tek basina ya da diger antianjinal ilaglarla beraber kullanilabilir.
Atorvastatin
_ Hiperkolesterolemi
1 Diyete ve farmakolojik olmayan diger yontemlere cevabin yetersiz kaldifi durumlarda,

diyete ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozigot hiperkolesterolemi veya kombine




(karma) hiperlipidemili yetigkinlerde, adolesanlarda ve 10 yas ve iistii ¢ocuklarda yitkselmis
total kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin disiiriilmesinde endikedir,
HDL kolesterolit yikseltir ve LDL/HDL ve total kolesterol/HDL oranlarint diistiriir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili yetiskin hastalarda, diyet ve difer yéntemlere ilave
olarak, bu yontemlere cevabin yetersiz kaldigt durumlarda yiikselmis total kolesterol, LDL
kolesterol ve apolipoprotein B'nin diigiirilmesinde endikedir.

Kardiyovaskiiler olaylardan koruma

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi:

CADUET’in dozaji her hasta igin, etkinlik ve tolerans temelinde, hipertansiyon/anjina
ve hiperlipidemi tedavisindeki her bir bilegeni icin bireysellegtirilmelidir.

>0 10mg ( 10710 ] ( 10120 J ( 10;‘*40‘ ] ( 10/80 )
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~me— Opsiyonel CADUET I;aglangn; dozu

Tednavi hedefine pire
titre edilmelidir

amlodipin

10 mg I20 mg 40 mg 80 mg

atorvastatin

Amlodipin (Hipertansivon veya anjina)
Amlodipinin genellikle uygulanan oral, antihipertansif baglangi dozu giinde 5 mg dir.
Giinlok maksimum dozu ise 10 mg’dir.

CADUET’in amlodipin bilegeninin dozaji her bir hastamin ihtiyacina gore ayarlanir. Genelde
titrasyon, doktorun hastanin her bir doz seviyesine verecegi yaniti iyice degerlendirebilmesi
igin 7 ila 14 giine yayilmalidir. Klinik olarak gerekiyorsa amlodtpinin titrasyonu daha hizh
ilerleyebilir, ancak klinik agidan garanti edilmesi igin, hastanin sik sik degerlendirilmeye
alinmasi sarttir.

Amlodipin ile beraber tiazid diiiretiklerin, beta blokérlerin ve anjiotensin déniistiiriicll enzim
inhibitdrlerinin kullamldigt hallerde doz ayarlanmasi gerekmez. Diger bir kalsiyum kanal
blokdril ilagla veya diger bir statin grubu ilagla birlikte kullamilmamalidir.



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

Atorvastatin (Hiperlipidemi)

Atorvastatinin &nerilen baslangig dozu giinde bir kez 10 ila 20 mg’dir. LDL-K diizeylerinde
yitksek bir disiis gereken hastalarda tedaviye giinde bir kez 40 mg ile baslanabilir. Hasta
atorvastatin tedavisine baslamadan dnce standart kolesterol diistiriichi bir diyete girmelidir ve
bu diyeti atorvastatin tedavisi sirasinda da devam eftirmelidir. Doz arahg 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 baglangig ve idame dozlari, baslangic LDL-K
degerleri, tedavi amaci ve hastanin tedaviye yanit1 gibi 6zelliklere gére bireysellestirilmelidir.
Tedavinin baglangici ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyeleri 2-4 hafta iginde
degerlendirilmeli ve buna bagh olarak doz ayarlanmalidir.

Primer Hiperkolesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi

Bu hastalarin ¢ogunda giinde bir defa 10 mg atorvastatin tedavisi ile kontrol saglanabilir.
Tedavi baslangicini takiben 2 hafta iginde belirgin bir tedavi yaniti gbzlenir ve genellikle 4
hafta iginde maksimum tedavi yamiti ahnir. Kronik tedavide yanit korunarak devam eder.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi

Homozigot ailesel hipérkolesterolemili hastalarda yapilan bir galtsmada, hastalanin ¢ogu 80
mg’hik LIPITOR dozuna %15’in iizerinde bir LDI.-K diismesi ile yamt vermistir (Bkz. Kisim
5.1 Farmakodinamik). ~

CADUET daha énce doz titrasyonu yapilmis her bir bileseni yerine uygulanabilir. Hastalara
esit dozda CADUET verilebilecegi gibi, ek bir antianjinal etki, kan basincinda veya lipid
diizeyinde daha fazla bir diisity saglamak i¢in amlodipin, atorvastatin veya her ikisi igin
arttirtmig dozlarda da uygulanabilir.

CADUET, iki bileseninden birini kullanmakta olan hastalara, tedavi edici ek bir etki saglamak
amaci ile uygulanabilir. Bir endikasyon i¢in baglangi¢ tedavisi ve diger endikasyon igin idame
tedavisinde, CADUET in 8nerilen baslangi¢ dozu, kullamilmakta olan idame tedavisindeki
bilesene gore ve diger bilesen igin, bu bilesenin &nerilen baslangig dozuna gore se¢ilmelidir.

CADUET, hiperlipidemisi olan ve hipertansivonu veya anjinasi olan hastalarda baslangig
tedavisi olarak uygulanabilir. CADUET in baslangi¢ dozu, bilesenleri i¢in tek ilag olarak
uygulandiklarinda énerilen dozlara gore, bu dozlarin kombinasyonu olarak belirlenmelidir.
CADUET’in amlodipin bilegeni i¢in 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 aynintilan i¢in yukandaki bilgilere bakiniz.
Uygulama sekli:

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



Ozel popiilasyonlara iliskin ¢k bilgiler:

Bibrek yetmezlidi:

CADUET igin: Bobrek hastahiginin ne amlodipin veya atorvastatinin plazma konsantrasyonu
ne de atorvastatinin LDL-K’yi diisiirmesi iizerinde etkisi yoktur, bu nedenle, bébrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. bélim 5.2).

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

Atorvastatin i¢in: Bébrek hastalifinin, atorvastatinin LDL-K diisiirticli etkisi ve plazma kan
konsantrasyonlarina tesiri yoktur. Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. boliim ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
CADUET karaciger yetmezligi olan hastalarda kullamlmamalidir (bkz. B8lim 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Amlodipin icin: 6-17 yaslar arasindaki pediyatrik hipertansif hastalarda dnerilen
antihipertansif oral doz giinde bir kez 2.5-5 mg’dwr. Giinde 5 ‘mg’in {izerindeki dozlar
pediyatrik hastalarda incelenmemistir (bkz. béliim 5.1 ve 5.2).

Amlodipinin 6 yagin altindaki hastalarda kan basinci fizerine etkisi bilinmemektedir.

Atorvastatin igin: (10-17 yas) Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi: Atorvastatin tavsiye
edilen baglangig 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,
tnerilen tedavi hedefine gore bireysellestiritmelidir. Ayarlamalar en az 4 haftahk araliklarla
yapilmalidir.

Caduet igin: Cocuklarda "ve adélesanlarda CADUET’in etkililigi ve giivenliligi
saptanmamisiir. Bu nedenle bu popiilasyonlarda CADUET kullanimi énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Amlodipin igin: Yagh veya geng hipertansif hastalarda benzer dozlarda kullanildifinda esit
derecede iyi tolere edilmistir. Dolayisiyla yaghilarda normal doz uygulamalan tavsiye
edilmektedir; fakat doz artinm dikkatle yapilmahdir

Atorvastatin i¢in: Emniyet ve etkinlik agisindan tavsiye edilen dozlarda, yash hastalar ile
genel popiilasyon arasinda herhangi bir farkhlik gdzlenmemistir.

Caduet i¢in: Yash hastalarda doz ayartamasi gerekmez.
Lipid dilsfirilcil terapi ile egzamanh kullanim

Aditif etki saglamak igin atorvatatin, safra asidi baglayan bir regine ile birlikte kullanilabilir.
HMG-KoA rediiktaz  inhibitdrleri ile fibratlann  (gemfibrozil, fenofibrat gibi)
kombinasyonundan genellikle kaginitmahidir, (Bkz. bsliim 4.4, iskelet Kasina Etkileri ve 4.5).



