KISA URUN BILGiSi

1. BESERI T1BBi URUNUN ADI
ATODIP 5 mg/20 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Amlodipin besilat 6,93 mg (5 mg amlodipine esdeger)
Atorvastatin kalsiyum 20,72 mg (20 mg atorvastatine esdeger)

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat DC 232,35 mg
Lesitin (soya) (E322) 0,21 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Sar1, bikonveks, yuvarlak film kapl tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

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

Amlodipin

1. Esansiyel Hipertansiyon:

Kan basincini kontrol altina almada tek basina ya da diger antihipertansiflerle kombine olarak
kullanilabilir.

2. Koroner Arter Hastalig1:

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 bagli gelisen anjina
ataklarinin tedavisinde endikedir.

Tek basina ya da diger antianjinal ilaglarla beraber kullanilabilir.

Atorvastatin

Hiperkolesterolemi

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



hiperlipidemili yetiskinlerde, adolesanlarda ve 10 yas ve flstii ¢ocuklarda yiikselmis total
kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridin diisiiriilmesinde endikedir. HDL
kolesterolii ylikseltir ve LDL/HDL ve total kolesterol/HDL oranlarini diisiiriir.

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

Kardiyovaskiiler olaylardan koruma
Diger risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiliksek oldugu
diisiiniilen hastalarda major kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

ATODIP'in dozaji her hasta icin, etkinlik ve tolerans temelinde, hipertansiyon/anjina ve
hiperlipidemi tedavisindeki her bir bileseni i¢in bireysellestirilmelidir.

10 mg 10/10 10/20
A
% 5 mg 5/10 5/20 .
= Opsiyonel  ATODIP
< baslangi¢ dozu

10 mg 20 mg
Tedavi hedefine gore

titre edilmelidir.

I >

Atorvastatin

Amlodipin (Hipertansiyon veya anjina):
Amlodipinin genellikle uygulanan oral, antihipertansif baslangi¢ dozu giinde 5 mg'dir. Giinliik
maksimum dozu ise 10 mg'dir.

ATODIP'in amlodipin bileseninin dozaji her bir hastanmn ihtiyacina gore ayarlanir. Genelde
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titrasyon, doktorun hastanin her bir doz seviyesine verecegi yaniti iyice degerlendirebilmesi igin 7
ila 14 giine yayilmalidir. Klinik olarak gerekiyorsa amlodipinin titrasyonu daha hizl1 ilerleyebilir,
ancak klinik agidan garanti edilmesi i¢in hastanin sik sik degerlendirilmeye alinmasi sarttir.

Amlodipin ile beraber tiyazid diiiretiklerin, beta blokorlerin ve anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorlerinin kullanildig1 hallerde doz ayarlanmasi gerekmez. Diger bir kalsiyum kanal blokorii
ilacla veya diger bir statin grubu ilacla birlikte kullanilmamalidir.

ATODIP'in kronik stabil veya vazospastik anjina i¢in tavsiye edilen amlodipin bileseni dozu 5-10
mg olup, yaslilarda veya hepatik yetmezligi olan hastalarda diisiik doz tavsiye edilir.

Cogu hastada, yeterli bir etki i¢in 10 mg gerekir.

Atorvastatin (Hiperlipidemi):

Atorvastatinin onerilen baglangi¢ dozu giinde bir kez 10 ila 20 mg'dir. LDL-K diizeylerinde yiiksek
bir diisiis gereken hastalarda tedaviye gilinde bir kez 40 mg ile baslanabilir. Hasta atorvastatin
tedavisine baslamadan Once standart kolesterol diisiiriicii bir diyete girmelidir ve bu diyeti
atorvastatin tedavisi sirasinda da devam ettirmelidir. Doz aralig1 giinde bir defa 10 ila 80 mg'dir.
Atorvastatin gilinlin herhangi bir saatinde yemekle birlikte veya ayr1 olarak tek doz halinde
alinabilir. Atorvastatin ile tedaviye baslangi¢ ve idame dozlari, baslangic LDL-K degerleri, tedavi
amaci ve hastanin tedaviye yanit gibi ozelliklere gore bireysellestirilmelidir.

Tedavinin baglangic1 ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviyeleri 2-4 hafta iginde
degerlendirilmeli ve buna bagli 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 i¢cinde belirgin bir tedavi yanit1 gozlenir ve genellikle 4 hafta icinde
maksimum tedavi yanit1 alinir. Kronik tedavide yanit korunarak devam eder.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi:
Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda yapilan bir caligmada, hastalarin ¢ogu 80 mg'lik
atorvastatin dozuna %15'in tizerinde bir LDL-K diismesi ile yanit vermistir (Bkz. B6lim 5.1).

ATODIP daha 6nce doz titrasyonu yapilmis her bir bilesenin yerine uygulanabilir. Hastalara esit
dozda ATODIP verilebilecegi gibi, ek bir antianjinal etki, kan basmcinda veya lipid diizeyinde
daha fazla bir diisilis saglamak i¢in amlodipin, atorvastatin veya her ikisi i¢in arttirilmis dozlarda
da uygulanabilir.

ATODIP, iki bileseninden birini kullanmakta olan hastalara, tedavi edici ek bir etki saglamak



amaci ile uygulanabilir. Bir endikasyon i¢in baslangi¢ tedavisi ve diger endikasyon i¢in idame
tedavisinde, ATODIP'in 6nerilen baslangi¢ dozu, kullanilmakta olan idame tedavisindeki bilesene
gore ve diger bilesen i¢in, bu bilesenin onerilen baslangi¢ dozuna gore sec¢ilmelidir.

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

Amlodipin ve atorvastatin i¢in dozaj ve uygulama ayrintilari i¢in yukaridaki bilgilere bakiniz.

Uygulama sekli
Agizdan kullanim i¢indir.
ATODIP, giiniin herhangi bir saatinde, a¢ veya tok olarak, tek doz halinde uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

ATODIP igin: Bobrek hastaliginin ne amlodipin veya atorvastatinin plazma konsantrasyonu ne de
atorvastatinin LDL-K’y1 diislirmesi iizerinde etkisi yoktur, bu nedenle, bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (Bkz. Boliim 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: Bobrek hastaliginin, atorvastatinin LDL-K disiiriicii etkisi ve plazma kan
konsantrasyonlarina tesiri yoktur. Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
ATODIP karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve adolesanlarda ATODIP’in etkililigi ve giivenliligi saptanmamustir. Bu nedenle bu
popiilasyonlarda ATODIP kullanimi dnerilmemektedir.



Geriyatrik popiilasyon:

Amlodipin i¢in: Yash veya geng hipertansif hastalarda benzer dozlarda kullanildiginda esit
derecede iyi tolere edilmistir. Dolayisiyla yaglilarda normal doz uygulamalari tavsiye edilmektedir;
fakat doz artirnmi1 dikkatle yapilmalidir.

Atorvastatin i¢in: Emniyet ve etkinlik agisindan tavsiye edilen dozlarda, yasl hastalar ile genel
poplilasyon arasinda herhangi bir farklilik gozlenmemistir.

ATODIP i¢in: Yaslh hastalarda doz ayarlamas1 gerekmez.

