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KISA URUN BILGiSH
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CADUET 10 mg/80 mg film kapl: tablet.
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Amlodipin besilat 13.87 mg (10 mg amlodipin baza egdeger)
Atorvastatin kalsiyum 86.80 mg (80 mg atorvastatin baza esdeger)

Yardimcr maddeler:
Kroskarmeloz sodyum 48.00 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1e bakintz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kaplt tablet.

Mavi, oval film kapli tablet, bir tarafinda ”Pfizer” diger tarafinda ise “CDT” ve “108” YAazIs1
bulunmaktadir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapdtik endikasyonlar

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

Amlodipin

1. Esansiyel Hipertansiyon:
. Kan basincini kontrel altina almada tek basina ya da diger antihipertansiflerle kombine -

olarak kullanilabilir.

2. Koroner Arter Hastahp::
Kronik stabil anjina: Kronik stabil anjinanin semptomatik tedavisinde endikedir. Tek
bagina ya da diger antianjinal ilaglarla beraber kullanilabilir.
Vazospastik ya da Prinzmetal Anjina:
Koroner damarlarda vazospazma bagl: gelisen anjina ataklarinin tedavisinde endikedir.
Tek bastna ya da diger antianjinal ilaglarla beraber kullanlabilir.

Atorvastatin
Hiperkolesterolemi

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




{(karma) hiperlipidemili yetiskinlerde, adolesanlarda ve 10 yas ve Ustii cocuklarda yiikselmis
total kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin distiriilmesinde endikedir.
HDL kolesterolit yitkseltir ve LDL/HDL ve total kolesterol/HDL oranlarm diigtiriir.

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

Kardiyovaskiiler olaylardan koruma

Diger risk faktorlerinin dilzeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiksek
oldugu dilsiniilen hastalarda major kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2 Pozoloji ve nygulama gekli

Pozoloji/uygulama siklis ve siiresi:

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

CADUET’in amlodipin bileseninin dozaji her bir hastanmn ihtiyacina gisre ayarlanir. Genelde
titrasyon, doktorun hastanin her bir doz seviyesine verecegi yamti iyice degerlendirebilmesi
igin 7 ila 14 giine yayilmalidir. Klinik olarak gerekiyorsa amlodipinin titrasyonu daha hizh
ilerleyebilir, ancak klinik ag¢idan garanti edilmesi igin, hastanin sik sik degerlendirilmeye
alinmasi sarttir.

Amlodipin ile beraber tiazid diiiretiklerin, beta blokérlerin ve anjiotensin déniistiiriicii enzim
inhibitdrlerinin kullamildigs hallerde doz ayarlanmas) gerekmez. Diger bir kalsiyum kanal
blokorii ilagla veya diger bir statin grubu ilagla birlikte kullanilmamalidir.




CADUET in kronik stabil veya vazospastik anjina i¢in tavsiye edilen amlodipin bileseni dozu
5-10 mg olup, yaghlarda veya hepatik yetmezlifi olan hastalarda disiik doz tavsiye edilir.
Cogu hastada, yeterli bir etki igin 10 mg gerekir,

Atorvastatin (Hiperlipidemi}

Atorvastatinin onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 10 ila 20 mg’dir. LDL-K diizeylerinde
yiiksek bir digils gereken hastalarda tedaviye giinde bir kez 40 mg ile bastanabilir. Hasta
atorvastatin tedavisine baslamadan énce standart kolesterol diisiirticii bir diyete girmelidir ve
bu diyeti atorvastatin tedavisi sirasinda da devam ettirmelidir. Doz aralifi 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 dozlan, baglangig LDL-K
degerleri, tedavi amaci ve hastanin tedaviye yamit1 gibi 6zelliklere gére bireysellestirilmelidir,
Tedavinin baslangici ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyeleri 2-4 hafta iginde
degerlendirilmeli ve buna bagli olarak doz ayarlanmalidir.

Primer Hiperkolesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi

Bu hastalarin ¢cogunda giinde bir defa 10 mg atorvastatin tedavisi ile kontrol saglanabilir.
Tedavi baglangicint takiben 2 hafta icinde belirgin bir tedavi yaniti gbzlenir ve genellikle 4
hafta iginde maksimum tedavi yaniti ahmir. Kronik tedavide yanit-korunarak devam eder.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi

Homozig_ot_ailesel hiperkolesterolemili hastalarda yab:lan bir ¢aligmada, hastalarin ¢ogu 80
mg’lik LIPITOR dozuna %15’in iizerinde bir LDL-K diismesi ile yanit vermistir (Bkz. Kisim
5.1 Farmakodinamik).

CADUET daha once doz titrasyonu yapilmis her bir bileseni yerine uygulanabilir. Hastalara -

esit dozda CADUET nverilebilecegi gibi, ek bir antianjinal etki, kan basincinda veya lipid
diizeyinde daha fazla bir diigiiy saglamak i¢in amlodipin, atorvastatin veya her ikisi i¢in
arttirillmig dozlarda da uygulanabilir,

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

CADUET, hiperlipidemisi olan ve hipertansiyonu veya anjinasi olan hastalarda baslangic
tedavisi olarak uygulanabilir. CADUET’in baglangig dozu, bilesenleri igin tek ilag olarak
uygulandiklarinda 6nerilen dozlara gére, bu dozlarin kombinasyonu olarak belirlenmelidir.
CADUET’in amlodipin bileseni 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 i¢in dozaj ve uygulama ayrmtilan igin yukaridaki bilgilere bakinz.
Uygulama gekli:

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




(zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi:

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

Amlodipin i¢in: Amlodipin bu hastalarda normal dozlarda kullanilabilir. Amlodipin plazma
konsantrasyon degisiklikleri, renal bozuklugun derecesi ile iliskili degildir. Amlodipin diyaliz
edilemez.

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

Karaciger yetmezligi:
- CADUET karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Béliinr 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Amlodipin igin: 6-17 yaslar arasindaki pediyafrik hipertansif hastalarda onerilen
antihipertansif orat doz ginde bir kez 2.5-5 mg’dir. Giinde 5 mgin {zerindeki dozlar
pedivatrik hastalarda incelenmemigtir (bkz. boliim 5.1 ve 5.2).

Amlodipinin 6 yasin altindaki hastalarda kan basinei fizerine etkisi bilinmemektedir.

Atorvastatin i¢in: (10-17 yas) Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi: Atorvastatin tavsiye
edilen baslangig dozu giinde 10 mg’dir; tavsive edilen maksimum dozu giinde 20 mg’dir (bu
hasta popiilasyonunda 20 mg'in iizerindeki dozlar ve kombine tedavi galigilmamigtir). Doz,
dnerilen tedavi hedefine gére bireysellestirilmelidir. Ayarlamalar en az 4 haftalik araliklarla
yapitmalidir. -

Caduet igin: Cocuklarda ve addlesanlarda CADUET’in etkililii ve giivenliligi
saptanmamustir. Bu nedenle bu poptilasyonlarda CADUET kullamimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Amlodipin ig:in-: Yagh veya geng hipertansif hastalarda benzer dozlarda kullanildifinda esit-
derecede ivi tolere edilmistir. Dolayisiyla yaglilarda nommnal 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 farklihik gbzlenmemigtir.