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

Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitorleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz
inhibitorii (telaprevir) kullanan hastalarda, atorvastatin ile tedaviden kagimilmalidir. Lopinavir
ile ritonavir kombinasyonu alan hastalarda CADUET regetelenenirken dikkatli olunmalidir ve
gerekli olan en dijsiik doz kullanilmahdir, Klaritromisin, itrakonazol kullanan ya da ritonavir
ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir kombinasyonu, fosamprenavir, veya fosamprenavir
ile ritonavir kombinasyonu kullanan HIV’l hastalarda, atorvastatin ile tedavi 20 mg ile
simirlandinlmalidir, ve gerekli en diisik doz atorvastatinin verildiginden emin olmak igin
klinik degerlendirme yapilmasi &nerilir. Nelfinavir alan HIV’li hastalarda atervastatin ile
tedavi 40 mg ile sinirlandiriimalidir ve gerekli en diisiik doz atorvastatinin verildiginden emin
olmak igin klinik degerlendirme yapilmasi dnerilir (Bkz. Kisim 4.4, [skelet Kasina Etkileri ve
4.5).

4.3 Kontrendikasyonlar

CADUET asagidaki dzellikleri gdsteren hastalarda kontrendikedir:
Dihidropiridinlere (amlodipin, bir dihidropiridin kalsiyum kanal blok&riidir),, etkin
madde amlodipin ve atorvastatine veya yardimei maddelerden herhangi birme kars1 agiri
duyarhihk; -

—  Aktif karaciger hastalig1 veya serum transaminazlarda normal tist limitin 3 kat Gizerinde
aciklanamayan stirekli ylikselmeler;

- Gebelik ve emzirme (bkz. bdlim 4.6);

— Ciddi hipotansiyon

— Kardiyojenik soku igeren sok

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

- Miyokard infarktiisii (M1) sonrasi hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi

4.4 Ozel kullanim uyarnlan ve 6nlemleri
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 agrisi-ve kas
glicsiizliigi ile tamumlanan miyopatiye neden olur. Siklosporin ve giigli CYP3A4 inhibitdrleri
(Orn klaritromisin, itrakonazol ve HIV proteaz inhibitdrleri) gibi belli ilaglann atorvastatinin
ytiksek dozlan ile birlikte kullamlmas: miyopati/ rabdomiyoliz riskini artinr.

Bahsi gegen iiriinlerle eg zamanh atorvastatin kullanim: durumunda dilsilk baglangig ve devam
dozlar dikkate alinmahdir. Yaygin miyalji, kas hassasiyeti veya giigsiizligh veya kreatin
fosfokinaz (CPK) degerlerinde belirgin artis olan herhangi bir hastada miyopati gbz dniine
ahinmahdir. Hastalar, &zellikle kinkhik veya ates ile birlikte gorillen nedeni olmayan kas
agnisy, hassasiyeti veya giigsiizligiinii acilen bildirmeleri konusunda bilgilendirilmelidir. Bu
durumda periyodik kreatin fosfokinaz dlgtimleri diigtinilmelidir. Belirgin olarak artrms CPK
degerleri  gozlendiginde veya miyopati teshisi kondugunda veya miyopatiden
siiphelenildiginde CADUET tedavisine son verilmelidir.



Statin tedavisi sirasinda siklosporin, fibrik asit tiirevleri {gemfibrozil, fenofibrat 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 iceren HIV proteaz inhibitérii
kombinasyonlan, niasin, kolsisin veya azol antifungalleri birlikte uygulandiginda miyopati
riski artar. CADUET’{ 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 diisiiriicii dozlar1 ile kombine olarak kullanmayi diisiinen
hekimler; potansiyel yarar ve riskleri dikkatle degerlendirmeli ve szellikle tedavinin ilk
aylarinda ve herhangi bir ilacin artan doz titrasyonunda olmak iizere hastalar kas agrisi,
hassasiyeti veya giigsiizligiiniin herhangi bir belirti veya semptomu agisindan izlemelidir.
Yukarida belirtilmis ilaglarla birlikte kullanildiginda atorvastatinin daha diisiik baslangic ve
idame dozlan diisiintilmelidir. Bu durumlarda periyodik CPK Ol¢limleri distinilebilir; fakat
bu izlemenin siddetli miyopati olusumunu énleyeceginin garantisi yoktur.

Tedavi dncesi : _
CADUET, rabdomiyoliz igin zemin hazirlayan faktorleri bulunan hastalara regetelenirken
dikkatli olunmalidir. Asagidaki durumlarda statin tedavisine baslanmadan CPK degeri
dlctilmelidir: .

. & Yaghlarda (> 70 yas)
Bébrek bozuklugu
Hipotiroidizm
Bireysel veya ailesel kahtsal kas bozuklugu hikayesi
Bir fibrat veya statin ile gegmis kas toksisitesi hikayesi
Alkol bagimlihig

. & @

Bu durumlarda, tedavi riski olasi yarara bagh olarak ditsiiniilmelidir, ve klinik gbzlem tavsiye
edilir.

Eger taban CPK degerleri belirgin olarak yiiksekse (NUS’nin 5 katindan faz!a), tedaviye
baglanmamalidir.

Kreatin fosfokinaz Glgiimii

CPK, yorucu egzersiz sonrasi veya CPK artisinin herhangi bir olas: alternatif nedeni
bulundugunda deger yorumlamada giigliik yaratacagindan dlgillmemelidir. Eger taban CPK
degerleri belirgin olarak artmigsa (NUS’nin § katindan fazla), sonuglar teyid etmek igin 5 ila
7 gun iginde degerler sistematik olarak yeniden 8lgillmelidir. Eger taban CPK degerlerinin
NUS’nin 5 katindan yiiksek oldugu dogrulanirsa tedaviye baglanmamaldr.

Tedavi siiresince

* Hastalardan, agiklanamayan kas agnsi, kas krampi veya glgslizlugii -6zellikle
malazi ve ates ile seyrederse- acilen bildirmeleri istenmelidir.

¢ Bu semptomlar hasta tedaviye devam ederken olugursa CPK seviyeleri
Slgiilmelidir. Eger bu degerler belirgin olarak yiiksekse (NUS nin 5 katindan fazla)
tedavi durduruimahdir,

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

» EBer semptomlar gegerse ve CPK degerleri normale donerse, yakin takip ile
CADUET tedavisine yeniden basianabilir.




Hastalar igin bilgi:

CADUETin atorvastatin bileseninin ait oldugu HMG-CoA rediiktaz inhibitér sinifi ilaglarla
gériilen miyopati riski nedeniyle, hastalara, tamimlanamayan kas agrisi, hassasiyeti va da
zayifhg sikayetlerini, 6zellikle de kinkiik ya da ates ile birlikte seyrediyorsa, derhal
bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Karacigere etkileri:

Aynt simifa dahil diger lipid dilsiiriicli ajanlarda oldugu gibi, atorvastatin tedavisini takiben
serum transaminazlarinda orta derecede yiikselmeler (normal iist limitinin (NUS) 3 katindan
daha fazla) rapor edilmistir. Hem pazarlama Oncesi hem de pazarlama sonrasinda
atorvastatinin 10, 20, 40 ve 80 mg dozlan ile yapilan klinik caligmalarda, karaciger
fonksiyonlart izlenmistir.