Siklosporin, klaritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitorlerini kullanan hastalarda
dozaj:

Bagisiklik sisteminin ¢alismasini degistiren bir ilag olan siklosporin, AIDS (HIV) tedavisinde
kullanilan tipranavir ile ritonavir kombinasyonu ve Hepatit C tedavisinde kullanilan telaprevir ile
birlikte ATODIP kullanimina alternatif tedavi diisiiniilmeli, birlikte kullanmak gerekiyorsa gerekli
en diisiik doz tercih edilmelidir. Lopinavir ile ritonavir kombinasyonu alan hastalarda ATODIP
recetelenirken dikkatli olunmalidir ve gerekli olan en diisiikk doz kullanilmalidir. Klaritromisin,
itrakonazol kullanan ya da ritonavir ile saquinavir veya darunavir ile ritonavir kombinasyonu,
fosamprenavir, veya fosamprenavir ile ritonavir kombinasyonu kullanan HIV’li hastalarda,
atorvastatin ile tedavi 20 mg ile smirlandirilmahdir ve gerekli en diisiik doz atorvastatinin
verildiginden emin olmak i¢in klinik degerlendirme yapilmasi Onerilir. HIV proteaz inhibitorii
nelfinavir veya Hepatit C proteaz inhibitdrii boceprevir alan HIV’li hastalarda atorvastatin ile
tedavi 40 mg ile sinirlandirilmalidir ve gerekli olan en diisiik doz atorvastatinin verildiginden emin
olmak i¢in klinik degerlendirme yapilmasi onerilir (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.5). Siklosporin ile
kullani1ldiginda atorvastatin dozu 10 mg’1 agmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ATODIP, asagidaki dzellikleri gdsteren hastalarda kontrendikedir:

e Dihidropiridinlere (amlodipin, bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokoriidiir), etkin madde
amlodipin ve atorvastatine veya yardimci1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik,

o Aktif karaciger hastaligi veya serum transaminazlarda normal iist limitin 3 kat {izerinde
aciklanamayan siirekli ylikselmeler,

o Gebelik, emzirme ve dogurganlik ¢aginda olup da kontraseptif metod kullanmayanlar (Bkz.
Bolim 4.6),

e itrakonazol, ketakonazol ve telitromisin ile kombinasyon halinde (Bkz. Béliim 4.5);

¢ Ciddi hipotansiyon,

e Kardiyojenik soku da igeren sok durumlari,

e Sol ventrikiiliin disar1 akis kanalinin tikanmasi (6rn. yiiksek dereceli aortik stenoz),

e Miyokard infarktiisii (MI) sonras1 hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi.

e ATODIP, lesitin (soya) (E322) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu tibbi
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urint kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Uyarilar:

Iskelet kasina etkileri:

Bu siniftaki diger ilaglar gibi nadir vakalarda miyoglobiniiriye sekonder akut bobrek bozuklugu ile
beraber rabdomiyoliz bildirilmistir. Bobrek bozuklugu hikayesi, rabdomiyoliz gelisimi i¢in bir risk
faktori olabilir. Boyle hastalar; iskelet kasina etkileri i¢in yakindan izlenmelidir.

Diger statinler gibi atorvastatin nadiren; kreatin kinaz (CK) seviyelerinde normal {ist limitin (NUL)
10 katindan fazla artis ile iliskili kas agrilar1 ve kas gli¢siizliigii ile tanimlanan miyopatiye neden
olur. Siklosporin ve CYP3A4’lin gii¢lii inhibitorleri (6rn. klaritromisin, itrakonazol ve HIV proteaz
inhibitorleri) gibi belli ilaglarla atorvastatinin yliksek dozlarmin birlikte kullanimi
miyopati/rabdomiyoliz riskini arttirir.

Bazi statinlerin kullanimi ile bir otoimmiin miyopati olan immiin aracili nekrotizan miyopati
(immune mediated necrotizing myopathy — IANM) seyrek olarak raporlanmistir. IANM; statin
tedavisinin kesilmesine ragmen gozlenen inatg1 proksimal kas giigsiizliigii ve artmis serum kreatin
kinaz seviyeleri, belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatiyi isaret eden kas biyopsisi,
immunsupresan ajanlarla gelisim ile karakterizedir.

Diffiiz miyalji, kas hassasiyeti ve gii¢siizliigli ve/veya CK degerlerinde artis olan herhangi bir
hastada miyopati g6z oniinde bulundurulmalidir. Hastalara; 6zellikle halsizlik veya ates eslik ettigi
durumlarda veya ATODIP tedavisi kesilmesine ragmen kas belirti ve isaretlerin devam ettigi
durumlarda agiklanamayan kas agrisi, hassasligi veya giigsiizliigiinii hemen bildirmeleri tavsiye
edilmelidir. Belirgin olarak yiiksek CK seviyeleri olusursa veya miyopati teshisi konulur veya
siiphe edilirse; ATODIP tedavisi kesilmelidir.

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 igeren HIV proteaz inhibitorii kombinasyonlari, niasin, kolsisin veya
azol antifungalleri birlikte uygulandiginda miyopati riski artar. ATODIP'i fibrik asit tiirevleri
(gemfibrozil, fenofibrat gibi), eritromisin, klaritromisin, ritonavir-sakinavir kombinasyonu,
lopinavir- ritonavir kombinasyonu, darunavir ile ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir ile
ritonavir, azol antifungaller, veya niasinin lipid diisiiriicii dozlar1 ile kombine olarak kullanmay1
diisiinen hekimler; potansiyel yarar ve riskleri dikkatle degerlendirmeli ve 6zellikle tedavinin ilk
aylarinda ve herhangi bir ilacin artan doz titrasyonunda olmak iizere hastalar1 kas agris1, hassasiyeti
veya gii¢siizliiglinlin herhangi bir belirti veya semptomu agisindan dikkatle izlemelidir. Yukarida
belirtilmis ilaclarla birlikte kullanildiginda atorvastatinin daha diisiik baslangi¢c ve idame dozlari



diistiniilmelidir. Bu durumlarda periyodik CK olgtimleri diistiniilebilir; fakat bu izlemenin siddetli
miyopati olusumunu dnleyeceginin garantisi yoktur.

Miyopati/Rabdomiyoliz riski ile ilgili ila¢ etkilesimleri

Etkilesen ajanlar Receteleme Onerisi

Siklosporin, HIV proteaz inhibitorleri (tipranavir | Atorvastatin kullanimindan
ile ritonavir), Hepatit C proteaz inhibitorii | kaginilmalidir.

(telaprevir)
HIV proteaz inhibitori (lopinavir ile ritonavir) Dikkatle ve gereken en diisiik
dozda kullaniniz.

Klaritromisin,  itrakonazol, HIV  proteaz | Ginlik 20 mg atorvastatin
inhibitorleri (sakinavir ile ritonavir*, darunavir | agilmamalidir.

ile ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir ile

ritonavir)
HIV proteaz inhibitorleri (nelfinavir) Hepatit C | Giinlik 40 mg atorvastatin
proteaz inhibitorii (boceprevir) asilmamalidir.

*Dikkatle ve gereken en diisiik dozda kullaniniz.

Atorvastatin ile kolsisin birlikte uygulandiginda rabdomiyolizi de igeren miyopati vakalar
bildirilmistir; kolsisin ile atorvastatin birlikte regetelendiginde dikkat edilmelidir.

Akut miyopatiyi diistindiirecek ciddi durumlari olan hastalarda veya rabdomiyolize sekonder
olarak bobrek yetmezligi olusma egilimini artiracak predispozan bir faktorii (6rnegin, ciddi akut
enfeksiyon, hipotansiyon, 6nemli cerrahi miidahale, travma, ciddi metabolik, endokrin ve elektrolit
bozukluklar1 ve kontrol edilemeyen krizler) olan hastalarda atorvastatin tedavisi gegici olarak veya
tamamen kesilmelidir.

Hastalar icin bilgi:

ATODIP'in atorvastatin bileseninin ait oldugu HMG-KoA rediiktaz inhibitor sinifi ilaglarla goriilen
miyopati riski nedeniyle, hastalara, tanimlanamayan kas agrisi, hassasiyeti ya da zayiflig
sikayetlerini, 6zellikle de kiriklik ya da ates ile birlikte seyrediyorsa, derhal bildirmeleri tavsiye
edilmelidir.

Atorvastatin diger HMG-KO0A rediiktaz inhibitorleri gibi iskelet kasini etkileyerek miyalji, miyosit
ve miyopatiye neden olabilir. Bu etkiler, bazen 6liimciil olabilen ve bobrek yetmezligine neden
olabilen rabdomiyolize (iist limitin 10 katindan fazla CK diizeyi, miyoglobinemi ve miyoglobiniiri
ile karakterize) sebebiyet verebilir.