Caduet igin: Yagh hastatarda doz ayarlamasi gerekmez.
Lipid diigiiriicii terapi ile eszamanh kullanim

Aditif etki saglamak igin atorvatatin, safra asidi baglayan bir regine ile birlikte kullanilabilir.
HMG-KoA rediktaz inhibitdrleri  ile fibratlarin  (gemfibrozil, fenofibrat  gibi)
kombinasyonundan genellikle ka¢inilmahdir. (Bkz. boliim 4.4, Iskelet Kasina Etkileri ve 4.5).




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

Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitgrleri (tipranavir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz
mhibitdrii (telaprevir) kullanan hastalarda, atorvastatin ile tedaviden kaginilmalidir. Lopinavir
ile ritonavir kombinasyonu alan hastalarda CADUET regetelenenirken dikkatli olunmalidir ve
gerekli olan en diisiik doz kullamlmalidir. Klaritromisin, itrakonazol kullanan ya da ritonavir
tle saquinavir veya darunavir ile ritonavir kombinasyonu, fosamprenavir, veya fosamprenavir
tle ritonavir kembinasyonu kullanan HIV’li hastalarda, atorvastatin ile tedavi 20 mg ile
surlandinlmahdir, ve gerekli en disitk doz atorvastatinin verildiginden emin olmak igin
klinik degerlendirme yapilmasi Onerilir. Nelfinavir alan HIV’li hastalarda atorvastatin ile
tedavi 40 mg ile sinirlandinimalidir ve gerekli en diisiik doz atorvastatinin verildiginden emin
olmak i¢in klinik degerlendirme yapilmas: dnerilir (Bkz. Kisim 4.4, iskelet Kasina Etkileri ve
4.3).

4.3 Kontrendikasyonlar

CADUET asagidaki 6zellikleri gdsteren hastalarda kontrendikedir:

- Dihidropiridinlere (amlodipin, bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokériidiir),, etkin

madde amlodipin ve atorvastatine veya yardimei maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilik; o ‘

- Aktif karaciger hastalig1 veya serum transaminazlarda normal {ist limitin 3 kat {izerinde
agiklanamayan siirekli yikselmeler;

— Gebelik ve emzirme (bkz. bslim 4.6);

— Ciddi hipotansiyon

— Kardiyojenik soku igeren sok ‘

— Sol ventrikiiliin disari aki kanalinin tikanmas: (8rn. yilksek dereceli aortik stenoz)

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

4.4 Ozel kullamm uyarilan ve Snlemleri
Uyanlar: -

Iskelet kasina etkileri:

Atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda miyaljt bildirilmistir.

CADUET’in atorvastatin bileseni diger statinlerle oldugu gibi nadiren kreatin fosfakinaz
degerlerinde normal iist limitin (NUS) 10 katindan fazla artis ile seyreden agris1 ve kas
gilgsuizligu ile tanimlanan miyopatiye neden olur. Siklosporin ve giigli CYP3A4 inhibitérleri
(8rn klaritromisin, itrakonazol ve HIV proteaz inhibitérleri) gibi belli ilaglarin atorvastatinin
yUksek dozlan ile birlikte kullanilmasi miyopati/ rabdomiyoliz riskini artirir.

Bahsi gegen iirlinlerle eg zamanli atorvastatin kullanim: durumunda diisiik baslangi¢ ve devam
dozlari dikkate alinmahdir. Yaygin miyalji, kas hassasiyeti veya giigsuizliigii veya kreatin
fosfokinaz (CPK) degerlerinde belirgin artig olan herhangi bir hastada miyopati géz Oniine
alinmalidir. Hastalar, 6zellikle kiriklik veya ates ile biriikte goriilen nedeni olmayan kas
agnsi, hassasiyeti veya giigstzliigiinii acilen bildirmeleri konusunda bilgilendirilmelidir. Bu
durumda periyodik kreatin fosfokinaz 6lgimleri diisinilmelidir. Belirgin olarak artmis CPK
degerleri gozlendiginde veya miyopati teshisi kondugunda veya miyopatiden
siiphelenildiginde CADUET tedavisine son verilmelidir.




Statin tedavisi sirasinda siklosporin, fibrik asit tirevleri (gemfibrozil, fenofibrat gibi),
eritromisin, klaritromisin, hepatit C proteaz inhibitdrii telaprevir, ritonavir-sakinavir
kombinasyonu veya lopinavir-ritonavir kombinasyonu, tipranavir ile ritonavir, darunavir ile
ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonaviri igeren HIV proteaz inhibitdril
kombinasyonlar, niasin, kolsisin veya azol antifungalleri birlikte uygulandifinda miyopati
riski artar, CADUET’i fibrik asit tirevieri (gemfibrozil, fenofibrat gibi), eritromisin,
klaritromisin, ritonavir-sakinavir kombinasyonu, lopinavir- ritonavir kombinasyonu,
tipranavir darunavir ile ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir ile ritonavir,  azol
antifungaller, veya niasinin lipid digtiriicii dozlarn ile kombine olarak kullanmay: diisinen
hekimler; potansiyel yarar ve riskleri dikkatle degerlendirmeli ve Ozellikle tedavinin ilk
aylarinda ve herhangi bir ilacin artan doz titrasyonunda olmak iizere hastalan kas agnsi,
hassasiyeti veya giigslizliigliniin herhangi bir belirti veya semptomu agisindan izlemelidir.
Yukarida belirtilmis ilaglarla birlikte kullanildiginda atorvastatinin daha diisiik baglangig ve
idame dozlari diisiiniilmelidir. Bu durumlarda periyodik CPK &l¢iimleri diisiintilebilir; fakat
bu izlemenin siddetli miyopati olusumunu Snleyeceginin garantisi yoktur.

Tedavi 6neesi _ :
CADUET, rabdomiyoliz igin zemin hazirlayan faktdrleri bulunan hastalara regetelenirken
dikkatli olunmalidir. Asagidaki durumlarda statin tedavisine baglanmadan CPK degeri
Slgitllmelidir:
e Yashlarda (>.70 yas)
¢ Bobrek bozuklugu
¢ Hipotiroidizm
» Bireysel veya ailesel kalitsal kas bozuklugu hikayesi
Bir fibrat veya statin ile gegmis Kas toksisitesi hikayesi
Alkol bagimlihgs

Bu durumlarda, tedavi riski olasi1 yarara bagh olarak diisiintilmelidir, ve klinik gbzlem tavsiye
edilir.

Eger taban CPK degerleri belirgin olarak yiiksekse (NUS'nin 5 katindan fazla), tedaviye
baslanmamalidir.

Kreatin fosfokinaz élciimii

CPK, yorucu egzersiz sonrasi veya CPK artisinin herhangi bir olasi alternatif nedeni
bulundugunda deger yorumlamada gii¢itik yaratacagindan Slgtilmemelidir. Eger taban CPK
degerleri belirgin olarak artmigsa (NUS nin 5 katindan fazla), sonuglar teyid etmek igin 5 ila
7 giin iginde degerler sistematik olarak yeniden Sl¢iilmelidir. Eger taban CPK degerlerinin
NUS’nin 5 katindan yiiksek oldugu dogrulanirsa tedaviye baglanmamahdir.

Tedayvi siiresince

o Hastalardan, agiklanamayan Kas agrisi, kas kramp1 veya giigsiizlign —ozellikle
malazi ve ates ile seyrederse- acilen bildirmeleri istenmelidir.

s Bu semptomlar hasta tedavive devam ederken olusursa CPK seviyeleri
Sl¢iilmelidir. Eger bu degerler belirgin olarak yiiksekse (NUS min 5 katindan fazla)
tedavi durdurulmalidir.

s CPK degerleri <5 x NUS na yiikselmis olsa bile, eger kas semptomlan siddetli ise
ve giinliik hayatta rahatsizhga neden oluyorsa, tedavinin  kesilmesi
diistiniilmelidir.

e Eger semptomlar gegerse ve CPK degerleri normale dénerse, yakin takip ile
CADUET tedavisine yeniden baglanabilir.