Atorvastatin alan hastalanin %0.7°sinde serum transaminazlannda iki veya daha fazla kez
siirekli yitkselme (normal iist limitin 3 katindan fazla olmak iizere) gozlenmistir. Bu
anormalliklerin insidansi 10, 20, 40 ve 80 mg dozlar igin sirasiyla % 0.2, % 0.2, % 0.6 ve %
2.3 olmustur. Klinik ¢aligmalarda CADUET in atorvastatin bilesenini alan hastalarda sunlar
gozlenmistir: -Bir hastada sanhk gorillmiigtir. Diger hastalardaki karaciger fonksiyon
testlerindeki artiglar sarilikla ya da diger klinik semptom ve bulgularla iliskili olmamistir.
Atorvastatin dozu azaltildiginda, ilag tedavisine ara verildiinde veya tedavi kesildiginde
transaminaz seviyeleri tedavi Oncesi degerlere veya yaklasik degerlere sekelsiz olarak
dénmilstiir,

Tedavinin baglatilmasindan énce, baslatiimasindan ve doz ayarlamalarindan 12 hafta sonra ve
periyodik olarak (6rn. yilda 2 kez) karaciger fonksiyon testleri yapilmahdir. Karaciger
. hasanm diistindiiren belirti ya da semptom gelisen hastalara karacifer fonksiyon testleri
yapiimahdir, Karacifer 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 sinirin 3 katindan fazla bir artigin siirmesi halinde
doz azalulmasi veya ilacin kesilmesi Snerilir. _
Atorvastatin Onemli miktarlarda alkol kullanan ve/veya bir karaciger hastalifx hikayesi olan
hastalarda dikkatli kullamlmahdir. Aktif karaciger hastah@® veya agiklanamayan siirekli
transaminaz yilkselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir (Bkz. bslim 4.3).

Anjina ve/veya miyokard enfarktiisiinde artma

Nadiren, ozellikle ileri derecede obstriiktif koroner arter hastahii olan hastalarda, kalsiyum
kanal blok&r tedavisine baslandifinda ya da doz artirimi sirasinda, anjina veya akut miyokard
enfarktiisti sikhig, siiresi ve/veya siddetinde belgelenmis artmalar kaydedilmistir. Bu etkinin
mekanizmasi heniiz agiklanamamistir,

Hipotansiyon

Amlodipinin vazodilator etkisi yavas yavas baslar. Bu sebeple amlodipinin oral kullammmdan
sonra nadir akut hipotansiyon vakalan bildirilmistir. amlodipin, 8zellikle ciddi aort stenozu
bulunan hastalarda diger periferik vazodilatdrler gibi dikkatli kullanilmalidir.



Beta blokdrlerin kesilmesi

Amlodipin bir beta blokor degildir. Bu sebeple beta blokoérlerin kullaniminin birden kesilmesi
durumunda ortaya g¢ikabilecek tehlikelere karsi herhangi bir koruma saglamaz. Béyle bir
kesilme durumunda beta blokdr dozu tedricen azaltitmalidir.

Endokrin etkileri:

HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri, kolesterol sentezini etkiler ve teorik olarak adrenal ve/veya
gonadal steroid trctimini ctkiliyor olabilirler. Klinik ¢aligmalar atorvastatinin bazal plazma
kortizol diizeyini azaltmadigini veya adrenal rezervini zayiffatmadigini géstermistir. HMG-
KoA rediiktaz inhibitorlerinin erkek fertilitesi tizerindeki etkileri yeterli sayida hasta tizerinde
calisiimamugtir. Eger varsa, premenopozal kadinlarda pitiiiter-gonadal eksen tizerindeki etkiler
bilinmemektedir, HMG-KoA rediiktaz inhibitérii, ketokonazol, spironolakton ve simetidin
gibi endojen steroid hormonlarin seviyelerini veya aktivitesini diistirebilecek ilaglarla dikkatli
kullamlmahdir.

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi LIPITOR ile tedavi edilen hastalarda
HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artiglar gézlenmistir. Diyabet agisindan risk faktérleri
tagiyan hastalarda, LIPITOR ile diyabet sikliginda artis bildirilmistir. Bununla birlikte, HMG-
.KoA rediiktaz inhibit6rlerinin majér kardiyovaskiiler olay sikligini azaltarak sagladiklar
fayda goz Oniine ahindiginda, toplamda yarar zarar dengesi belirgin olarak olumlu
goriinmektedir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda kullanim

Plasebo kontrollii, uzun dénemli bir ¢calisma olan PRAISE-2 ¢alismasinda, NYHA Il ve IV
kalp yetmezligi hastalarinda, amlodipin kullanimimin, plaseboya kiyasla, kalp yetmezliginde
kotillesme insidansmmi anlamli olarak artimmadi@l, ancak pulmoner 6demde artigla iliskili
olabilecegi bildirilmigtir.

Bkz. btiliim 5.1

Yakin Zamanl Inme veya Gegici iskemik Atak

Koroner kalp hastaligi (KKH) olmayan fakat son 6 ay iginde inme veya gegici iskemik atak
(GIA) geciren ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hastada yapilan bir klinik ¢calismamn post-hoc
analizine gore, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla karsilastinldiginda hemorajik
inme sikhif1 daha ybksek bulunmustur (33, %1.4 plaseboya karsi 55, %2.3 atorvastatin).
Oliimcl hemorajik inme insidansi tedavi gruplan arasinda benzer bukinmustur (sirasiyla
atorvastatin ve plasebo gruplan igin 17 vs. 18). Oliimciil olmayan hemorajik inme insidans
plasebo (16, %0.7) ile kargilagtirildiginda atorvastatin (38, %1.6) grubunda anlamh derecede
yiiksek bulunmustur, Cahsma baslangicindaki hemorajik ve lakiiner inmeyi de igeren bazi
ozellikler, atorvastatin  grubundaki daha yliksek hemorajik inme insidans) ile
iliskilendirilmigtir.

Interstisyel akciger hastahg

Bazi statinlerle &zeltlikle uzun dénem tedavi ile ¢ok seyrek interstisyel akciger hastalif
raporlanmistir (Bkz. béliim 4.8). Belirtiler dispne, non-proditktif oksiiritk ve genel saghk
durumunda kétitlesmeyi (yorgunluk, kilo kaybt ve ateg) igerebilir. Eger bir hastada interstisyel
akciger hastalig gelistifinden stiphelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir.



Es zamanli ilaglar

CADUET in dantrolen (infiizyen), gemfibrozil ve diger fibratlar ile kombinasyonu
onerilmemektedir.

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 donbstiiriicti dozlar; gemfibrozil; diger fibrik asit
tiirevleri veya HIV-proteaz inhibitdrlert gibi atorvastatinin plazma konsantrasyonlarim
artirabilecek belli ilaglarla birlikte uygulandiginda rabdomiyoliz ve miyopati riski artar (bkz.
bolim 4.5 ve 4.8).

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

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilegsimler ve difer etkilegim sekilleri

Saglikli goniillillerde 10 mg amlodipin ve 80 mg atorvastatinle yiirlitiilen ilag etkilegim
gahigmasimin  verileri, ilaglar birlikte kullamildiginda amlodipinin  farmakokinetiginin
degismedigini ortaya koymaktadir. Amlodipinin atorvastatinin farmakokinetigi iizerindeki
etkisi, Cmaks.: %91 (%90 GA: %80-103) lizerinde herhangi bir fark gostermezken,
atorvastatinin EAA’si amlodipin varliginda %18 (%90 GA: %109-127) oraninda artmistir.,

Asagida agiklandifi gibi, amlodipin ve atorvastatin bilegenleri {izerinde ayri ayri ¢alismalar
yapildig1 halde, CADUET ve diger ilaglarla ilag etkilesimi ile ilgili herhangi bir ¢alisma
" gergeklegtirilmemistir.

Amlodipin ile yapilan ¢alismalarda:

Tiazid diiretikleri, alfa blokdrler, beta blokérler, anjiotensin déniistiiriicii (converting) enzim
inhibitorleri, uzun etkili nitratlar, dil alt nitrogliserin, digoksin, varfarin, nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar, antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaglarla birlikte glivenli bir
sckilde kullamilmistir. Bunlar amlodipinin antihipertansif etkisini arttirdifindan dikkatli
kullamlmalidir.