Tedavi Oncesi:

ATODIP, rabdomiyoliz i¢in zemin hazirlayan faktorleri bulunan hastalara regetelenirken dikkatli

olunmalidir. Asagidaki durumlarda statin tedavisine baslanmadan kreatin kinaz (CK) degeri

Olciilmelidir:

e Bobrek yetmezligi

e Hipotiroidizm

e Bireysel veya ailesel kalitsal kas bozuklugu hikayesi

e Bir fibrat veya statin ile gegmis kas toksisitesi hikayesi

e Karaciger hastalig1 hikayesi ve/veya yliksek miktarda alkol alimi

e Yaglilarda (> 70 yas), rabdomiyoliz i¢in zemin hazirlayan faktorlerin bulunmasina gore boyle
bir 6l¢iimiin gerekliligi degerlendirilmelidir.

o Etkilesimler (Bkz. Boliim 4.5) ve genetik alt popiilasyonlari da igeren 6zel popiilasyonlar (Bkz.
Boliim 5.2) gibi plazma seviyelerinde bir artisin olusabilecegi durumlar

Bu durumlarda, tedavi riski olas1 yarara bagli olarak diistiniilmelidir ve klinik gézlem tavsiye edilir.

Eger taban CK degerleri belirgin olarak yiiksekse (NUL’iin 5 katindan fazla), tedaviye
baslanmamalidir.

Kreatin kinaz 6l¢timii:

CK, yorucu egzersiz sonrasi veya CK artisinin herhangi bir olasi alternatif nedeni bulundugunda
deger yorumlamada giicliik yaratacagindan dl¢iilmemelidir. Eger baslangi¢c CK degerleri belirgin
olarak artmissa (NUL’iin 5 katindan fazla), sonuglari teyit etmek icin 5 ila 7 giin icinde degerler
sistematik olarak yeniden 6l¢iilmelidir.

Tedavi sliresince

e Hastalardan, agiklanamayan kas agrisi, kas kramp1 veya giigsiizliigii -6zellikle malazi ve ates ile
seyrederse- acilen bildirmeleri istenmelidir.

e Bu semptomlar hasta tedaviye devam ederken olusursa CK seviyeleri 6l¢iilmelidir. Eger bu
degerler belirgin olarak yiiksekse (NUL’{in 5 katindan fazla) tedavi durdurulmalidir.

e CK degerleri <5 x NUL’e yiikselmis olsa bile, eger kas semptomlar1 siddetli ise ve giinliik
hayatta rahatsizliga neden oluyorsa, tedavinin kesilmesi diigtiniilmelidir.

e Eger semptomlar gecerse ve CK degerleri normale donerse, en diisiik dozda ve yakin takip ile
ATODIP tedavisine yeniden baslanabilir.

e CK degerlerinde klinik acidan belirgin seviyede artis meydana gelirse (NUL’iin 10 katindan
fazla) veya rabdomiyoliz tespit edilirse veya siiphelenirse ATODIP tedavisine devam
edilmemelidir.

Amlodipinin laboratuvar parametreleri tizerine etkisi bulunmamaktadir.



Karacigere etkileri:

Aymni sinifa dahil diger lipit diisiiriicii ajanlarda oldugu gibi, atorvastatin tedavisini takiben serum
transaminazlarinda orta derecede yiikselmeler (normal iist limitinin (NUL) 3 katindan daha fazla)
rapor edilmistir. Hem pazarlama 6ncesi hem de pazarlama sonrasinda atorvastatinin 10, 20, 40 ve
80 mg dozlari ile yapilan klinik arastirmalarda, karaciger fonksiyonlari izlenmistir.

Atorvastatin alan hastalarin %0,7’sinde serum transaminazlarinda iki veya daha fazla kez stirekli
yiikselme (normal st limitin 3 katindan fazla olmak iizere) gozlenmistir. Bu anormalliklerin
insidansi 10, 20, 40 ve 80 mg dozlar i¢in sirasiyla % 0,2, % 0,2, % 0,6 ve % 2,3 olmustur. Klinik
calismalarda ATODIP'in atorvastatin bilesenini alan hastalarda sunlar gdzlenmistir: Bir hastada
sarilik goriilmistiir. Diger hastalardaki karaciger fonksiyon testlerindeki artiglar sarilikla ya da
diger klinik semptom ve bulgularla iligkili olmamistir. Atorvastatin dozu azaltildiginda, ilag
tedavisine ara verildiginde veya tedavi kesildiginde transaminaz seviyeleri tedavi oncesi degerlere
veya yaklasik degerlere sekelsiz olarak donmiistiir.

Tedavinin baslatilmasindan once; baslatilmasindan ve doz ayarlamalarindan 12 hafta sonra ve
periyodik olarak (6rn. yilda 2 kez) karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Karaciger hasarini
diisiindiiren belirti ya da semptom gelisen hastalara karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.
Karaciger enzim degisiklikleri genellikle atorvastatin tedavisinin ilk 3 ayinda ortaya ¢ikar. Artan
transaminaz seviyeleri olan hastalar anormallik(ler) diizelene kadar takip edilmelidir. ALT veya
AST'de normal iist limitin 3 katindan fazla bir artigin siirmesi halinde ilacin kesilmesi 6nerilir.

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

Karaciger yetersizligi olan hastalarda amlodipin yarilanma émrii artmaktadir, doz dnerileri heniiz
yapilmamigtir.

Anjina ve/veya miyokard enfarktiisiinde artma:

Nadiren, 6zellikle ileri derecede obstriiktif koroner arter hastalig1 olan hastalarda, kalsiyum kanal
blokdr tedavisine baslandiginda ya da doz artirimi sirasinda, anjina veya akut miyokard enfarktiisti
siklig1, siiresi ve/veya siddetinde belgelenmis artmalar kaydedilmistir. Bu etkinin mekanizmasi
heniiz agiklanamamustir.

Hipotansiyon:

Amlodipinin vazodilator etkisi yavas yavas baslar. Bu sebeple amlodipinin oral kullaninmindan
sonra nadir akut hipotansiyon vakalar1 bildirilmistir. Amlodipin, 6zellikle ciddi aort stenozu
bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorler gibi dikkatli kullanilmalidir.



Beta blokorlerin kesilmesi:

Amlodipin bir beta blokor degildir. Bu sebeple beta blokodrlerin kullaniminin birden kesilmesi
durumunda ortaya ¢ikabilecek tehlikelere karsi herhangi bir koruma saglamaz. Bdyle bir kesilme
durumunda beta blokdr dozu tedricen azaltilmalidir.

Endokrin etkileri:

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri, kolesterol sentezini etkiler ve teorik olarak adrenal ve/veya
gonadal steroid tretimini etkiliyor olabilirler. Klinik ¢aligmalar atorvastatinin bazal plazma
kortizol diizeyini azaltmadigini veya adrenal rezervini zayiflatmadigini1 géstermistir. HMG- KoA
rediiktaz inhibitorlerinin erkek fertilitesi ilizerindeki etkileri yeterli sayida hasta iizerinde
calisilmamigtir. Eger varsa, premenopozal kadinlarda pitiiiter-gonadal eksen iizerindeki etkiler
bilinmemektedir.

Atorvastatinin de dahil oldugu HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda HbAlc
ve serum glukoz diizeylerinde artiglar gozlenmistir. Diyabet agisindan risk faktorleri tasiyan
hastalarda, atorvastatin ile diyabet sikliginda artis bildirilmistir. Bununla birlikte, HMG-Ko0A
rediiktaz inhibitorlerinin major kardiyovaskiiler olay sikligini azaltarak sagladiklar1 fayda goz
Ontine alindiginda, toplamda yarar zarar dengesi belirgin olarak olumlu goériinmektedir ve bu
nedenle statin tedavisinin kesilmesi i¢in bir neden olmamalidir. Riskli hastalar (aglik kan sekeri
100,9 ila 124,32 mg/dl, BMI > 30 kg/m?, trigliseritlerde artis, hipertansiyon) klinik ve
biyokimyasal a¢idan izlenmelidir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda kullanim:

Plasebo kontrollii, uzun donemli bir calisma olan PRAISE-2 ¢alismasinda, NYHA III ve IV kalp
yetmezligi hastalarinda, amlodipin kullaniminin, plaseboya kiyasla, kalp yetmezliginde kotiilesme
insidansin1 anlamli olarak artirmadigi, ancak pulmoner 6demde artisla iligkili olabilecegi
bildirilmistir. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyovaskiiler olaylar ve o6liim riski
artabileceginden dikkatli kullanilmalidir (Bkz. B6liim 5.1).