Hastalar igin bilgi:

CADUET in atorvastatin bileseninin ait oldugu HMG-CoA rediiktaz inhibitsr smifi ilaglarla
gorilen miyopati riski nedeniyle, hastalara, tantmlanamayan kas agris1, hassasiyeti ya da
zayififfs sikayetlerini, 6zellikle de kinklik ya da atey ile birlikte seyrediyorsa, derhal
bildirmelert tavsiye edilmelidir.

Karacigere etkileri:

Aym simfa dahil diger lipid disiiriicii ajanlarda oldugu gibi, atorvastatin tedavisini takiben
serum transaminazlarinda orta derecede yiikselmeler (normal itst limitinin (NUS) 3 katindan
daha fazla) rapor edilmistir. Hem pazarlama cncesi hem de pazarlama sonrasinda
atorvastatinin 10, 20, 40 ve 80 mg dozlan ile yapilan klinik ¢alismalarda, karaciger
fonksiyonian izienmigtir.

Alorvastatin alan hastalarin %0.7’sinde serum transaminazlarinda iki veya daha fazla kez
stirekli yiikselme (normal {ist .limitin 3 katindan fazla olmak Uzere) godzlenmistir. Bu
anormalliklerin insidansi 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
gozlenmigtir: Bir hastada sarilik gorillmitiir. Diger hastalardaki karacifer fonksiyon
testlerindeki artiglar sarthkla ya da diger klinik semptom ve bulgularla iliskili olmamugtir.
Atorvastatin dozu azaltldiginda, ilag tedavisine ara verildiginde veya tedavi kesildiginde
transaminaz seviyeleri tedavi Oncesi degerlere veya yaklasik degerlere sekelsiz olarak
dénmiistiir,

Tedavinin baslatilmasindan 6nce, baglatilmasindan ve doz ayarlamalarmdan 12 hafta sonra ve
periyodik olarak (6m. yilda 2 kez) karaciger fonksiyon testleri yapilmatidir. Karaciger
hasarini disiindiiren belirti ya da semptom gelisen hastalara karaciger fonksiyon testleri
yapilmahdir. Karaciger enzim degisiklikleri genellikle atorvastatin tedavisinin ilk 3 aymnda
ortaya ¢ikar. Artan transaminaz seviyeleri olan hastalar anormallik(ler) diizelene kadar takip
edilmelidir. ALT veya AST’de normal iist sinirin 3 katindan fazla bir artisin siirmesi halinde
doz azaltilmas: veya ilacin kesilmesi nerilir,

Atorvastatin Snemli miktarlarda alkol kullanan ve/veya bir karaciger hastalig1 hikayesi olan
hastalarda dikkatli kullamlmahdir. Aktif karaciger hastaligi veya a¢iklanamayan siirekli
transaminaz yiikselmesi olanlarda atorvastatin kontrendikedir (Bkz. bslim 4.3).

Anjina ve/veya miyokard enfarktilsiinde artma

Nadiren, dzellikle ileri derecede obstriiktif koroner arter hastaligi olan hastalarda, kalsiyum
kanal blokdr tedavisine baglandiginda ya da doz artirimi sirasinda, anjina veya akut miyokard
enfarktiisii siklig, stiresi ve/veya siddetinde belgelenmis artmalar kaydedilmistir. Bu etkinin
mekanizmasi heniiz a¢iklanamamistir.

Hipotansiyon

Amlodipinin vazodilator etkisi yavas yavag baglar. Bu sebeple amlodipinin oral kullanimindan
sonra nadir akut hipotansiyon vakalart bildirilmigtir. amlodipin, &zellikle ciddi aort stenozu
bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorler gibi dikkatli kullamimalidir.




Beta blokorlerin kesilmesi

Amlodipin bir beta blokor degildir. Bu sebeple beta blokérlerin kullamminin birden kesilmesi
durumunda ortaya ¢ikabilecek tehlikelere kargi herhangi bir koruma saglamaz. Béyle bir
kesilme durumunda beta blokér dozu tedricen azaltilmalid:r.

Endokrin etkileri:

HMG-KcA rediiktaz inhibitorleri, kolesterol sentezini etkiler ve teorik olarak adrenal ve/veya
gonadal steroid Uretimini etkiliyor olabilirler. Klinik galigmalar atorvastatinin bazal plazma
kortizol diizeyini azaltmadifini veya adrenal rezervini zayiflatmadigim géstermistir. HMG-
KoA rediiktaz inhibittrlerinin erkek fertilitesi fizerindeki etkileri yeterli sayida hasta izerinde
caligilmamstir. Eger varsa, premenopozal kadinlarda pitiliter-gonadal eksen iizerindeki etkiler
bilinmemektedir. HMG-KoA rediiktaz inhibitérii, ketokonazol, spironolakton ve simetidin
gibi endojen steroid hormonlarm seviyelerini veya aktivitesini diisiirebilecek ilaclarla dikkatli
kullanilmalidir. '

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinde oldugu gibi LIPITOR ile tedavi edilen hastalarda
HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artiglar gézlenmistir. Diyabet agisindan risk faktdrleri
tagtyan hastalarda, LIPITOR ile diyabet sikliginda artis bildirilmistir. Bununla birlikte, HMG-
KoA rediiktaz inhibitdrlerinin majoér kardiyovaskiiler olay sikligin: azaltarak sagladiklan
fayda géz onine alindiginda, toplamda yarar zarar dengesi belirgin olarak olumlu
goriinmektedir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda kullanim

Plasebo kontrollii, uzun dénemli bir ¢alisma olan PRAISE-2 ¢alismasinda, NYHA I1I ve IV
kalp yetmezligi hastalarinda, amlodipin kullaniminin, plaseboya kiyasla, kalp yetmezliginde
kétillesme insidansim anlamh olarak artirmadigi, ancak pulmoner 6demde artigla iliskili
olabilecegi bildirilmistir,

Bkz. boliim 5.1

© Yakin Zamanl Inme veya Gegici Iskemik Atak ‘

Koroner kalp hastaligi (KKH) olmayan fakat son 6 ay i¢inde 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 kargilagtirildiginda hemorajik
inme sikligi daha yiiksek bulunmustur (33, %1.4 plaseboya karsi 55, %2.3 atorvastatin).
Oliimetl hemorajik inme insidans: tedavi gruplar arasinda benzer bulunmustur (sirasiyla
atorvastatin ve plasebo gruplari igin 17 vs. 18). Olimctl olmayan hemorajik inme insidansi
plasebo (16, %0.7) ile kargilagtinldifinda atorvastatin (38, %1.6) grubunda anlamli derecede
yitksek bulunmugtur. Calisma baslangicindaki hemorajik ve lakiiner inmeyi de igeren bazi
Gzellikler, atorvastatin  grubundaki daha yiiksek hemorajik inme insidans1 ile
iligkilendirilmistir.

Interstisyel akciger hastalig

Baz1 statinlerle dzellikle uzun donem tedavi ile ¢ok seyrek interstisyel akciger hastahii
raporlanmistir (Bkz. boiiim 4.8). Belirtiler dispne, non-prodiiktif cksirik ve genel saglik
durumunda kotiilesmeyi (yorgunluk, kilo kayb1 ve ates) igerebilir. Eger bir hastada interstisyel
akeiger hastaligi gelistiginden siiphelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir.