CYP3A4 inhibitérleri: Yagh (69 ila 87 yas arasinda) hipertansif hastalara 5 mg amlodipinin
giinlitk 180 mg dozda diltiazemle birlikte uygulanmasi, amlodipinin sistemik maruziyetinde
% 5T'lik bir artisla sonuglanmigtir. Saglikli géniiltiilerde (18 ila 43 yas arasi) eritromisin ile
birlikte kullamim; amlodipinin sistemik maruziyetini belirgin olarak degistirmemigtir (EAA’da
%22 artis}. Bu klinik bulgularin klinik anlamlilig: belirsiz olsa da, yashlarda farmakokinetik
degisiklikler daha belirgin olabilir,

Giiglii CYP3A4 inhibitorleri (6rn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir), amlodipin plazma
konsantrasyonlarimi diltiazemden daha fazla yiikseltebilir. Amlodipin, CYP3A4 inhibitSrleri
ile birlikte dikkatli kullantimahdur,

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



amlodipinin ve diger dihidropiridin grubu Kalsiyum antagonistlerinin greyfurt veya greyfurt
suyu ile kullanimi; bazi hastalarda kan basincimi disiirlicti etkide artig ile sonuglanabilecek
biyoyararlanmim artigina sebep olabileceginden dnerilmemektedir.

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

Tavsiye edilmeyen kombinasyon

Dantrolen (inflzyon): Hayvanlarda i.v. yolla verapamil ve dantrolen uygulandiginda buna
bagli olarak fatal ventrikiiler fibrilasyon vakafart gozlenmistir. Buradan yola gikarak,
amlodipin ve dantrolen kombinasyonundan kaginilmast &nerilir.

Onlem gerektiren kombinasyonlar

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

CYP3A4 indiikleyicileri (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, fosfenitoin, primidon gibi
antikonvlllzan ajanlar, rifampin): Bu indiikleyiciler yoluyla karaciger metabolizmasinda artig
olmasi nedeniyle, kalsiyum kanal: blokdrlerinin plazma diizeylerinde azalma riski vardr.
Klinik gbzlem yapilmalidir. Bu indiikleyicilerle tedavi sirasinda amlodipin dozu ‘ayarlanmall
ve daha-sonra gerekli olursa, amlodipin tedavisi sonlandiriimahdr.

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar

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

Amifostin: Eklenmesi ile birlikte hipotansif etkide artis gbzlenebilir.

fmipramin grubu antidepresanlar, noroleptikler; Antihipertansif etkide ve ortostatik
hipotansiyon riskinde artig (aditif etki) gézlenebilir.

Kalp yetmeiliginde kullanilan beta-blokdorler (bisoprolol, karvedilol, metoprolol):

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

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

Diger antihipertansif ilaglar: Amlodipinin bagka bir antihipertansif ilagla (beta-blokér,
anjiyotensin Il reseptér blokorii, diiiretik, ADE inhibitorii} es zamanh kullaniimasi,
amlodipinin hipotansif etkisini arttirabilir. Nitratlar veya diger vazodilatorlerle tedavi dikkatli
sekilde degerlendiriimelidir.

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

Etkilesim galismatarinda ayrica simetidin, atorvastatin ve aliiminyum/magnezyum tuzlarinm,
amlodipinin farmakokinetik 6zelliklerini etkilemedigi gosterilmistir.

Asagida listelenmis cahismalarda, ¢alisma boyunca birlikte kullanitdiklarinda amlodipin veya
diger ilaglarin farmakokinetiklerinde belirgin bir degisiklik olmadig1 gdzlenmistir.

Ozel calismalar: Amlodipinin diger ilaglar Gzerine etkisi
Atorvastatin: Tekrarlanan dozlarda 10 mg amlodipin ile beraber 80 mg atorvastatin
uygulamasi, atorvastatinin kararhi durum farmakokinetik parametrelerinde anlamli bir

degisiklik ile sonuglanmamigtir.

Digoksin: Amlodipin ile digoksinin birlikte uygulanmasi, saghkh gonitllitlerde serum
digoksin seviyelerini ya da digoksinin renal klerensini degistirmemigtir. -

Etanol (atkol): 10 mg’lik tek ve ¢oklu amlodipin dozlari, etanolin farmakokinetigi Gzerinde
belirgin bir etki gistermemistir.

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

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

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

Atorvastatin ile yapilan ¢aligmalarda:

HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleriyle tedavi sirasinda; siklosporin, fibrik asit tiirevleri, niasinin
lipit modifiye edici dozlan veya sitokrom P450 3A4 inhibitorlerinin (6megin, eritromisin ve
azol antifungalleri) birlikte uygulanmas miyopati riskini arttirmaktadir (bkz. bdlim 4.4
Iskelet kasina etkilert).

Kontrendike kombinasyonlar -

[trakonazol, ketokonazol: Rabdomiyoliz gibi advers etkilerin (doza bagimh) riskinde artig
(atorvastatinin karaciger metabolizmasinda azalma) (bkz. bliim 4.3).

Telitromisin: Rabdomiyoliz gibi advers etkilerin (doza bagimli) riskinde artig (atorvastatinin
karaciger metabolizmasinda azalma) (bkz. bdlim 4.3).

Onerilmeyen kombinasyon

Gemfibrozil ve diger fibratlar: rabdomiyoliz gibi advers etkilerin (doza bagimh) riskinde artig
(bkz. b6lim 4.4).
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Onlem gerektiren kombinasyonlar

Sitokrom P450 3A4 inhibitérleri: Atorvastatin sitokrom P450 3A4 yoluyla metabolize edilir.
Atorvastatinin, sitockrom P450 3A4 inhibitérleri (drnegin bagisiklik baskilayici ilaglar 6rn.
stklosporin; makrolid antibiyotikler orn. eritromisin ve Kklaritromisin; nefazodon, azol
antifungaller ve HIV proteaz inhibitirleri) ile birlikte uygulanmas: durumunda etkilesim
meydana gelebilir. E§ zamanh uygulama atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda artisa
neden olabilir, Bu nedenle, atorvastatin bu tip tibbi ajanlarla kombinasyon seklinde
uygulanirken 6zel dikkat gdsterilmelidir.

Bu ilaglarin atorvastatinle es zamanh uygulanmasi zorunlu oldugunda, es zamanh tedavinin
varari ve riski dikkatli sekilde degerlendirilmelidir. Bu nedenle, yukarida belirtilen ilaglarla es
zamanl kullanilirken, atorvastatinin dusiik baslangig ve idame dozlar dikkate alinmalidir.

Transporter (tagtyic1) inhibitdrleri: Atorvastatin ve metabolitleri, siklosporin gibi es zamanh
ilaglar tarafindan inhibe olabilen ve bdylece atorvastatinin biyoyararlanimmmi arttiran
tasiyicilarin substratlaridir. 10 mg atorvastatin ve 5.2 mg/kg/giin siklosporinin es zamanl
uygulanmas, atorvastatine maruz kalma diizeyinde 7.7 kat arttsa neden olmugtur (ayrica bkz.
bdlim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullanimi
zorunlu oldugunda, atorvastatin dozu 10 mg’1 gegmemelidir.

. Sitokrom P450 3A4 indikleyicileri: Atorvastatinin, sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri (6.
efavirenz, rifampin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, rifabutin veya sar1 kantaron) ile eg
zamanli uygulanmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda fark!i azalmalara neden
olabilir. Bu azalma, rifampin ile %80 seklinde maksimum degere ulagabilir. Etkinligin
saglanmas i¢in kolesterol diizeyleri izlenmelidir. ‘

Proteaz inhibitorleri: atorvastatin ve sitokrom P450 3A4’iin bilinen inhibitdrleri olan proteaz
inhibitorlerinin  birlikte kullanilmas:, atorvastatin plazma konsantrasyonlannda artis ile
sonuglanmistir. Bu nedenle HIV proteaz inhibitorleri alan hastalarda, atorvastatinin 20
mg’dan yiksek dozlan kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Varfarin: atorvastatinin es zamanli dygu]anmam, varfarinin antikoaglilan etkisini arttirabilir ve
kanama riskine yol agabilir. Oral antikoagiilan dozunun ayarlanmasi gerekebileceginden,
hastalar sik sekilde izlenmelidir.