Yakin zamanli inme veya gegici iskemik atak:

Koroner kalp hastalig1 (KKH) olmayan fakat son 6 ay icinde inme veya gegici iskemik atak (GIA)
geciren ve 80 mg atorvastatin alan 4731 hastada yapilan bir klinik ¢alismanin post-hoc analizine
gore, atorvastatin 80 mg grubunda plasebo grubuyla karsilastirildiginda hemorajik inme siklig
daha yiiksek bulunmustur (33, %1,4 plaseboya kars1 55, %2,3 atorvastatin). Oliimciil hemorajik
inme insidans1 tedavi gruplari arasinda benzer bulunmustur (sirasiyla atorvastatin ve plasebo
gruplari i¢in 17ye kars1 18). Oliimciil olmayan hemorajik inme insidans1 plasebo (16, %0,7) ile
karsilastirildiginda atorvastatin (38, %1,6) grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Calisma baslangicindaki hemorajik ve lakiiner inmeyi de igeren bazi Gzellikler, atorvastatin
grubundaki daha yiiksek hemorajik inme insidansi ile iliskilendirilmistir. Hemorajik inme
potansiyeli tedaviye baslanmadan once degerlendirilmelidir.
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Interstisyel akciger hastalig::

Baz1 statinlerle ozellikle uzun donem tedavi ile c¢ok seyrek interstisyel akciger hastaligi
raporlanmistir (Bkz. Bo6lim 4.8). Belirtiler dispne, non-prodiiktif okstiriik ve genel saglik
durumunda koétiilesmeyi (yorgunluk, kilo kaybi ve ates) igerebilir. Eger bir hastada interstisyel
akciger hastalig1 gelistiginden siiphelenilirse, statin tedavisi kesilmelidir.

Diyabet

Bazi kanitlar, sinif olarak statinlerin kan sekerini yiikselttigini ve diyabet olma riski yiiksek olan
baz1 hastalarda antidiyabetik tedavi baslamay1 gerektirecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu risk,
statinlerin vaskiiler riskte sagladigi azalmaya kiyasla daha azdir ve dolayisiyla statin tedavisinin
durdurulmasi i¢in bir neden olusturmamalidir. Risk altinda olan hastalar (aglik glukoz diizeyi 5,6
ila 6,9 mmol/L, VKI > 30 kg/m? yiikselmis trigliserit diizeyi, hipertansiyon), ulusal kilavuzlar
uyarinca hem klinik hem de biyokimya acisindan izlenmelidir.

Es zamanl ilaglar:
ATODIP’in dantrolen (inflizyon), gemfibrozil ve diger fibratlar ile kombinasyonu
onerilmemektedir.

Statin grubundaki diger ilaglarla oldugu gibi ATODIP; siklosporin gibi immunosupresanlar;
eritromisin ve klaritromisin gibi makrolid antibiyotikleri; itrakonazol ve ketokonazol gibi azol
antifungalleri; nefazodon; niasinin lipid diisiiriicii dozlar1; gemfibrozil; diger fibrik asit tiirevleri
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).

ATODIP, sistemik fusidik asit formiilasyonlari ile birlikte veya fusidik asit tedavisini biraktiktan
7 giin i¢inde uygulanmamalidir. Sistemik fusidik asit kullaniminin énemli oldugu durumlarda
statin tedavisi, fusidik asit tedavisi boyunca kesilmelidir. Fusidik asit ve statin kombinasyonu alan
hastalarda rabdomiyoliz (bazi 6liimler dahil) bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.5). Kas gii¢siizIiigi, agr
veya hassasiyet semptomlar1 yasarsa, hastaya derhal tibbi yardim almasi 6nerilmelidir.

Statin tedavisi, fusidik asitin son dozundan 7 giin sonra tekrar uygulanabilir.

Ciddi enfeksiyonlarin tedavisi gibi uzun siireli sistemik fusidik asidin kullanilmasinin gerektigi
istisnai durumlarda, ATODIP ve fusidik asidin birlikte uygulanma ihtiyaci yalnizca vaka bazinda
ve yakin tibbi gdzetim altinda diistiniilmelidir.

ATODIP 5 mg/20 mg film kapli tablet laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal laktoz intoleranst,

Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Saglikli gonitillillerde 10 mg amlodipin ve 80 mg atorvastatinle yiiriitiilen ilag etkilesim
calismasinin verileri, ilaglar birlikte kullanildiginda amlodipinin farmakokinetiginin degismedigini
ortaya koymaktadir. Amlodipinin atorvastatinin farmakokinetigi tizerindeki etkisi, Cmaks: %91
(%90 GA: %80-103) iizerinde herhangi bir fark gostermezken, atorvastatinin EAA’s1 amlodipin
varliginda %18 (%90 GA: %109-127) oraninda artmistir.

Asagida agiklandigr gibi, amlodipin ve atorvastatin bilesenleri iizerinde ayri ayri1 caligmalar
yapildigi halde, ATODIP ve diger ilaglarla ilag etkilesimi ile ilgili herhangi bir ¢alisma
gerceklestirilmemistir.

Amlodipin’e bagl etkilesimler

Tavsiye edilmeyen kombinasyon:

Dantrolen (infiizyon): Hayvanlarda, verapamil ve intravendz dantrolenin verilmesinden sonra
hiperkalemi ile baglantili O6limciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps
goriilmektedir. Hiperkalemi riski nedeniyle, malign hipertermiye yatkinligi olan hastalarda ve
malign hipertermi tedavisinde amlodipin gibi kalsiyum kanal blokerlerinin birlikte
uygulanmasindan kaginilmasi 6nerilmektedir.

Ekstrapolasyon ile amlodipin ve dantrolen kombinasyonundan kagimilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Dikkatli kullanim gerektiren kombinasyonlar:
Baklofen: Antihipertansif etkide artis olacagindan arteriyal basincin izlenmesi ve gerekli
oldugunda antihipertansif ilacin dozunun ayarlanmas.

CYP3A4 inhibitorleri: Amlodipinin giiglii veya orta derecede gli¢lii CYP3A4 inhibitorleri ile
(proteaz inhibitdrleri, azol antifungaller, eritromisin veya klaritromisin gibi makrolidler verapamil
veya diltiazem) ile birlikte kullanimi, amlodipin maruziyetinde anlamli bir artiga yol agarak
hipotansiyon riskinin artmasina neden olabilmektedir. Bu farmakokinetik varyasyonlarin klinik
yansimasi yaslilarda daha belirgin olabilmektedir. Bu nedenle, klinik izlem ve doz ayarlamasi
gerekebilmektedir.

CYP3A4 indiikleyicileri: CYP3A4’lin bilinen indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasi halinde,
amlodipinin plazma konsantrasyonu degisebilir. Bu sebeple, oOzellikle giigli CYP3A4
indiikleyicileri (6rn. rifampisin, sar1 kantaron) ile birlikte ilag kullanim1 sirasinda ve sonrasinda kan
basincinin izlenmesi ve doz ayarlamasi yapilmasi diistintilmelidir.

Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile verilmesi 6nerilmemektedir. Clinkii baz1 hastalarda

biyoyararlanimi arttirabileceginden kan basincimi diisiiriicii  etkilerinin artmasina neden
olabilmektedir.
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Amlodipinin diger tibbi iirlinler lizerindeki etkileri
Amlodipinin kan basincini diisiiriicti etkileri antihipertansif 6zelliklere sahip diger tibbi iiriinlerin
kan basincini diisiiriicii etkilerine katkida bulunmaktadir.

Takrolimus: Amlodipin ile birlikte uygulandiginda takrolimusun kan diizeylerinde artis riski
vardir. Fakat bu etkilesimin farmakokinetik mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir.

Takrolimus toksisitesinden kaginmak igin takrolimus ile tedavi edilen bir hastada amlodipinin
uygulanmasi, takrolimus kan seviyelerinin izlenmesini ve uygun oldugunda takrolimusun doz
ayarlanmasini gerektirmektedir.