Es zamanl ilaglar

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

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 déniistiiriicti dozlari; gemfibrozil; diger fibrik asit
tirevleri veya HIV-proteaz inhibitorleri gibi atorvastatinin plazma konsantrasyonlarini
artirabilecek belli ilaglarla birlikte uygulandiginda rabdomiyoliz ve miyopati riski artar (bkz.
boliim 4.5 ve 4.8).

Bu tibbi tirin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
sodyum i¢cermedigi kabul edilir.

4.5 Diger tibbi diriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri

- Saghkli gonullilerde 10 mg amlodipin ve 80 mg atorvastatinle yiiriitiilen ilag etkilesim
¢abgmastuin  verileri, ilaglar birlikte kullamildiginda amlodipinin farmakokinetiginin
degismedigini ortaya koymaktadir, Amlodipinin atorvastatinin farmakokinetigi zerindeki
etkisi, Cmaks.: %91 (%90 GA: %80-103) iizerinde herhangi bir fark géstermezken,
atorvastatinin EAA’s amlodipin varhfinda %18 (%90 GA: %109-127) oraninda artmistir.

Asagida agiklandig1 gibi, amlodipin ve atorvastatin bilesenleri tizerinde ayn1 ayn ¢alismalar
yapildig1 halde, CADUET ve diger ilaglarla ilag etkilesimi ile ilgili herhangi bir ¢alisma
gergeklestirilmemistir,

Amlodipin ile yapilan ¢alismalarda:

Tiazid diiiretikleri, alfa blokrler, beta blokérler, anjiotensin dénistiiriici {converting) enzim

- inhibitdrieri, uzun etkili nitratlar, dil alti nitrogliserin, digoksin, varfarin, nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar, antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaglarla birlikte giivenli bir
sekilde kulamilmistir. Bunlar amlodipinin antihipertansif etkisini arttirdigindan  dikkatli
kullamlmahdir.

CYP3A4 inhibitorleri: Yash (69 ila 87 yas arasinda) hipertansif hastalara 5 mg amlodipinin
guniik 180 mg dozda diltiazemle birlikte uygulanmas:, amlodipinin sistemik maruziyetinde
% 5T’lik bir artigla sonuglanmigtir. Saglikl: goniillitlerde (18 ila 43 yas aras1) eritromisin ile
birlikte kullanim; amlodipinin sistemik maruziyetini belirgin olarak degistirmemistir (EAA’da
%22 artig). Bu klinik bulgularin klinik antamlihg belirsiz olsa da, vashilarda farmakokinetik
degisiklikler daha belirgin olabilir.

Giigla CYP3A4 inhibitdrleri (6rn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir), amlodipin plazma
konsantrasyonlarini diltiazemden daha fazla yiikseltebilir. Amlodipin, CYP3A4 inhibitorleri
ile birlikte dikkatli kullanmilmalidur.

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




amlodipinin ve diger dihidropiridin grubu kalsiyum antagonistlerinin greyfurt veya greyfurt
suyu ile kullamimi; bazy hastalarda kan basincimi diisiiriicti etkide artis ile sonuglanabilecek
biyoyararlanim artigina sebep olabileceginden nerilmemektedir.

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

Tavsiye edilmeyen kombinasyon

Dantrolen (infiizyon): Hayvanlarda i.v. yolla verapamil ve dantrolen uygulandifinda buna
bagli olarak fatal ventrikiiler fibrilasyon vakalan gdzlenmistir, Buradan yola ¢ikarak,
amlodipin ve dantrolen kombinasyonundan kagtnilmasi dnerilir.

Onlem gerektiren kombinasyonlar

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

CYP3A4 indikleyicileri (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, fosfenitoin, primidon gibi
antikonviilzan ajanlar, rifampin): Bu indikleyiciler yoluyla karaciger metabolizmasinda artis
olmas1 nedeniyle, kalsiyum kanali blokérlerinin plazma dizeylerinde azalma riski vardir.
Klinik gézlem yapilmahdir. Bu indikleyicilerle tedavi sirasinda amlodipin dozu ayarlanmal
ve daha sonra gerekli olursa, amlodipin tedavisi sonlandirilmahdir.

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar

Urolojide alfa-1 blokérler (prazosin, alfuzosin, doksazosin, tamsulosin, terazosin): Hipotansif
ctkide artts gozlenebilir. Siddetli ortostatik hipotansiyon riski bulunmaktadir.

Amifostin: Eklenmesi ile birlikte hipotansif etkide artis gtzlenebilir.

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

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

Latent veya kontrol edilemeyen kalp yetmezlifi 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 baska bir antihipertansif ilagla (beta-blokor,
anjiyotensin Il reseptor blok&ril, diiretik, ADE inhibitéri) €5 zamanh kullamilmas:,
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 tizerinde herhangi bir etki yaratmamigtic. Amlodipin ve

10



sildenafil birlikte kullanildiginda, her ilag bagimsiz olarak kendi kan basiner dilgtriicti etkisini
gistermistir,

Etkilesim ¢alismalarinda ayrica simetidin, atorvastatin ve aliiminyum/magnezyum tuzlarinn,
amlodipinin farmakokinetik dzelliklerini etkilemedigi gdsterilmistir.

Asagida listelenmis galigmalarda, calisma boyunca birlikte kullanildiklarinda amlodipin veya
diger ilaglanin farmakokinetiklerinde belirgin bir degisiklik olmadig: gozlenmistir.

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

degisiklik ile sonuglanmamisgtir.

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

Etanol (alkol): 10 mg’lik tek ve goklu amlodipin dozlan, etanoliin farmakokinetigi tizerinde
belirgin bir etki géstermemigtir, -

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

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

Ilag/taboratuvar test etkilesimleri: Bilinen bir etkilesim yoktur.

Atorvastatin ile yapilan ¢ahsmalarda:

HMG-KoA reditktaz inhibitérleriyle tedavi sirasinda; siklosporin, fibrik asit tiirevleri, niasinin
lipit modifiye edici dozlan veya sitokrom P450 3A4 inhibitsrlerinin (drnegin, eritromisin ve
azol antifungalleri) birlikte uygulanmasi miyopati riskini artumaktadir (bkz. bslim 4.4
Iskelet kasina etkileri).

Kontrendike kombinasyonlar -

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

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

Onerilmeyen kombinasyon

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

Sitokrom P450 3A4 inhibitdrleri: Atorvastatin sitokrom P450 3A4 yoluyla metabolize edilir.
Atorvastatinin, sitokrom P450 3A4 inhibitorleri (6rnegin bagisikhk baskilayict ilaglar 6rn.
siklosporin; makrolid antibiyotikler ©rn. eritromisin ve klaritromisin; nefazodon, azol
antifungaller ve HIV proteaz inhibitdrleri) ile birlikte uygulanmasi durumunda etkilesim
meydana gelebilir. E§ zamanh uygulama atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda artisa
neden olabilir, Bu nedenle, atorvastatin bu tip tibbi ajanlarta kombinasyon seklinde
uygulanirken 6zel dikkat gdsterilmelidir.

Bu ilaglarin atorvastatinle e zamanli uygulanmas: zorunlu oldugunda, es zamanh tedavinin
yarart ve riski dikkatli sekilde degerlendirilmelidir. Bu nedenle, yukarida belirtilen ilaglarla eg
zamanli kullanilirken, atorvastatinin ditsiik baslangig ve idame dozlan dikkate alinmahdir.