Niasin: HMG-CoA reditktaz inhibitorleriyle tedavi sirasinda, niasinin lipid modifiye edici
dozlarimin e§ zamanh uygulanmasi miyopati riskini arttirmakta ve nadiren, miyoglebiniiriye
sckonder olarak gelisen bobrek disfonksiyonu ile birlikte rabdomiyolize neden olmaktadir. Bu
nedenle, es zamanli tedavinin yaran ve riski dikkatli sekilde degerlendirilmelidir (bkz. bslim
4.4),

Dikkate alinmas: gereken kombinasyonlar

Antasitler: Atorvastatin ile bir oral antasit siispansiyonunun (magnezyum ve aliiminyum
hidroksitler) birlikte uygulanmasi, atorvastatinin ve aktif metabolitlerinin plazma
konsantrasyonlarin: yaklasik %335 oraninda azaltmistir. Ancak LDL-kolesteroldeki azalma

etkilenmemistir.

Greyfurt suyu: Hipolipidemik ilacin plazma konsantrasyonianinda artig sonucu kas hastahklan
gibi advers olaylarm 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 uygulandiginda, atorvastatinin ve aktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlan daha disik bulunmustur (yaklasik %25). Ancak
atorvastatin ve kolestipol birlikte uygulandiginda olusan antilipid etkileri, her iki ilag tek
basna verildiginde goriilenden daha fazla olmustur.

Digoksin: Atorvastatin 10 mg ve ¢oklu dozlaninin birlikte uygulanmasi, kararli durumdaki
plazma digoksin konsantrasyonlarini etkilenmemistir. Ancak ginde 80 mg atorvastatin
uygulamasim takiben, yaklasik %320 artmigtir. Digoksin kullanan hastalar dikkatle
gozlenmelidir.

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

Fenazon: Atorvastatin ve fenazonun ¢oklu doziarinin eg zamanh uygulanmasi, fenazonun
klirensinde ¢ok az etki gdstermis veya saptanabilir bir etki sergilememistir. .

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

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

Amlodipin: Saglikh bireylerde vapilan ilag etkilesimleri ¢alismasinda, 80 mg atorvastatin ve
10 mg amlodipinin beraber kullaniminda agiga ¢ikan atorvastatindeki %18’lik artig klinik
agidan anlamh bulunmamastir.

Fusidik Asit: Atorvastatin ve fusidik asit igin etkilesim g¢alismas1 ‘yapilmamistir, fakat
pazarlama sonrasi dencyimde bu kombinasyonla rabdomiyoliz gibi ciddi kas sorunlar rapor
edilmistir. Hastalar yakindan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gegici olarak ara
verilmesi ditstinillebilir,

Kolsisin: Atorvastatin kolstsin ile birlikte kullanildiginda rabdomiyolizi de iceren miyopati
vakalart bildirilmigtir; bu nedenle atorvastatin kolsisin ile birlikte kullamlacafi zaman dikkatli
olunmahdir.

Birlikte kullanilan diger ilaglar:

Antihipertansif ajanlar ile ve &strojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber
kullanildiy klinik ¢alismalarda, klinik olarak Snemli istenmeyen etkilesimlere ait kamtlar
bildirilmemistir. Tiim spesifik ajanlara ait etkilesim gahismalan mevcut degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

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

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun kontraseptif yéntemler kullanmahdir (Bkz.
bdliim 4.3). Atorvastatin, gocuk dogurma yasinda olan kadinlarda, sadece gebe kalmasi bityiik
olgide mimkiin goriilmeyenlerde ve fetiise olabilecek potansiyel zararlar konusunda
bilgilendirildiginde kullaniimalidir.

Gebelik dénemi

CADUET, atorvastatin bileseni nedeniyle gebelik ddneminde uygulandigi takdirde ciddi
dogum kusurlanna yol agmaktadir.

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

(Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar, yeterli dogum kontrol nlemi almalidir. Caduet
sadece gebe kalma ihtimali clmayan ve potansiyel zarar konusunda bilgilendirilmis kadinlara
uygulanmalidir.

Ateroskleroz kronik bir silregtir ve lipid-diisiiriicii ilaglarin gebelik siiresince kesilmesi, primer
hiperkolesteroleminin uzun-dénem sonuglar lzerinde ancak kiiglik bir etki gosterecektir.
Kolesterol ve kolesterol bivosentezinin diger Uriinleri, fetal gelisimin dnemli bilesenleridir
(steroid ve hiicre membranlarinin sentezi dahil). HMG-CoeA rediiktaz inhibitSrleri, kolesterol
sentezini ve muhtemelen kolesterolden titreyen biyolojik olarak etkin aktif maddelerin
sentezini azalthfindan gebe kadinlara uygulandiklarinda fetiise zarar verebilirler. Bu nedenle,
HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri 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
iizerindeki veya gebelik sonu veya dogum sirasinda anne veya fetiis iizerindeki etkisiyle ilgili
bir cahsma yapl‘lmamlstlr.

Laktasyon donemi

CADUET in, atorvastatin bileseni anne slitiine gegtiginden emzirme sirasinda kontrendikedir.
Anneleri atorvastatin alan emzirilen sigan yavrularinn plazma ve karaciger seviyeleri
sirasiyla annelerinin siitiindekinin %50 ve %40 kadardir. Anne siitii alan bebeklerde advers
reaksiyon meydana gelme potansiyeli nedeniyle, CADUET alan anneler emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bkz. Béliim 5.3

4,7 Arag ve makine kullammm fizerindeki etkiler

CADUET’in ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkisini belirlemek igin ¢alisma
yapilmamuistir. Bununla birlikte, CADUET’in amlodipin bileseninin farmakedinamik
tzellikleri temelinde, arag ve makine kullanim sirasinda bas dénmesi olugabilecegi dikkate
alinmalidir (bkz. béliim 4.8).



it g i

i i

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar sistem organ simfl ve sikhk gruplandirma (¢ok yaygin (21/10); yaygin
(217100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

CADUET, ¢ift kér plasebo kontrolli ¢aligmalarda es zamanl hipertansiyon ve dislipidemi
igin tedavi alan 1092 hastada givenlilik agisindan degerlendirilmigtir. Genel olarak,
CADUET ile tedavi odukga iyi tolere edilmistir. Blyilk bsliimil i¢in, yan etkiler hafif ila orta
siddetlidir. CADUET ile yapilan klinik ¢ahsmalarda, bu kombinasyona 6zgii bir advers olay
gizlenmemistir. Advers olaylar, daha dnce amlodipin ve/veya atorvastatin igin bildirilenlerle
siurh kalmisuir (litfen agagida ilgili advers olay tablolarina bakiniz).

Asagidaki bilgiler amlodipin ve atorvastatin ile olan klinik deneyime dayanmaktadir.

Kontrollt klinik ¢alismalarda, klinik advers olaylar veya laboratuar anormallikleri nedeniyle
tedavinin kesilmesi, plasebo verilen hastalarin %4.0’1ina kiyasla amlodipin ve atorvastatinin
her ikisiyle tedavi goren hastalarin yalnizea %5.1°i i¢in gerekli olmugtur.