Rapamisin (mTOR) Inhibitérlerinin Mekanik Hedefi

Sirolimus, temsirolimus ve everolimus gibi mTOR inhibitorleri CYP3A substratlaridir. Amlodipin
zaylf bir CYP3A inhibitoriidiir. mTOR inhibitorlerinin birlikte kullanimi ile, amlodipin mTOR
inhibitdrlerinin maruziyetini artirabilir.

Klinik etkilesim c¢aligmalarinda, amlodipin atorvastatin, digoksin veya varfarinin
farmakokinetigini etkilememistir.

Dikkate alinmas1 gereken kombinasyonlar:
Urolojide alfa-1 blokérler (prazosin, alfuzosin, doksazosin, tamsulosin, terazosin): Hipotansif
etkide artis gézlenebilir. Siddetli ortostatik hipotansiyon riski bulunmaktadir.

Amifostin: Eklenmesi ile birlikte hipotansif etkide artis gozlenebilir.

[mipramin grubu antidepresanlar (trisiklik antidepresanlar, antipsikotikler): Antihipertansif etkide
ve ortostatik hipotansiyon riskinde artis (aditif etki) gézlenebilir.

Kalp yetmezliginde kullanilan beta-blokorler (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). Asir1 hemodinamik etki durumunda beta
blokdrlerin bulunmasi refleks sempatik reaksiyonlart minimize edebilir.

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

Diger antihipertansifilaclar: Amlodipinin baska bir antihipertansifilacla (beta-blokor, anjiyotensin
IT reseptdr blokorii, ditiretik, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii) es zamanl
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kullanilmasi, 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 lizerinde herhangi bir etki yaratmamigtir. Amlodipin ve sildenafil
birlikte kullanildiginda, her ilag bagimsiz olarak kendi kan basinci diisiiriicii etkisini gostermistir.

Siklosporin: Renal transplantasyon hastalar1 haricinde, saglikli goniillilerde ya da diger
popiilasyonlarda siklosporin ve amlodipin ile herhangi bir ilag etkilesimi ¢calismas1 yapilmamuistir;
renal transplantasyon hastalarinda yapilan ¢aligmada siklosporinde degisken ¢ukur konsantrasyon
artislar (ortalama %0 - %40) gézlenmistir. Amlodipin kullanan renal transplantasyon hastalarinda
siklosporin diizeylerinin izlenmesi distiniilmeli ve gerektigi sekilde siklosporinde doz azaltmasi
yapilmalidir.

Etkilesim g¢aligmalarinda simetidin, atorvastatin, aliiminyum/magnezyum tuzlari, ve digoksinin
amlodipinin farmakokinetigini etkilemedigi gosterilmistir.

Birlikte verilen tibbi iiriinlerin atorvastatin {izerindeki etkisi

Atorvastatin, sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan metabolize edilmektedir ve 6rn. hepatik
geri alim tasiyicist OATP1B1 gibi tastyici proteinlerin substratidir. CYP3A4 inhibitorii olan ya da
proteinleri tagiyan tibbi {iriinlerin birlikte verilmesi atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda ve
miyopati riskinde artisa neden olabilmektedir. Risk, atorvastatin ile birlikte fibrik asit tiirevleri ve
ezetimib gibi miyopati olusturma potansiyeline sahip olan diger tibbi {irlinlerin verilmesi ile de
artabilmektedir (Bkz. Bolim 4.4).

CYP3A4 inhibitorleri: Giicli CYP3A4 inhibitorlerinin belirgin sekilde artmis atorvastatin
konsantrasyonlarina yol agtig1 gosterilmistir. Miimkiinse, potent CYP3 A4 inhibitorlerinin (6rnegin
siklosporin, telitromisin, klaritromisin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol,
itrakonazol, posakonazol, ve ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, vb. HIV proteaz
inhibitorleri) birlikte uygulanmasindan kagmilmalidir. Bu tibbi {irinlerin atorvastatin ile birlikte
uygulanmasinin 6nlenemedigi durumlarda, atorvastatinin daha diisiik baslangic ve maksimum
dozlan diistiniilmelidir ve hastanin uygun klinik izlemi 6nerilmektedir.

Orta derecede giiclii CYP3A4 inhibitorleri: (6rn., eritromisin, diltiazem, verapamil ve flukonazol),
atorvastatinin plazma konsantrasyonlarini artirabilmektedir. Statinlerle kombinasyon halinde
eritromisin kullanimi ile artmig bir miyopati riski gozlenmistir. Amiodaron veya verapamilin
atorvastatin iizerindeki etkilerini degerlendiren etkilesim calismalar1 yapilmamistir. Hem
amiodaron hem verapamilin CYP3A4 aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir ve atorvastatin ile
birlikte uygulanmasi1 artmig atorvastatin maruziyeti ile sonuglanabilmektedir. Bu yiizden,
atorvastatinin daha diisiik maksimum dozu disiiniilmelidir ve orta derecede giiglii CYP3A4
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inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda, hastanin uygun klinik izlemi onerilmektedir. Inhibitor
baslandiktan sonra veya doz ayarlamalarini takiben uygun klinik izlem onerilmektedir.

CYP3A4 indiikleyicileri: Atorvastatinin sitokrom P450 3A indiikleyicileri(6rnegin efavirenz,
rifampin, hypericum perforatum) ile birlikte verilmesi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda
degisken oranda azalmaya yol agabilmektedir. Rifampinin dual etkilesim mekanizmas (sitokrom
P450 3A indiiksiyonu ve hepatosit geri alim tasiyicist OATP1B1’in inhibisyonu) nedeniyle,
rifampinin verilmesinden sonra atorvastatinin gecikmeli verilmesi atorvastatinin plazma
konsantrasyonlarindaki anlamli azalma ile iligkili oldugundan atorvastatin ve rifampinin birlikte
uygulanmasi  Onerilmektedir. Bununla birlikte hepatositlerde rifampinin atorvastatin
konsantrasyonlar1 lizerindeki etkisi bilinmemektedir ve eszamanl uygulamadan kac¢inilamazsa
hastalar etkinlik i¢in dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Transport protein inhibitorleri: Transport proteinlerinin inhibitorleri (6rnegin siklosporin),
atorvastatine sistemik maruziyeti arttirabilmektedir. Hepatositlerde atorvastatin konsantrasyonlari
lizerine hepatik geri alim tasiyicilarinin inhibisyonunun etkisi bilinmemektedir. Es zamanlh
uygulamadan kag¢inilamazsa etkinlik i¢in bir doz azaltma ve klinik izlem 6nerilmektedir.

Gemfibrozil/fibrik asit tiirevleri: Fibratlarin tek basma kullanimi ara sira rabdomiyoliz de dahil
olmak tizere kasla ilgili olaylarla iliskilidir. Bu olaylarin riski, fibrik asit tiirevleri ve atorvastatinin
birlikte kullanimi ile artabilmektedir. Es zamanli uygulama oOnlenemiyorsa, terapotik hedefe
ulagmak i¢in en diisiik atorvastatin dozu kullanilmali ve hastalar uygun sekilde izlenmelidir (Bkz.
Boliim 4.4).

Ezetimib: Ezetimibin tek basma kullanimi, rabdomiyoliz de dahil olmak iizere kas ile ilgili
olaylarla iligkilidir. Bu nedenle, bu olaylarin riski ezetimib ve atorvastatinin es zamanli kullaninmi
ile artabilmektedir. Bu hastalarin uygun klinik izlemi 6nerilmektedir.

Kolestipol: Atorvastatin ve aktif metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari, kolestipol atorvastatin
ile birlikte uygulandiginda daha diisiiktiir (atorvastatin konsantrasyon orani: 0,74). Bununla
birlikte, atorvastatin ve kolestipol birlikte uygulandiginda olusan lipid etkileri, her iki tibbi iiriin
tek basina verildiginde goriilenden daha yiiksektir.

Fusidik asit: Rabdomiyoliz de dahil olmak {izere miyopati riski, sistemik fusidik asit ile statinlerin
es zamanli uygulanmasiyla artabilmektedir. Bu etkilesimin mekanizmas1 (farmakodinamik,
farmakokinetik ya da her ikisi) heniiz bilinmemektedir. Bu kombinasyonu alan hastalarda
rabdomiyoliz (baz1 6liimler de dahil olmak {izere) bildirilmistir.