Transporter (tastyic1) inhibitSrleri: Atorvastatin ve metabolitleri, siklosporin gibi e zamanh
ilaglar tarafindan inhibe olabilen ve bdylece atorvastatinin biyoyararlanimini arttiran
tagtyicilarin substratlaridir. 10 mg atorvastatin ve 5.2 mg/kg/giin siklosporinin es zamanh
uygulanmasi, atorvastatine maruz kalma diizeyinde 7.7 kat artisa-neden olmustur (ayrica bkz.
bélim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Atorvastatin ile siklosporinin beraber kullanimi
zorunlu eldugunda, atorvastatin dozu 10 mg”1 gegmemelidir.

Sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri: Atorvastatinin, sitokrom P450 3A4 indikleyicileri (8rn.
efavirenz, rifarripin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, rifabutin veya sars kantaron) ile es
zamanh uygulanmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda farkhi azalmalara neden
olabilir. Bu azalma, rifampin ile %80 seklinde maksimum degere ulagabilir, Etkinligin
saglanmas igin kolesterol diizeyleri izlenmelidir.

Proteaz inhibitdrleri: atorvastatin ve sitokrom P450 3A4’iin bilinen inhibitorleri olan proteaz
inhibitdrlerinin  birlikte kullanimasi, atorvastatin plazma konsantrasyonlarinda artis ile
sonuglanmistir. Bu nedenle HIV proteaz inhibitdrleri alan hastalarda, atorvastatinin 20
mg’dan yitksek dozlart kullamldiginda dikkatli olunmalidir,

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

Niasin: HMG-CoA rediiktaz inhibitorleriyle tedavi sirasinda, niasinin lipid modifiye edici
dozlarinin eg zamanli uygulanmasi-miyopati riskini arttirmakta ve nadiren, miyoglobiniiriye
sekonder olarak gelisen bébrek disfonksiyonu ile birlikte rabdomiyolize neden olmaktadir, Bu
nedenle, es zamanli tedavinin yarari ve riski dikkatli sekilde degerlendirilmelidir (bkz. bdliim
4.4),

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar

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

etkilenmemistir,

Greyfurt suyu: Hipolipidemik ilacin plazma konsantrasyonlarinda artis sonucu kas hastaliklars
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 artislara neden olmustur, Bu artan
konsantrasyonlar, oral kontraseptif dozlar1 belirlenirken dikkate alinmalidir.

Kolestipol: Atorvastatin ve kolestipol birlikte uygulandifinda, atorvastatinin ve aktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlar daha disiik bulunmugtur (yaklasik %25). Ancak
atorvastatin ve kolestipol birlikte uygulandiginda olusan antilipid etkileri, her iki ilag tek
bagina verildiginde goriilenden daha fazla olmustur.

Digoksin: Atorvastatin 10 mg ve ¢oklu dozlarinin birlikte uygulanmasi, kararli durumdaki
plazma digoksin konsantrasyonlarini ctkilenmemistir. Ancak giinde 80 mg atorvastatin
uygulamasim takiben, yaklagk %20 artmistir. Digoksin kullanan hastalar dikkatle
gozlenmelidir.

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

Fenazon: Atorvastatin ve fenazonun goklu dozlarinin es zamanh uygulanmasi, fenazonun
klirensinde ok az etki gostermis veya saptanabilir bir etki sergilememistir.

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

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

Amlodipin: Saghkl bireylerde yapilan ilag etkilesimleri ¢alismasinda, 80 mg atorvastatin ve
10 mg amlodipinin beraber kuilaniminda agiga ¢ikan atorvastatindeki %18’lik artig klinik
agidan anlamh bulunmamstir.

Fusidik Asit: Atorvastatin ve fusidik asit igin etkilesim ¢alismas) yapilmamagtir, fakat
pazarlama sonrasi deneyimde bu kombinasyonla rabdomiyoliz gibi ciddi kas sorunlar: rapor
edilmigtir. Hastalar yakindan izlenmelidir ve atorvastatin tedavisine gecici olarak ara
verilmesi diigiiniilebilir.

Kolsisin: Atorvastatin kolsisin ile birlikte kullanildiginda rabdomiyolizi de igeren miyopati
vakalan bildirilmistir; bu nedenle atorvastatin kolsisin ile birlikte kullanilacagi zaman dikkatli
olunmalidir,

Birlikte kullanilan diger ilaglar:

Antihipertansif ajanlar ile ve Ostrojen replasman tedavilerinde atorvastatinin beraber
kullanildig1 klinik ¢ahgmalarda, klinik olarak énemli istenmeyen etkilesimlere ait kanitlar
bildirilmemistir. Tiim spesifik ajanlara ait etkilesim ¢alismalari meveut degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

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

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun kontraseptif yéntemler kullanmahdir (Bkz.
boliim 4.3). Atorvastatin, cocuk dofurma yasinda olan kadinlarda, sadece gebe kalmasi biiyiik
olgtide miimkiin goériilmeyenlerde ve fetlise olabilecek potansiyel zararlar konusunda
bilgilendirildiginde kullaniimalidir.

Gebelik dénemi

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

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

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

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

Eger hasta bu ilact 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
lizerindeki veya gebelik sonu veya dogum sirasinda anne veya fetiis izerindeki etkisiyle ilgili
bir ¢alisma yapiimamistir,

Laktasyon dénemi

CADUET in, atorvastatin bileseni anne siitiine gectiginden emzirme sirasinda kontrendikedir.
Anneleri atorvastatin alan emzirilen sigan yavrularinin plazma ve karaciger seviyeleri
strastyla annelerinin siittindekinin %50 ve %40°1 kadardir. Anne siitii alan bebeklerde advers
reakstyon meydana gelme potansiyeli nedeniyle, CADUET alan anneler emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bkz. Boliim 5.3

4.7 Arag ve makine kullamm {izerindeki etkiler

CADUET in ara¢ ve makine kullanims iizerindeki etkisini belirlemek igin ¢alisma
yapiimamigtir. Bununla birlikte, CADUET’in amlodipin bileseninin farmakodinamik
ozellikleri temelinde, ara¢ ve makine kullanimi sirasinda bag dénmesi olugabilecegi dikkate
alinmalidir (bkz. béliim 4.8).




4.8 Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar sistem organ simifi ve sikhik gruplandirma (gok yaygm (=1/10); yaygin
(217100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ita <1/1.000);
¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden harcketle tahmin edilemiyor)

CADUET, ¢ift kor plasebo kontrollii galismalarda es zamanli hipertansiyon ve dislipidemi
icin tedavi alan 1092 hastada giivenlilik agisindan degerlendirilmistir. Genel olarak,
CADUET ile tedavi odukga iyi tolere edilmistir. Biyiik bolumi i¢in, yan etkiler hafif ila orta
siddetlidir. CADUET ile yapilan klinik ¢alismalarda, bu kombinasyona 6zgii bir advers olay
gdzlenmemistir. Advers olaylar, daha once amlodipin ve/veya atorvastatin igin bildirilenlerle
siurl kalmugtir (liitfen agagida ilgili advers olay tablolarina bakiniz).

Agagdaki bilgiler amlodipin ve atorvastatin ile olan klinik deneyime dayanmaktadir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, klinik advers olaylar veya laboratuar anormallikleri nedeniyle
tedavinin kesilmesi, plasebo verilen hastalarin %4.0%1na kiyasla amlodipin ve atorvastatinin
her ikisiyle tedavi goren hastalarin yalnizca %5.1°1 igin gerekli olmustur.