MedDRA Sistem Istenmeyen Etkiler Sikhk
Organ Simfi : Amlodipin . Atorvastatin
Enfeksiyoniar ve Nazofarenjit - Yaygin
enfestasyonlar
Kan ve Lenf Sistemi Lokopeni Cok seyrek -
Hastaliklar: Trombositopeni ok seyrek Yaygin olmayan
Purpura Yaygin olmayan -
Bagisikltk Sistemi Alerjik reaksiyon (Cok seyrek Yaygin
Hastaltklar: Urtiker Cok seyrek Yaygin olmayan
. Anafilaksi - Cok seyrek
Meiabolizma ve Hiperglisemi (Cok seyrek Yaygin olmayan
Beslenme Hastaliklar: - | Kilo artigt | Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Kilo azalmasi Yaygin olmayan -
Hipoglisemi - Yaygin olmayan
Anoreksiya Yaygm olmayan | Yaygin olmayan
Psikiyatrik Hastaltklar: | Uykusuzluk Yaygin olmayan Yaygin

Duygudurum degisimleri

Yaygin olmayan

{anksiyete dahil)
Unutkanlik - Yaygin olmayan
Kabus gérme - Yaygin olmayan
Konfiizyon Seyrek -
Sinir Sistemi Somnolans Yaygin -
Hastaliklar: Bag dénmesi Yaygin Yaygin
Sersemlik Yaygin
Bas agnsi Yaygin (8zellikle Yaygin
tedavinin
baslangicinda)
Tremor Yaygin olmayan -
Hipoestezi, parestezi Yaygin olmayan

Hipertoni

Cok seyrek

Yaygin




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

Goz Hastaliklar: Gorme bozukluklan Yaygin olmayan Cok seyrek

{(diplopi dahil)

Bulanik gérme Yaygm olmayan Seyrek

Konjonktivit

Yaygn olmayan

Diplopi Yaygin olmayan -
Goz agnisi Yaygin olmayan -
Kulak ve o Kulak Kulak ¢inlamas: Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Hastaliklar: Isitme kaybi - Cok seyrek
Kardiyak Hastaltkiar Carpinti Yaygin -
Senkop Yaygin olmayan -
Anjina ajrisi Seyrek -
Miyokard enfarktiisii Cok seyrek -
Aritmi (bradikardi, ventrikiiler ok seyrek -
tagikardi ve atriyal fibrilasyon _
dahil) ‘
Periferal iskemi Yaygm olmayan -
Vaskiiler Hastaliklar Kizarma Yaygin -
Hipotansiyon Yaygin olmayan -
Vaskillit Cok seyrek ° -
Solunum, Gogiis Dispne Yaygin olmayan -
Hastaliklar: ve Rinit Yaygmn olmayan -
Mediastinal Hastaltklar | Oksiiriik Cok seyrek -
Epistaksis Yaygmn olmayan Yaygin
Faringolaringeal agni - Yaygin
Gastrointestinal Digeti hiperplazisi Cok seyrek -
Hastalhiklar Karin agrisi, bulanti Yaygin Yaygin
Kusma Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Dispepsi (gastriti de igeren) Yaygin olmayan Yaygin
Barsak aliskanhiklarinda Yaygmn olmayan '-
degigimler )
- A1z kurulugu Yaygin olmayan - -
Tat alma bozuklugu Yaygin olmayan -
Ishal, kabizlik, gaz Yaygin olmayan Yaygm

Pankreatit, Cok seyrek Yaygin olmayan

Disfaji Yaygin olmayan -

Abdominal rahatsizhik - Yaygin olmayan

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

yiikselme

Karaciger yetmezligi - Cok seyrek
Deri ve Deri Alti Quincke ddemi Cok seyrek Cok seyrek
Dokusu Hastaliklar: Eritema multiforme C ok seyrek Cok seyrek

Alopesi

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan




Purpur

Yaygin olmayan

Deri rengi degisiklii

Yaygin olmayan

Terlemede artis

Yaygin olmayan

Prurit Yaygin olmayan Yaygin
Daokiintil Yaygin olmayan Yaygin
Biilléz dokiintiiler - Seyrek
Stevens-Johnson sendromu (Cok seyrek Cok seyrek
Lyell sendromu - Cok seyrek
Makulopapiiler dokiintil Yaygin olmayan -
Anjiyoddem Cok seyrek Cok seyrek
Eksantem Yaygin olmayan -
Eksfoliatif dermatit ok seyrek -
Urtiker Cok seyrek -
Isifa karsi duyarhlik Cok seyrek -
Kas-Iskelet Artralji, Miyalji (bkz. bdliim Yaygin olmayan Yaygin
Bozukluklar:, Bag 4.4)
Dokusu ve Kemik Kas kramplarn Yaygin olmayan Seyrek
Hastaliklar Sirt agrisi Yaygin olmayan Yaygin
Miyozit (bkz. bélim 4.4) - Seyrek
Rabdomiyoliz, (bkz. bdliim - Seyrek
4.4) "
Miyopati (bkz. bbliim 4.4) - Yaygin olmayan
Tendinopati, seyrek olgularda - Cok seyrek
tendon yirtilmasi
Artroz Yaygin olmayan -
Ekstremitelerde agn, Kas- - Yaygin
iskelet agrisi, eklemlerde sisme
Boyun agnsi - Yaygin olmayan
Kas giigstizligi - Seyrek
Eklem sigmesi Yaygin -
Bébrek ve Idrar Miksiyon bozukluklarn, Yaygin olmayan -
Hastaliklar: noktiiri, idrar sikliinda artig

Gebelik, Puerperiyum Impotans Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Durumlari ve Perinatal | Jinekomasti Yaygin oimayan ok seyrek
Hastaliklar
Genel Bozukluklar ve Odem, periferik 8dem Yaygin Seyrek
Uygulama Bdlgesine Yorguniuk Yaygin Yaygin
Hliskin Hastahklar Gogils agnsi Yaygin olmayan Yaygin
Asteni Yaygin olmayan Yaygmn
Agn Yaygin olmayan -
Kiriklik Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Sicak basmasi Yaygin olmayan -
Kasilma Yaygm olmayan -
Pireksi - Seyrek
Rigor Yaygin oJmayan -
Laboratuvar bulgular: Karaciger enzimleri ALT, AST Cok seyrek Yaygm
diizeylerinde artis (¢ogunlukla
kolestazla uyumlu)
CPK diizevlerinde artig (bkz. - Yaygin
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baliim 4.4)

Idrarda pozitif beyaz kan - Seyrek
hiicreleri

Caduet’in amlodipin bileseni:

Amlodipin U.S. ve diger iilkelerdeki klinik ¢alismalarda 11.000°den fazla hastada giivenlilik
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 ¢aligmalarda hastalarin sadece % 1.5’inde yan etkilere bagh olarak
amiodipin ile tedaviye devam edilmemesi istenmistir; ve bu oran plasebo ile gézlenenden
(vaklagtk % 1) belirgin olarak farkli degildir. En sik gizienen yan etkiler bas agris1 ve 6dem
olmustur.

Asagidaki olaylar kontrolli ¢alismalarda, diger durumlarda veya pazarlama deneyimlerinde
amlodipin -ile tedavi edilen hastalarin <%0.1’inde gozlenmistir: kardiyak yetmezlik, atim
diizensizligi, ekstrasistol, ciltte renk bozuklugu, cilt kurulugu, fiirtiker, dermatit, kas
gligstizlugil, segirme, ataksi, hipertoni, migren, soguk ve nemli cilt, diziiri, ajitasyon, amnezi,
poliliri, parosmi, istah artmas:, dksiirilk, nezle, tat bozukluklari, akomodasyon bozuklugu.

Caduet’in atorvastatin bilegeni:

Asagidaki yan etkiler; tiriin bilgilerinin diger bslimierinde detayli olarak anlatilmistir:
Rabdomiyoliz ve miyopati: Bkz. Kisim 4.4 Ozel Kullanim Uyarilan ve Onlemleri — [skelet
kasina etkileri

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

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers etkiler genelde hafif ve gegici olmustur. 16.066
hastanin ortalama 53 hafta tedavi edildigi plasebo kontrolli (8.755 atorvastatin vs. 7.311
plasebo) klinik ¢alisma veri tabaninda advers olay nedeniyle tedaviyi birakma oranlan
atorvastatin grubunda %35.2, plasebo grubunda ise %4 olmustur.