Sistemik fusidik asit ile tedavi gerekiyorsa, atorvastatin tedavisi fusidik asit tedavisi siiresince
kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).
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Kolsisin: Atorvastatin ve kolsisinle etkilesim ¢alismalar1 yapilmamis olmasina ragmen, kolsisin ile
birlikte verilen atorvastatin durumlarinda miyopati vakalar1 bildirilmistir ve atorvastatin ile kolsisin
regete ederken dikkatli olunmalidir.

Atorvastatinin birlikte uygulanan tibbi iiriinler iizerindeki etkisi
Digoksin: Multipl doz digoksin ve 10 mg atorvastatin birlikte uygulandiginda, kararlt durumdaki
digoksin konsantrasyonlar1 hafifge artmistir. Digoksin alan hastalar uygun sekilde izlenmelidir.

Oral kontraseptifler: Atorvastatinin oral kontraseptif ile birlikte uygulanmasi noretindron ve etinil
Ostradioliin plazma konsantrasyonlarinda artisa neden olmaktadir.

Varfarin: Kronik varfarin tedavisi alan hastalarda yapilan klinik ¢aligmada, giinde 80 mg
atorvastatinin varfarin ile birlikte uygulanmasi, dozun ilk 4 giiniinde protrombin zamaninda,
atorvastatin tedavisinin 15. giinlinde normale donmiistiir. Yaklasik 1,7 saniyelik bir azalmaya
neden olmustur ve bu durum sadece ¢ok nadiren klinik olarak anlamli antikoagiilan etkilesimleri
bildirilmis olsa da, protrombin zamaninda énemli bir degisiklik olmadigindan emin olmak igin,
kumarin antikoagiilanlar1 kullanan hastalarda atorvastatin baslanmasindan 6nce ve tedavinin
baslangic doneminde yeterli siklikta protrombin zamanina bakilmalidir. Kararli bir protrombin
zamani belgelendiginde, protrombin zamanlar1 genellikle kumarin antikoagiilan kullanan hastalar
icin Onerilen araliklarla izlenebilmektedir. Atorvastatin dozu degistirilir veya kesilirse, ayni
prosediir tekrarlanmalidir. Atorvastatin tedavisi, antikoagiilan kullanmayan hastalarda kanama
veya protrombin zamanindaki degisikliklerle iliskili bulunmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun kontraseptif yontemler kullanmalidir (Bkz. Boliim
4.3). Atorvastatin, cocuk dogurma yasinda olup da sadece gebe kalmasi biiyiik 6lgiide miimkiin
goriilmeyenlerde ve fetlise olabilecek potansiyel zararlar konusunda bilgilendirildiginde
kullanilmalidir. Bu hasta gebe kalirsa tedavi derhal kesilmelidir.

Gebelik donemi

ATODIP’in gebe kadimnlarda giivenliligi kanitlanmamistir. Gebe kadinlarda atorvastatin ile
kontrollii klinik ¢alisma yapilmamistir. HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerine intrauterin maruziyetin
ardindan nadir olarak konjenital anormallikler bildirilmistir. Hayvan ¢alismalarinda iireme
toksisitesi gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.3).
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Annenin atorvastatin ile tedavisi, kolesterol biyosentezinin bir prekiirsorii olan fetal mevalonat
diizeylerini distirebilir. Ateroskleroz kronik bir siirectir ve lipid distriicli ilaglarin gebelik
siiresince kesilmesi, primer hiperkolesteroleminin uzun donem sonuglar1 tizerinde ancak kiiclik bir
etki gosterecektir.

Bu nedenlerden &tiirii ATODIP, gebe kadinlarda, gebe kalmaya calisan veya gebelik siiphesi
bulunan kadimlarda kullanilmamalidir. ATODIP ile tedavi, gebelik siiresince veya kadinin gebe
olmadigi tespit edilinceye kadar durdurulmalidir (Bkz. B6liim 4.3).

Tedavi sirasinda gebelik tespit edildigi takdirde ATODIP derhal kesilmelidir.

Gebelik sonu ve dogum

ATODIP, amlodipin veya atorvastatinin, gebe kadilarda, gebelik sonu veya dogum iizerindeki
veya gebelik sonu veya dogum sirasinda anne veya fetiis lizerindeki etkisiyle ilgili bir ¢alisma
yapilmamistir.

Laktasyon donemi

Atorvastatin/amlodipin kombinasyonu ile tedavi edilen kadinlarin anne siitii alan bebeklerinde
amlodipin tespit edilmistir. Amlodipin insan siitiine gecer. Bebek tarafindan alinan maternal dozun
orani, ¢eyrekler agikliginda tahmini olarak % 3-7 ve en fazla %15 hesaplanmistir. Amlodipinin
infantlar tizerindeki etkisi bilinmemektedir. Sicanlarda atorvastatin ve aktif metabolitlerinin
plazma konsantrasyonlari siittekilerle benzerdir (Bkz. Boliim 5.3).

Anne siitii alan bebeklerde ciddi advers reaksiyon meydana gelme potansiyeli nedeniyle, ATODIP
alan anneler emzirmemelidir (Bkz. Boliim 4.3). Emzirme dénemi sirasinda atorvastatin kullanimi1
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Disi ve erkek farelerdeki ¢alismalarda atorvastatinin fertilite tizerine etkisi olmamistir (Bkz. Bolim
5.3).

Kalsiyum kanal blokorleri ile tedavi edilen bazi hastalarda spermatozoa basinda geri doniisiimlii
biyokimyasal degisiklikler bildirilmistir. Amlodipinin fertilite tizerindeki olasi etkileri hakkinda
klinik veriler yetersizdir. Bir sican ¢alismasinda, erkek fertilitesi {izerinde yan etkiler goriilmiistiir
(Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
ATODIP’in arag ve makine kullanimi iizerindeki etkisini belirlemek icin calisma
yapilmamistir. Bununla  birlikte, ATODIP’in  amlodipin bileseninin farmakodinamik
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Ozellikleri temelinde, arag ve makine kullanimi sirasinda bas donmesi, bas agrisi, yorgunluk veya
bulant1 olusabilecegi dikkate alinmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar sistem organ smifi ve siklik gruplandirma: Cok yaygm (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok
seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Amlodipin + atorvastatin ile yapilan, c¢ift kor plasebo kontrollii ¢aligmalarda es zamanl
hipertansiyon ve dislipidemi i¢in tedavi alan 1092 hastada giivenlilik acisindan degerlendirilmistir.
Amlodipin + atorvastatin ile yapilan klinik ¢aligmalarda, bu kombinasyona 6zgii bir advers olay
gozlenmemistir. Advers olaylar, daha 6nce amlodipin ve/veya atorvastatin i¢in bildirilenlerle sinirlt
kalmustir (liitfen asagida ilgili advers olay tablolarina bakiniz).

Asagidaki bilgiler amlodipin + atorvastatin ile olan klinik deneyime dayanmaktadir.
Kontrollii klinik ¢alismalarda, klinik advers olaylar veya laboratuvar anormallikleri nedeniyle

tedavinin kesilmesi, plasebo verilen hastalarin %4’{ine kiyasla amlodipin ve atorvastatinin her
ikisiyle tedavi goren hastalarin yalnizca %35,1°1 igin gerekli olmugtur.