MedDRA Sistem Istenmeyen Etkiler Sikhk
Organ Simifi . Amlodipin Atorvastatin.

Enfeksiyonlar ve Nazofarenjit - Yaygin

enfestasyoniar

Kan ve Lenf Sistemi Lékopeni Cok seyrek -

Hastaliklar Trombaositopeni Cok seyrek Yaygin olmayan
Purpura Yaygin olmayan -

Bagigikhk Sistemi Alerjik reaksiyon Cok seyrek Yaygin

Hastaltklart Urtiker Cok seyrek Yaygin olmayan
Anafilaksi - Cok seyrek

Metabolizma ve Hiperglisemi ok seyrek Yaygin olmayan

Beslenme Hastaliklar: Kilo artigs Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Kilo azalmas: Yaygin olmayan -
Hipoglisemi - Yaygin olmayan
Anoreksiya Yaygin olmayan | Yaygin olmayan

Psikiyatrik Hastaliklar: | Uykusuzluk Yaygin olmayan Yaygin

Duygudurum degisimleri

Yaygin olmayan
(anksiyete dahil)

Unutkanlhk - Yaygin olmayan
Kabus gérme - Yaygin olmayan
Konftizyon Seyrek -
Sinir Sistemi Somnolans Yaygin -
Hastaliklar: Bag dénmesi Yaygin Yaygin
Sersemlik Yaygin
Bas agrisi Yaygin (6zellikle Yaygin
tedavinin
baglangicinda)
Tremor Yaygin olmayan -
Hipoestezi, parestezi Yaygin olmayan

Hipertoni

Cok seyrek

Yaygm
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Periferik néropati Cok seyrek Yaygin olmayan
Amnezi - Yaygin olmayan
Tat alma bozuklugu Yaygin olmayan Cok seyrek
Senkop Yaygin olmayan -
Vertigo Yaygmn olmayan -
Goz Hastalikiar Gérme bozukluklar Yaygin olmayan Cok seyrek
(diplopi dahil}
Bulantk gérme Yaygin olmayan Seyrek
Konjonktivit Yaygin clmayan -
Diplopi Yaygin olmayan -
Goz agrisi Yaygin olmayan -
Kulak ve I¢ Kulak Kulak ¢inlamasi Yaygn olmayan | Yaygin olmayan
Hastaliklari Isitme kaybi - (ok seyrek
Kardiyvak Hastaliklar Carpmni Yaygin -
Senkop Yaygin olmayan -
Anjina agrisi Seyrek -
Miyokard enfarktiisii Cok seyrek -
Aritmi (bradikardi, ventrikiiler Cok seyrek -
tagikardi ve atriyal fibrilasyon
dahil)
Periferal iskemi Yaygin olmayan -
Vaskiiler Hastaliklar Kizarma Yaygin -
Hipotansiyon Yaygin olmayan -
Vaskiilit Cok seyrek -
Solunum, Gogiis Dispne Yaygin olmayan -
Hastaliklart ve Rinit Yaygin olmayan -
Mediastinal Hastaliklar | Oksiirtik Cok seyrek -
Epistaksis Yaygin olmayan Yaygm
Faringolaringeal agri - Yaygin
Gastrointestinal Diseti hiperplazisi ok seyrek -
Hastaliklar Karin agnisi, bulanti Yaygin Yaygin
Kusma Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Dispepsi (gastriti de iceren) Yaygin olmayan Yaygin
Barsak aliskanhklarinda Yaygin olmayan
degisimler i
Agiz kuruluguy - Yaygin olmayan -
Tat alma bozuklugu Yaygin olmayan -
Ishal, kabizlik, gaz Yaygin olmayan Yaygin

Pankreatit, (Cok seyrek Yaygm olmayan

Disfaji Yaygin olmayan -

Abdominal rahatsizlik - Yaygin olmayan

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

yitkselme

Karaciger yetmezligi - Cok seyrek
Derive Deri Aiti Quincke ddemi Cok seyrek Cok seyrek
Dokusu Hastalikiar: 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
Dokiintii Yaygin olmavan Yaygin
Biillsz dskintiiler - Seyrek
. Stevens-Johnson sendromu Cok seyrek Cok seyrek
Lyell sendromu - Cok seyrek
Makulopapiiler dékiintii Yaygin olmayan -
Anjiyoddem Cok seyrek Cok seyrek
Eksantern Yaygin olmayan -
Eksfoliatif dermatit ok seyrek -
Urtiker Cok seyrek -
IsiZa kars1 duyarlilik Cok scyrek -
Kas-Iskelet Artralji, Miyalji (bkz. bétiim Yaygin olmayan Yaygin
Bozukluklari, Bag 4.4)
Dokusu ve Kemik Kas kramplan Yaygin olmayan Seyrek
Hastaliklar: Surt agrisi Yaygin olmayan Yaygin
Miyozit (bkz. bdliim 4.4) - Seyrek
Rabdomiyoliz, (bkz. bsliim - Seyrek
4.4) '
Miyopati (bkz. boliim 4.4) - Yaygin olmayan
Tendinopati, seyrek olgularda - Cok seyrek
tendon yirtilmasi
Artroz Yaygin olmayan -
Ekstremitelerde agr1, Kas- - Yaygmn |
iskelet agrisi, eklemlerde gisme
Boyun agris1 - Yaygm olmayan
Kas giigslizligi - Seyrek
Eklem sismesi Yaygin -
Bobrek ve Idrar Miksiyon bozukluklari, Yaygin olmayan -
Hastaliklar: noktiliri, idrar sikliginda artis

Gebelik, Puerperiyum Impotans Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Durumlart ve Perinatal | Jinekomasti Yaygin olmayan Cok seyrek
Hastaliklar
Genel Bozukluklar ve Odem, periferik ddem Yaygmn Seyrek
Uygulama Bolgesine Yorgunluk Yaygin Yaygmn
Hliskin Hastaliklar Gogiis apris Yaygin olmayan Yaygin
Asteni Yaygin olmayan Yaygin
| Agri Yaygm olmayan -
Kirikhik Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Sicak basmasi Yaygin olmayan -
Kasilma Yaygin olmayan -
Pireksi - Seyrek
Rigor Yaygin olmayan -
Laboratuvar bulgular: Karaciger enzimleri ALT, AST Cok seyrek Yaygin
dizeylerinde artis (cogunlukla
kolestazla uyumlu)
CPK diizeylerinde artig (bkz, - Yaygm
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bdliim 4.4)

Idrarda pozitif beyaz kan - Seyrek
hiicreleri

Caduet’in amlodipin bileseni:

Amlodipin U.S. ve diger tilkelerdeki klinik calismalarda 11.000’den fazla hastada glivenlilik
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
karilagtiran klinik ¢alismalarda hastalarin sadece % 1.5’inde yan etkilere bagli olarak
amlodipin ile tedaviye devam edilmemesi istenmistir; ve bu oran plasebo ile gozlenenden
(vaklagik % 1) belirgin olarak farkh degildir. En sik gizlenen yan etkiler bas agris1 ve 6dem
olmustur.