4.9 Doz agim ve tedavisi
Insanlarda CADUET doz asim ile ilgili herhangi bir bilgi btlunmamaktadir.

Amlodipinie ilgili olarak, insanlarda kasith doz asimi dencyimleri kisithidir. Yiiksek
miktarlardaki doz agimu, agiri periferik vazodilatasyona ve ardindan belirgin ve muhtemelen
uzun siireli sistemik hipotansiyona yol agabilir. Amlodipin doz agimina bagh herhangi bir
hipotansiyon, kardiyolojik yogun bakim iinitesinde ghzetim gerektirir. Vaskiiler tonusun ve
kan basmciun dizeltilmesinde bir vazokonstriktdr yararli olabilir, Amlodipin diyalize
edilemez.

Atorvastatin doz agtminin belirli bir tedavisi bulunmamaktadir. Doz agim1 durumunda, hasta
semptomatik olarak tedavi edilmeli ve destekleyici onlemler gerektigi sekilde alinmahdir,
Karaciger fonksiyon testleri ve serum CPK diizeyleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine
baglanan yiiksek miktarda ila¢ nedeniyle, hemodiyalizin atorvastatin klirensini Snemli
derecede iyilestirmesi beklenmemektedir.
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5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

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

CADUET ikili etki mekanizmasina sahiptir; amlodipinin (dihidropiridin tirevi) kalsiyum
antagonistik etkisi ve atorvastatinin HMG-CoA rediktaz inhibisyonu etkisi birliktedir.
CADUET’in amlodipin bileseni, kalsiyum iyonlarinin vaskiller 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 prekiirsdrii olan
mevalonata dondgtiiren bir enzim olan HMG-CoA reditktazin selektif, kompetitif bir
inhibitoriidir. Bu reaksiyon hiz sinirlayici bir basamakuir.

Tek basina amlodipinle kiyaslandiginda, CADUET ile amlodipinin sistolik kan basinci
{izerindeki etkisinde bir degigiklik gézlenmemisgtir.

Aym sekilde, tek bagina atorvastatine kiyasla; CADUET ile atorvastatinin LDL-C iizerindeki
etkisinde bir degisiklik gbzlenmemistir. .

Toplam 19,257 hastada plaseboya kiyasla 10 mg atorvastatin eklenmesinin &liimciil olan ve
olmayan koroner olaylar uzerindeki etkisinin kargilastirildigi Anglo-Iskandinav Kardiyak
Sonuglar Cahsmasi (ASCOT) c¢alismasinda amlodipinin atorvastatinle kombinasyonu,
slimeiil KKH ve oliimciil olmayan MI birlesik birincil sonlamim noktasinda anlamli risk
azalmasi saglamigtir:

+ amlodipin + plaseboya kiyasla %53 (%95 giiven arahgi %31 ila %68, p<0.0001),
» atenolol + atorvastatine kiyasla %39 (%95 giiven arahif %8 ila %359, p<0.016).

5.2 Farmakokinetik Szellikler
Genel dzellikler

CADUET verileri

Oral uygulama sonrasinda, iki belirgin pik plazma konsantrasyonu gdzlenmistir: Birincisi,
atorvastatine bagh olarak uygulamadan sonra 1-2 saat iginde, ikincisi amlodipine bagh olarak
uygulamadan sonra 6-12 iginde gozlenmektedir. CADUET teki amlodipin ve atorvastatin
emiliminin hizt ve derecesi (biyoyararlanim), amlodipin ve atorvastatin tabletlerinin birlikte
uygulanmasindan elde edilen amlodipin ve atorvastatin biyoyararlanimindan anlamh bir fark
gbstermemektedir.

CADUET’in bilesiminde bulunan amlodipinin biyoyararlamimi gida alimindan etkilenmez.
Besinlerin, CADUET bilesimindeki atorvastatinin emilim hizim ve miktarint, Cras ve EAA
(egri altinda kalan alan) yoluyla degerlendirildiginde, sirasiyla yaklagik %32 ve %l1
oranlarinda azaltmasina karsin atorvastatinle tok durumda, plazma konsantrasyonlarinda
benzer azalmalar LDL-C etkisinde bir azalma olmaksizin gozlenmistir (agagiya bakimz).
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Amlodipin verileri

Emilim:

Tek basina amlodipinin terapdtik dozlarimin coral olarak uygulanmasinin ardindan emilimle,
doz sonrast 6-12 saatler arasinda pik plazma konsantrasyonlarina ulasihr. Kararli durum
plazma diizeylerine, ardisik doz uygulamasiyla 7-8 giin sonra ulasilir. Mutlak biyoyararlanim
% 64-80 arasinda hesaplanmistir. Gida ile alinmasi, amlodipinin biyoyararlanimin etkilemez.

Dagilim:
Dagilim hacmi yaklasik 21 L/kg’dir. Amlodipinle yapilan in vitro ¢alismalar, hipertansif

hastalarda dolasgimdaki ilacin yaklagik %97.5’inin plazma proteinlerine bagh oldugunu
gostermistir. Kararll durum plazma ditzeylerine, ardisik doz uygulamasiyla 7 ila 8 giin sonra
ulasilir,

Bivotransformasyon;
Amlodipin, karacigerde metabolize edilerek bilylik oranda (vaklagik %90) inaktif
metabolitlere doniistiriiliir.

Eliminasyhon:
Amlodipinin plazmadan eliminasyonu bifaziktir, terminal eliminasyon yarilanma omrii 30-50
saattir. Amlodipin ana bilesiginin %10’u ve amlodipin metabolitlerinin %60°1 idrarla atilir.

Atorvastatin verileri

Emilim:

Hizlr gekilde absorbe edilen atorvastatinin maksimum plazma konsantrasyonlari 1 ila 2 saat
iginde olusur. Emilim miktart, atorvastatin dozuna orantili sekilde artar. Atorvastatinin (ana
ilag) mutlak biyoyararlanimi yaklagik %12°dir ve HMG-CoA rediktaz inhibitér aktivitesi
vaklagik %30°dur, Diisitk sistemik yararlanim, gastrointestinal mukozadaki pre-sistemik
klirense ve/veya hepatik ilk-gecis metabolizmasma baglanir. Chas ve EAA ile
degerlendirildiginde, gidalar ilag emiliminin hizint yaklasik %25 ve miktanm %9 oraninda
azaltsa da, atorvastatinin yemeklerle birlikte veya ayn verilmesi durumunda LDL-C azalmas:
benzerdir. Plazma atorvastatin konsantrasyonlari, sabah kullamma goére ilacin aksam
* kullanilmas: durumunda daha dijstiktiir (Cas ve EAA igin yaklasik %30). Bununla birlikte,
LDL-C azalmasi ilacin alinma zamanina bagh olmaksizin aymdir (Bkz. bslim 4.2).

Dagilim:

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

Biyotransformasyon:

Atorvastatin karaciferde bulyilk oranda orto- ve parahidroksilli tiireviere ve cesitli beta-
oksidasyon iriinlerine metabolize olur. HMG-CoA rediiktazin orto- ve parahidroksile
metabolitlerle in vitro inhibisyonu, atorvastatininkine esdegerdir. HMG-CoA rediiktaz igin
dolagimdaki inhibitor aktivitenin yaklagik %701 aktif metabolitlere baglidir.

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

oncelikle safra ile elimine edilir. Bununla birlikte, ilacin enterohepatik re-sirkitlasyona
ugramadigi gdriinmektedir. Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yarilanma &mrii
insanlarda yaklagtk 14 saattir ancak HMG-CoA rediiktaz igin inhibitér aktivitenin yarilanma
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Smrii aktif metabolitlerin katkisi nedeniyle 20-30 saattir. Oral uygulamanin ardindan
atorvastatin dozunun %2’sinden daha az kisimu idrarda saptanmistir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yaghlar:
Amlodipinin pik plazma konsantrasyonlarina ulasma zamam yaslilarda ve genglerde

benzerdir. Yashlarda amlodipin Klirensi, EAA ve eliminasyon yanlanma dmriinde artmayla
sonuglanacak sekilde, azalma egilimi gosterir. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda AUC
ve eliminasyon yarilanma Smriindeki artiglar, calisilan hasta yas grubu igin beklenildigi gibi
olmugtur.