MedDRA Sistem Organ | istenmeyen Etkiler Sikhk
Sinifi Amlodipin Atorvastatin
Enfeksiyonlar ve Nazofarenjit - Yaygin
enfestasyonlar
Kan ve lenf sistemi Lokopeni Cok seyrek -
hastaliklari Trombositopeni Cok seyrek Seyrek
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite Cok seyrek Yaygin
hastaliklari Anafilaksi - Cok seyrek
Metabolizma ve beslenme | Hiperglisemi* Cok seyrek Yaygin
hastaliklar1 Kilo artig1 Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Kilo azalmasi Yaygin olmayan |-
Hipoglisemi - Yaygin olmayan
Anoreksiya - Yaygin olmayan
Psikiyatrik hastaliklari Uykusuzluk Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Duygudurum degisimleri | Yaygin olmayan |-
(anksiyete dahil)
Kabus gérme - Yaygin olmayan
Depresyon Yaygin olmayan | Bilinmiyor
Konfiizyon Seyrek -

18




Sinir sistemi hastaliklari

Somnolans Yaygin -

Sersemlik Yaygin Yaygin Olmayan
Bas agris1 Yaygin Yaygin
(6zellikle tedavinin

baslangicinda)

Tremor Yaygin olmayan |-

Hipoestezi, parestezi Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Hipertoni Cok seyrek -

Periferik noropati Cok seyrek Seyrek

Amnezi - Yaygin olmayan

Tat alma bozuklugu

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Senkop

Yaygin olmayan

Vertigo Yaygin Yaygin olmayan
Ekstraprimidal sendrom Bilinmiyor -
G0z hastaliklar Gorme bozukluklari Yaygin Seyrek
(diplopi dahil)
Bulanik gérme - Yaygin olmayan
Konjonktivit Yaygin olmayan |-
G0z agrisi Yaygin olmayan |-
Kulak ve i¢ kulak Kulak ¢ilamasi Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
hastaliklar Isitme kaybi - Cok seyrek
Kardiyak hastaliklar Carpinti Yaygin -
Anjina Seyrek -
Miyokard enfarktiisii Cok seyrek -
Aritmi (bradikardi, Yaygin olmayan |-
ventrikiiler tasikardi ve
atriyal fibrilasyon dahil)
Periferik iskemi Yaygin olmayan |-
Vaskiiler hastaliklar Kizarma Yaygin -
Hipotansiyon Yaygin olmayan |-
Vaskiilit Cok seyrek -
Solunum, gogiis Dispne Yaygin -
hastaliklar1 ve mediastinal | Rinit Yaygin olmayan |-
hastaliklar Oksiiriik Yaygin olmayan |-
Epistaksis - Yaygin
Faringolaringeal agr1 - Yaygin
Interstisyel akciger - Bilinmiyor

hastalig1, 6zellikle uzun
donem terapi ile beraber
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Gastrointestinal hastaliklar

Diseti hiperplazisi Cok seyrek -
Bulanti Yaygin Yaygin
Alt ve iist abdominal agr1 | Yaygin Yaygin olmayan

Kusma

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Dispepsi Yaygin Yaygin
Bagirsak aligkanliklarinda | Yaygin -
degisimler
(ishal ve kabizlik dahil)
Ag1z kurulugu Yaygin olmayan |-
Tat alma bozuklugu Yaygin olmayan |-
Diyare, konstipasyon, - Yaygin
siskinlik
Gastrit Cok seyrek -
Pankreatit Cok seyrek Yaygin olmayan
Disfaji Yaygin olmayan |-
Abdominal rahatsizlik - Yaygin olmayan
Gegirme - Yaygin olmayan
Hepato-bilier hastaliklar Hepatit Cok seyrek Yaygin olmayan
Kolestaz - Seyrek
Karaciger yetmezIligi - Cok seyrek
Sarilik Cok seyrek -
Deri ve deri alt1 dokusu Quincke 6demi Cok seyrek Cok seyrek
hastaliklari Eritema multiforme Cok seyrek -
Alopesi Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Purpura Yaygin olmayan |-
Deri rengi degisikligi Yaygin olmayan |-

Terlemede artis

Yaygin olmayan

Kasimti Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Dokiintii Yaygin olmayan

Biilloz dermatozlar Cok seyrek Seyrek

(Eritema multiforme dahil)

Stevens-Johnson sendromu | Cok seyrek Seyrek

Toksik epidermal nekroliz | Bilinmiyor Seyrek
Makulopapiiler dokiintii Yaygin olmayan |-

Anjiyoodem Cok seyrek Seyrek
Eksantem Yaygin olmayan |-

Eksfoliatif dermatit Cok seyrek -

Urtiker Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Is1ga kars1 duyarlilik Cok seyrek -
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Kas-iskelet bozukluklari,
bag

dokusu ve kemik
hastaliklar

Artralji, Miyalji Yaygin olmayan | Yaygin
(Bkz. Boliim 4.4)

Kas kramplari, kas Yaygin Yaygin
spazmlart

Sirt agrist Yaygin olmayan | Yaygin
Miyozit (Bkz. Boliim 4.4) |- Seyrek
Rabdomiyoliz, Miyopati - Seyrek
(Bkz. Boliim 4.4)

Tendinopati, seyrek - Seyrek
olgularda tendon yirtilmasi

Artroz Yaygin olmayan |-
Ekstremitelerde agr1 - Yaygin

Boyun agrisi

Yaygin olmayan

Kas giicstizliigi

Yaygin olmayan

Eklem sismesi (ayak bilegi | Yaygin Yaygin

dahil)

Immiin aracili nekrotizan |- Bilinmiyor (Bkz.

miyopati Boliim 4.4)
Bobrek ve idrar yolu Miksiyon bozukluklari, Yaygin olmayan |-

hastaliklari

noktiiri, idrar sikliginda
artis

Gebelik, puerperiyum Impotans Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
durumlari ve perinatal Jinekomasti Yaygin olmayan | Cok seyrek
hastaliklar
Genel bozukluklar ve Odem Cok yaygin Yaygin olmayan
uygulama bolgesine iliskin | Periferik 6dem - Yaygin olmayan
hastaliklar Yorgunluk Yaygin Yaygin olmayan
Gogis agrist Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Asteni Yaygin Yaygin olmayan
Agn Yaygin olmayan |-
Kiriklik Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Sicak basmasi Yaygin olmayan |-
Kasilma Yaygin olmayan |-
Ates - Yaygin olmayan
Rigor Yaygin olmayan |-
Karaciger enzimleri ALT, |Cok seyrek Yaygin
Aragtirmalar AST diizeylerinde artis
(cogunlukla kolestazla
uyumiu)
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CK diizeylerinde artis (BKkz. | - Yaygin

Boliim 4.4)

Idrarda pozitif beyaz kan - Yaygin olmayan
hiicreleri

*Bazi statinlerin kullaniminda diabetes mellitus raporlanmustir: siklik risk faktorlerinin olup
olmadigma baglidir (aclik kan sekeri > 5,6 mg/dL, viicut kitle indeksi > 30kg/m?, trigliserid artis1,
hipertansiyon 6ykiisii)

ATODIP’in amlodipin bileseni:

Amlodipin A.B.D ve diger iilkelerdeki klinik ¢aligmalarda 11.000’den fazla hastada giivenlilik
acisindan 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 karsilastiran
klinik ¢aligmalarda hastalarin sadece % 1,5’inde yan etkilere bagl olarak amlodipin ile tedaviye
devam edilmemesi istenmistir ve bu oran plasebo ile gozlenenden (yaklasik % 1) belirgin olarak
farkli degildir. Plasebodan daha sik bildirilen yan etkiler bas agrisi ve 6dem olmustur.

Asagidaki olaylar kontrollii ¢aligmalarda, diger durumlarda veya pazarlama deneyimlerinde
amlodipin ile tedavi edilen hastalarin <%0,1’inde gézlenmistir: Kalp yetmezligi, atim diizensizligi,
ekstrasistol, ciltte renk bozuklugu, cilt kurulugu, tirtiker, dermatit, kas gili¢slizliigii, segirme, ataksi,
hipertoni, migren, soguk ve nemli cilt, diziiri, ajitasyon, amnezi, poliliri, parosmi, istah artmasi,
okstirtik, nezle, tat bozukluklari, akomodasyon bozuklugu.

ATODIP’in atorvastatin bileseni:

Asagidaki yan etkiler; Uiriin bilgilerinin diger boliimlerinde detayl olarak anlatilmistir:
Rabdomiyoliz ve miyopati: Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri - Iskelet kasmna
etkileri

Karaciger enzim anormallikleri: Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri- Karacigere
etkileri

Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers etkiler genelde hafif ve gecici olmustur, 16.066
hastanin ortalama 53 hafta tedavi edildigi plasebo kontrollii (8.755 atorvastatin’e kars1 7.311
plasebo) klinik ¢aligma veri tabaninda advers olay nedeniyle tedaviyi birakma oranlar atorvastatin
grubunda % 9,7, plasebo grubunda ise % 9,5 olmustur.