Asafidaki olaylar kontrollii ¢alismalarda, diger durumlarda veya pazarlama deneyimlerinde
amlodipin ile tedavi edilen hastalarin <%0.1’inde g&zlenmistir: kardiyak yetmezlik, atim
diizensizligi, ekstrasistol, ciltte renk bozuklugu, cilt kurulugu, frtiker, dermatit, kas
gligsiizliigi, segirme, ataksi, hipertoni, migren, souk ve nemli cilt, diziiri, ajitasyon, amnezi,
poliilri, parosmi, igtah artmasi, 8ksiiriik, nezle, tat bozukluklari, akomodasyon bozuklugu.

Caduet’in atorvastatin bileseni:

AsaBidaki yan etKiler; tirlin bilgilerinin diger bolimlerinde detayli olarak anlatilmistir:
Rabdomiyoliz ve miyopati: Bkz. Kisim 4.4 Ozel Kullamm Uyanlan ve Onlemleri — Iskelet
kastna etkileri

Karaciger enzim anormallikleri: Bkz, Kisim 4.4 Ozel Kullanim Uyarilart ve Onlemleri —
Karacigere etkileri

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers etkiler genelde hafif ve gecici olmugtur, 16.066
hastanin ortalama 53 hafta tedavi edildigi plasebo kontrollii (8.755 atorvastatin vs. 7.311
plasebo) klinik calisma veri tabaninda advers olay nedeniyle tedaviyi birakma oranlan
atorvastatin grubunda %5.2, plasebo grubunda ise %4 olmustur,

4.9 Doz agaimi ve tedavisi
insanlarda EADUET doz agimi ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadir, -

Amlodipinle ilgili olarak, insanlarda kasith doz asimi deneyimleri kisithdir, Yiiksek
miktarlardaki doz asimi, agin periferik vazodilatasyona ve ardindan belirgin ve muhtemelen
uzun siireli sistemik hipotansiyona yol agabilir, Amlodipin doz asimmina bagli herhangi bir
hipotansiyon, kardiyolojik yopun bakim tinitesinde gozetim gerektirir. Vaskiiler tonusun ve
kan basincinin dizeltilmesinde bir vazokonstriktér yararli olabilir, Amlodipin diyalize
edilemez.

Atorvastatin doz agiminin belirli bir tedavisi bulunmamaktadir, Doz asimi durumunda, hasta
semptomatik olarak tedavi edilmeli ve destekleyici onlemler gerekti3i sekilde alinmalidir.
Karaciger fonksiyon testleri ve serum CPK diizeyleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine
baglanan yitksek miktarda ilag nedeniyle, hemodiyalizin atorvastatin klirensini nemli
derecede iyilestirmesi beklenmemektedir.

18




5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

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

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

Tek basina amlodipinle kiyaslandiginda, CADUET ile amlodipinin sistolik kan basinci
tizerindeki etkisinde bir degisiklik gdzlenmemistir.

Aym gekilde, tek bagina atorvastatine kiyasla, CADUET ile atorvastatinin LDL-C tzerindeki
etkisinde bir degisiklik gbzlenmemistir.

Toplam 19,257 hastada plaseboya kiyasla 10 mg atorvastatin eklenmesinin &liimciil olan ve
olmayan koroner olaylar iizerindeki etkisinin karsilastinldigr Anglo-iskandinav Kardiyak
Sonuglar Calismast (ASCOT) ¢alismasinda amlodipinin  atorvastatinle kombinasyonu, |
dlumcil KKH ve slumcill olmayan MI birlesik birincil sonlamim noktasinda anlamii risk
azalmasi saglamgtir:

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

5.2 Farmakokinetik Szellikler
Genel Bzellikler

CADUET verileri

Oral uygulama sonrasinda, iki belirgin pik plazma konsantrasyonu gdzlenmistir. Birincisi,
atorvastatine bagh olarak uygulamadan sonra 1-2 saat i¢inde, ikincisi amlodipine bagh olarak
uygulamadan sonra 6-12 icinde gdzlenmektedir. CADUET teki amlodipin ve atorvastatin
emiliminin hiz1 ve derecesi (biyoyararlanim), amlodipin ve atorvastatin tabletlerinin birlikte
uygulanmasindan elde edilen amlodipin ve atorvastatin biyoyararlanimindan anlamli bir fark
gostermemektedir.

CADUET’in bilegiminde bulunan amiodipinin biyoyararlanimi gida alimindan etkilenmez.
Besinlerin, CADUET bilesimindeki atorvastatinin emitim hizini ve miktarini, Cpau ve EAA
(cgri altinda kalan alan) yoluyla degerlendirildiginde, sirasiyla yaklagik %32 ve %l1
oranlarinda azaltmasina kargin atorvastatinle tok durumda, plazma konsantrasyonlarinda
benzer azalmalar LDL-C etkisinde bir azalma olmaksizin gozlenmigtir (asagiya bakimiz).
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Amlodipin verileri

Emilim:

Tek basina amlodipinin terapstik dozlarimin oral olarak uygulanmasinin ardindan emilimle,
doz sonrast 6-12 saatler arasinda pik plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Kararl durum
plazma duzeylerine, ardigik doz uygulamasiyla 7-8 giin sonra ulagilir. Mutlak biyoyararianim
% 64-80 arasinda hesaplanmistir. Gida ile alinmasi, amlodipinin biyoyararlanimini etkilemez.

Dagilim:
Dagihm hacmi yaklagik 21 L/kg’dir. Amlodipinle yamilan in vitro galismalar, hipertansif

hastalarda dolasimdaki ilacin yaklasik %97.5’inin plazma proteinlerine bagh oldugunu
gostermustir. Kararli durum plazma diizeylerine, ardigik doz uygulamasiyla 7 ila 8 giin sonra
ulagilir,

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

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

Atorvastatin verileri

Emilim:

Hizh sekilde absorbe edilen atorvastatinin maksimum plazma konsantrasyonlar: 1 ila 2 saat
icinde olusur. Emilim miktari, atorvastatin dozuna orantih sekilde artar. Atorvastatinin (ana
ilag) mutlak biyoyararlanimi yaklasik %12’dir ve HMG-CoA rediktaz inhibitsr aktivitesi
yaklagik %30°dur. Dusik sistemik yararlanim, gastrointestinal mukozadaki pre-sistemik
klirense ve/veya hepatik ilk-gegis metabolizmasina baglanir. Cpus ve EAA e
degerlendirildiginde, gidalar ilag emiliminin hizim yaklastk %25 ve miktanint %9 oraninda
azaltsa da, atorvastatinin yemeklerle birlikte veya ayr1 verilmesi durumunda LDL-C azalmas:
benzerdir. Plazma atorvastatin  konsantrasyonlan, sabah kullamma gore ilacin “aksam
kullanilmas: durumunda daha diigiiktiir (Coas ve EAA igin yaklagik %30). Bununla birlikte,
LDL-C azalmas: ilacin alinma zamanina bagl olmaksizin aynidir (Bkz. bsliim 4.2).

Dagilim:
Atorvastatinin ortalama dagilim hacmi yaklasik 381 litredir.
Atorvastatin plazma proteinlerine >%95 oraninda baglamr.

Biyotransformasyon:

Atorvastatin karacigerde biiyikk oranda orto- ve parahidroksilli tiireviere ve cesitli beta-
oksidasyon tiriinlerine metabolize olur. HMG-CoA rediiktazin orto- ve parahidroksile
metabolitlerle in vitro inhibisyonu, atorvastatininkine esdegerdir. HMG-CoA rediiktaz igin
dolagimdaki inhibitdr aktivitenin yaklagik %70’i aktif metabolitlere baglidir.