Atorvastatinin plazma konsantrasyonlari, geng yetiskinlere gore saglikh yaghlarda (2 65 yas)
daha yiiksektir (Cmaks igin yaklasik %40 ve EAA icin %30). Klinik veriler, geng yetiskinlere
gore yash popiilasyonda atorvastatinin herhangi bir dozunun daha yiiksek diizeyde LDL
diistiriicit etkisi oldugunu dne siirmektedir (bkz. bslim 4.4}).

Pedivatrik:
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Cinsivet: . :

Kadmlarda atorvastatin konsantrasyonlari, erkeklere gore farkhdir (Cmaks i¢in yaklagik %20
daha yitksek ve EAA igin yaklagik %10 daha dusiik). Bu farklar klinik agidan 6nemli degildir
ve kadmlar ile erkekler arasinda anti-lipid etkilerinde klinik olarak &nemii farklara neden
olmaz.

Bibrek yetmezligi: .

Amlodipinin farmakokinetik &zellikleri, bobrek yetmezliginden Snemli oranda etkilenmez.
Amlodipin diyalize edilemez. Bu nedenle, bobrek yetmezligi olan hastalar amlodipini normal
baslangig dozunda kullanabilir. '

Atorvastatin ile yapilan galigmalarda bobrek hastaligy, atorvastatinin plazma kohsantrasyonlari

veya LDL-C diistiriicli aktivitesi tizerinde etki gostermemigtir, bu nedenle bobrek
disfonksiyonu olan hastalarda atorvastatin dozunun ayarlanmas gerekli degildir.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda amlodipin klirensi azalmisir ve bunun sonucunda
EAA’da yaklasik %40-60 artis olmaktadir. Atorvastatine terapotik yanit, orta ila giddetli
karaciger disfonksiyonu olan hastalarda etkilenmez ancak ilaca maruz kalma ditzeyi bliylik
oranda artar. Atorvastatinin plazma konsantrasyonlari, kronik alkolik karaciger hastalif
(Childs-Pugh B) olan hastalarda belirgin sekilde (Craks’ta yaklagik 16 kat ve EAA’da 11 kat)
artmistir.

5.3  Klinik dncesi glvenlilik verileri

Amlodipin ile atorvastatinin sabit kombinasyonuyla klinik dneesi ¢alisma yapilmamgtir,
Amlodipine iligkin klinik &ncesi veriler giivenlilik, farmakoloji, tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite veya karsinojenik potansiyel konusunda gelencksel calismalar temelinde,
insanlar igin ozel bir tehlike ortaya koymamstr. Amlodipinle yapilan ilreme toksisitesi
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calismalarinda, siganlarda dogurma siiresinde artis oldugu ve perinatal mortalitenin yiiksek
oldugu gozlenmistir.

Atorvastatin, siganlarda genotoksik (in vitro ve in vivo) ya da karsinojenik bulunmamigtir.
Farelerde yapilan 2 yillik bir ¢ahgmada; erkeklerde hepatoscliler adenom ve disilerde
hepatoseliiler karsinom insidanslart, EAA (024) temelinde sistemik maruziyetin insanlardaki en
yiiksek dozdan 6-11 kat daha ytksek oldugu maksimum dozda artmustir. Hayvan
¢ahismalarinda, HMG-CoA rediktaz inhibitdrlerinin  embriyo ve fetis gelisimini
etkileyebildigi yoniinde kanitlar elde edilmistir. Ana hayvanlara 20 mg/kg/ginden yiiksek
dozlarda (klinik sistemik maruziyet) atorvastatin uygulanmasi sirasinda sigan yavrusunun
gelisimi gecikmis ve post-natal sagkalim azalmistir. Sigan siitiinde atorvastatinin ve akuf
metabolitlerinin konsantrasyonu, ana hayvamin plazmasmdakine neredeyse esit olmustur.
Atorvastatin, 175 ve 225 mg/kg/gin dozlara kadar, sirasiyla erkek veya disi fertilitesini
etkilememistir ve teratojenik etki gostermemistir.

MSS toksisitest

Atorvastatin calismalari: 3 ay boyunca 120 mg atorvastatin/kg/giin dozuna egdeger bir dozda
atorvastatin kalsiyum ile tedavi edilen disi bir kopekte beyin kanamasi gdriilmiistiir,
Atorvastatin kalsiyumun, en fazla 280 mg atorvastatin/kg/giin dozuna esdeger 11 haftalik
artan dozlarindan sonra, dlmek izereyken sakrifiye edilmis bagka bir disi kdpekte, beyin
kanamast ve optik sinir vakuolizasyonu goriikmiistiir. 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 agmgtir. 2 yillik bir galigmada, 2 erkek képekte
(biri 10 mg atorvastatin/kg/giin dozuna egdeger bir dozda, digeri ise 120 mg
atorvastatin/kg/giin dozuna esdeger bir dozda atorvastatin kalsiyum ile tedavi edilmig) tek
tonik Kkonviilsivon goriilmiistiir. Farelerde, en fazla 400 mg atorvastatin/kg/giin dozuna
esdeger veya sicanlarda, en fazla 100 mg atorvastatinkg/giin dozuna esdeger atorvastatin
kalsiyum dozlarinda, en fazla 2 yillik kronik tedavi sonrasinda MSS lezyonu gbzlenmemistir.
Bu dozlar, atorvastatinin dnerilen 80 mg/giin maksimum insan dozuna gore, insan EAA’sinin
(0-24) 8 ila 16 kat1 (sigan) ve 6 ila 11 (fare) katudir.

HMG-CoA rediktaz sinifinin diger dyeleriyle tedavi edilmis kopeklerde, perivaskiiler
kanamalar, 6dem ve perivaskiiler bogluklann monontkleer hilcre infiltrasyonu ile karakterize
edilen merkezi sinir sisteminde damarsal lezyonlar gézlenmistir.

Normal képeklere bu smifta bulunan kimyasal agidan benzer bir ilag, en yiiksek dozu alan
insanlarda saptanan ortalama plazma konsatrasyonlarinin yaklagik 30 kati daha yiksek
plazma ilag diizeyleri olugturan bir dozda uygulandiginda; doza bagiml bigimde, optik sinir
dejenerasyonu (retinogenikulat liflerin Wallerian dejenerasyonu) olusturmustur.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc: maddelerin listesi

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

Polisorbat 80 (E433)
Hidroksipropil Selitloz (E463)
Silikon Dioksit, Koloidal (E5351)
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Magnezyum stearat (E572)

Opadry 1i Beyaz 85F28751 (Coletcon)
Opadry Clear YS-2-19114-A (Colorcon)
Saf Su

6.2 Gegimsizlikler

Mevcut degil

6.3 Raf 6mrii

36 ay.

6.4 Saklamaya ybnelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanir.
6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi |

Her film kaph tablet 5 mg amlodipine egdeger amlodipin besilat / 20 mg atorvastatine esdeger
atorvastatin kalsiyum igeren, 30 tabletlik Al-PA/ Al-PVC blisterde kutuda sunulmustur.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 5zel Snlemler

Kullanilmams olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklann Kontrolii Yonetmeligi” ve
«“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolt Y snetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer Haglan Ltd. Sti.
34347 Ortakdy-ISTANBUL
Tel: 021231070 00

Faks: 021231070 58

8. RUHSAT NUMARASI
118/46 '

9. iLK RUHSAT TARIHURUHSAT YENILEME TARIHI

i1k ruhsat tarihi: 13.9.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ON YENILENME TARIHI
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