Eliminasvon:

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

20




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

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yasliar:
Amlodipinin pik plazma konsantrasyonlarna ulasma zamam vashlarda ve genglerde

benzerdir. Yaglilarda amlodipin klirensi, EAA ve eliminasyon yartlanma dmriinde artmayla
sonuglanacak gekilde, azalma egilimi gdsterir. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda AUC
ve eliminasyon yartlanma mriindeki artiglar, ¢alisilan hasta yas grubu igin beklenildigi gibi
olmustur,

Atorvastatinin plazma konsantrasyonlar, geng yetiskinlere gére saghkli yaghlarda (> 65 yas)
daha yiiksektir (Cmaks igin yaklasik %40 ve EAA igin %30). Klinik veriler, geng yetiskinlere
gbre yash popillasyonda atorvastatinin herhangi bir dozunun daha yilksek dilzeyde LDL
diigiiriicti etkisi oldufunu 6ne stirmektedir (bkz. bolim 4.4).

Pediyatrik:
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Cingiyet: . _ .
Kadinlarda atorvastatin konsantrasyonlari, erkeklere gore farkhidir (Cmaks igin yaklagik %20
daha yliksek ve EAA igin yaklasik %10 daha diisiik). Bu farklar klinik agidan dnemli degildir
ve kadinlar ile erkekler arasinda anti-lipid etkilerinde klinik olarak énemli farklara neden
olmaz.

Bébrek yetmezligi:

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

Atorvastatin ile yapilan ¢alismalarda bsbrek hastaligy, atorvastatinin plazma konsantrasyonlari
veya LDL-C dustiriicii aktivitesi Ozerinde etki gdstermemistir; bu nedenle bobrek
disfonksiyonu olan hastalarda atorvastatin dozunun ayarlanmas: gerekli degildir.

Karaciger yvetmez!igi:

Karacier yetmezligi olan hastalarda amlodipin klirensi azalmistir ve bumun sonucunda
EAA’da yaklagtk %40-60 artis olmaktadir. Atorvastatine terap6tik yanit, orta ila siddetli
karaciger disfonksiyonu olan hastalarda etkilenmez ancak ilaca maruz kalma diizeyi bityiik
oranda artar. Atorvastatinin plazma konsantrasyonlan, kronik alkolik karaciger hastahgi
(Childs-Pugh B) olan hastalarda belirgin sekilde (Cpaxs’ta yaklagik 16 kat ve EAA’da 11 kat)
artmastir,

5.3  Klinik 8ncesi giivenlilik verileri

Amlodipin ile atorvastatinin sabit kombinasyonuyla klinik &ncesi ¢alisma yapilmamigtir.
Amlodipine iligkin kiinik Gncesi veriler giivenlilik, farmakoloji, tekrarhi doz toksisitesi,
genotoksisite veya karsinojenik potansiyel konusunda gelencksel c¢ahismalar temelinde,
insanlar igin 6zel bir tehlike ortaya koymamugtir, Amlodipinle yapilan iireme toksisitesi
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¢ahsmalarinda, siganlarda dogurma siiresinde artis oldugu ve perinatal mortalitenin yiiksek
oldugu gozlenmistir,

Atorvastatin, sicanlarda genotoksik (in vitro ve in vivo) ya da karsinojenik bulunmamstir,
Farelerde yapilan 2 yillik bir caliymada; erkeklerde hepatoseliiler adenom ve digilerde
hepatoseliiler karsinom insidanslari, EAA (.4, temelinde sistemik maruziyetin insanlardaki en
yilksek dozdan 6-11 kat daha yiiksek olduge maksimum dozda artmistir. Hayvan
caligmalarinda, HMG-CoA reditktaz inhibitdrlerinin 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. Sican siitiinde atorvastatinin ve aktif
metabolitlerinin konsantrasyonu, ana hayvanin plazmasindakine neredeyse esit olmustur.
Atorvastatin, 175 ve 225 mg/kg/giin dozlara kadar, swasiyla erkek veya disi fertilitesini
etkilememistir ve teratojenik etki gostermemistir.

MSS toksisitesi

Atorvastatin calismalari: 3 ay boyunca 120 mg atorvastatin/kg/giin dozuna esdeger bir dozda
atorvastatin kalsiyum ile tedavi edilen disi bir kopekte beyin kanamasi goritlmistir.
Atorvastatin kalsiyumun, en fazla 280 mg atorvastatin/kg/giin dozuna esdeger 11 haftalik
artan dozlarindan sonra, 6lmek lzereyken sakrifiye edilmis bagka bir disi kdpekte, beyin
kanamasi ve optik sinir vakuolizasyonu goriilmiistir. 120 mg/kg dozda -atorvastatin, -
maksimum 80 mg/giin insan dozuna gore, insan plazmasinda egri altindaki alann yaklasik 16
kat (EAA, 0-24 saat) sistemik maruziyete yo! agmistir. 2 yulik bir galismada, 2 erkek képekte
(biri. 10 mg atorvastatin’kg/giin dozuna esdeger bir dozda, digeri ise. 120 mg
atorvastatin/kg/giin dozuna egdeger bir dozda atorvastatin kalsiyum ile tedavi edilmis) tek
tonik konviilsiyon gértilmiigtiir, Farelerde, en fazla 400 mg atorvastatin/kg/giin dozuna
esdeBer veya siganlarda, en fazla 100 mg atorvastatin/kg/gtin dozuna egdeger atorvastatin
kalsiyum dozlarinda, en fazla 2 yillik kronik tedavi sonrasinda MSS lezyonu gdzlenmemistir.
Bu dozlar, atorvastatinin énerilen 80 mg/giin maksimum insan dozuna gtire, insan EAA’sinin
(0-24) 8 ila 16 kat1 (sigan) ve 6 ila 11 (fare) katidir.

HMG-CoA reditktaz simifimin diger iiyeleriyle tedavi edilmis’ kopeklerde, perivaskiiler
kanamalar, ddem ve perivaskiiler bosluklarin mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterize
edilen merkezi sinir sisteminde damarsal lezyonlar gézlenmistir.

Normal kopeklere bu sinifta bulunan kimyasal agidan benzer bir ilag, en yilksek dozu alan
insanlarda saptanan ortalama plazma konsatrasyonlarinm yaklagtk 30 kat1 daha yiiksek
plazma ilag ditzeyleri olusturan bir dozda uygulandiginda; doza bagimli bigimde, optik sinir
dejenerasyonu (retinogenikulat liflerin Wallerian dejenerasyonu) olusturmustur.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimcer maddelerin listesi

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

Polisorbat 80 (E433)
Hidroksipropil Seliiloz (E463)
Silikon Dioksit, Koloidal (E551)
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Magnezyum stearat (E5 72)

Opadry 1l Mavi 85F10919 (Colorcon)
Opadry Clear YS-2-19114-A {Colorcon)
Saf Su

6.2 Gegimsizlikler

Mevcut degil

6.3 Raf mril

36 ay.

6.4 Saklamaya yénelik 5zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklamir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her film kapli tablet 10 mg amlodipine esdeger amlodipin besilat / 80 mg atorvastatine
esdeger atorvastatin kalsiyum igeren, 30 tabletlik Al folyo/ folyo blisterde kutuda
sunulmustur.

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

Kullanilmamis olan triinler ya da auk materyaller “Tibbi Atuklarin Kontrolii Ydonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolis Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

Faks : 0212310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
124/72

9, ILK RUHSAT TARIHVRUHSAT YENILEME TARIHt

1 ruhsat tarihi: 30.05.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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