Statin kullanimu ile baglantili immiin aracili nekrotizan miyopati nadir olarak rapor edilmistir (Bkz.
Bolim 4.4).
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonras1 silipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk O6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir — (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Insanlarda ATODIP doz asimu ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Amlodipin igin insanlarda kasitli doz asimi1 deneyimleri kisithidir. Gros doz asimi, asir1 periferik
vazodilatasyona ve muhtemelen refleks tasikardiye neden olabilmektedir. Oliimciil olan soka kadar
gidebilen belirgin ve olasilikla uzamis sistemik hipotansiyon bildirilmistir. Amlodipin doz asimina
bagli herhangi bir hipotansiyon, kardiyolojik yogun bakim iinitesinde izlemi gerektirmektedir. Bir
vazokonstriktor vaskiiler tonusu ve kan basincini restore etmede yararl olabilmektedir. Amlodipin
yiiksek oranda proteine baglandigindan diyalizden yarar gormek olasi degildir.

Atorvastatin doz asiminin belirli bir tedavisi bulunmamaktadir. Doz asimi durumunda, hasta
semptomatik olarak tedavi edilmeli ve destekleyici Onlemler gerektigi sekilde alinmalidir.
Karaciger fonksiyon testleri ve serum CK diizeyleri izlenmelidir. Plazma proteinlerine baglanan
yiiksek miktarda ilag nedeniyle, hemodiyalizin atorvastatin klerensini Onemli derecede
tyilestirmesi beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: HMG CoA rediiktaz inhibitorii ve dihidropiridin tlirevi kalsiyum
antagonisti kombinasyonu (atorvastatin ve amlodipin).

ATC kodu: C10BX03

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

Tek basina amlodipinle kiyaslandiginda, ATODIP ile amlodipinin sistolik kan basinci iizerindeki
etkisinde bir degisiklik gézlenmemistir.
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Ayni sekilde tek basmna atorvastatine kiyasla, ATODIP ile atorvastatinin LDL-K iizerindeki
etkisinde bir degisiklik gézlenmemistir.

Anglo-iskandinav Kardiyak Sonu¢ Calismas1 (ASCOT), toplam 19.257 hastada (kan basincini
diisiirme kolu - ASCOT-BPLA) iki antihipertansif tedaviyi ve yani sira 10.305 hastada 10 mg
atorvastatin ilavesinin plaseboya kiyasla (lipit diisiirme kolu - ASCOT-LLA) 6liimciil ve 6liimciil
olmayan koroner olaylar lizerine karsilastiran randomize 2x2 faktoriyel bir ¢alisma tasarimidir.

Oliimciil ve &liimciil olmayan koroner olaylar iizerine atorvastatinin etkisi, daha énce miyokard
enfarktiisii gegirmemis veya angina tedavisi gormemis ve TC seviyesi < 6,5 mmol/l (251 mg/dl)
olan 40-79 yas araligindaki 10.305 hipertansif hastada randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir
calismada (ASCOT-LLA) degerlendirilmistir. Hastalarin hepsinde 6nceden tanimlanmis agsagidaki
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden en az 3’1 vardir: erkek cinsiyeti, yas (=55 yil), sigara igimi,
seker hastaligi, birinci derece akraba erken KKH 6ykiisii, TC:HDL >6, periferik vaskiiler hastalik,
sol ventrikiil hipertrofisi, 6nceden gecirilmis serebrovaskiiler olay, spesifik EKG anormallikleri,
proteiniiri/albuminiiri.

Hastalar, amlodipin (5-10 mg) veya atenolol (50-100 mg) temelli antihipertansif rejimler ile tedavi
edilmistir. Daha ileri kan basinci (BP) hedeflerine ulasmak icin (diyabetik olmayan hastalar i¢in
<140/90 mm Hg, diyabetik hastalar i¢in <130/80 mm Hg) amlodipin grubuna perindopril (4-8 mg)
ve atenolol grubuna bendroflumethiazide potasyum (1,25-2,5 mg) ilave edilebilmistir. Her iki
kolda ti¢lincii basamak tedavi doksazosin GITS (4-8 mg) seklindedir. Atorvastatin grubunda 5168
hasta (2584 hasta amlodipin, 2584 hasta atenolol almistir) ve plasebo grubunda 5137 (2554 hasta
amlodipin ve 2583 hasta atenolol almistir) hasta vardir.

Amlodipin ile atorvastatin kombinasyonu, 6liimciil KKH ve &liimciil olmayan MI'niin birlesik
primer son noktasinda asagidaki oranlarda belirgin bir risk azalmasina neden olmustur:

e Amlodipin + plaseboya kiyasla %53 (%95 giiven araligt %31 ila %68, p <0,0001),

e Atenolol + atorvastatine kiyasla %39 (%95 giiven aralig1 %8 ila %59, p <0,016)

Kan basinci her iki tedavi rejiminde anlamli bir sekilde azalmis ve atenolol temelli rejim arti
atorvastatine gore amlodipin temelli rejim art1 atorvastatin ile anlamli olarak daha fazla azalma
goriilmiistiir (sirasiyla -24,7/-13,6 mmHg karsisinda -26,5/-15,6 mmHg). iki grup arasindaki
farklardaki p degerleri 0,0036 (SBP i¢in) ve <0,0001 (DBP i¢in) olmustur.

Kalp Krizinin Onlenmesi icin Antihipertansif ve Lipit Diisiiriicii Tedavi Calismasi (ALLHAT)
Hafif ila orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda birinci basamak tedavi olarak amlodipinin ya
da lisinoprilin etkilerini klortalidon ile karsilastirmak icin Kalp Krizinin Onlenmesi igin
Antihipertansif ve Lipit Diisiiriicii Tedavi Calismas1 (ALLHAT) isimli randomize ¢ift kor bir
calisma yapilmistir.
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55 yas ve listli toplam 33.357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4,9 yi1l boyunca takip
edilmistir. Hastalarda, sunlar dahil olmak tizere en az bir ek KKH risk faktérii bulunmaktadir: daha
once gecirilmis miyokard infarktiisii ya da inme (calismaya kaydedilmeden > 6 ay once) ya da
belgelenmis bagka bir aterosklerotik CVD (toplam %51,5), tip 2 diyabet (%36,1), HDL-C < 35
mg/dL (%11,6), elektrokardiyogram ya da ekokardiyografi ile teshis edilmis sol ventrikiiler
hipertrofi (%20,9), halen sigara kullaniyor olmak (%21,9).

Birincil sonlanim noktasi, fatal KKH ya da nonfatal miyokard infarktiisiiniin kompoziti olarak
belirlenmistir. Amlodipin grubundaki hastalarin %11,3’i birincil sonlanim noktasina ulagmus,
Klortalidon grubundaki hastalarda ise bu oran %11,5 olmustur (RR 0,98, %95 GA [0,90-1,07]
p=0,65).

Ikincil sonlanim noktalar1 arasinda asagidakiler yer almistir:

e Tiim nedenlere bagli mortalite oranlar1 klortalidon grubunda %17,3, amlodipin grubunda ise
%16,8 olarak bulunmustur (klortalidona kars1 amlodipin RR 0,96, %95 GA [0,89-1,02] p=0,20)

o Kalp yetmezligi insidans1 (kompozit kombine kardiyovaskiiler sonlanim noktasinin bileseni)

amlodipin grubunda klortalidon grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur
(9%10,2 ve %7,7, RR 1,38, %95 GA [1,25-1,52] p<0,001).

Caligsma, birincil sonlanim noktas1 acisindan higbir ilacin iistlinliigiinii géstermemistir, bulgularin
a posteriori analizi, amlodipinin birincil sonlanim noktasini (fatal KKH baglh mortaliteyi
klortalidondakine benzer derecede azalttigini gostermistir.

Inmenin Kolesterol Diizeylerinde Agresif Azalma ile Onlenmesi (SPARCL) calismasinda, giinde
80 mg atorvastatinin ya da plasebonun inme iizerindeki etkisi, son 6 ay i¢inde inme ya da gegici
iskemik atak (TIA) gegirmis olan ve koroner kalp hastaligi (KKH) 6ykiisii olmayan 4731 hastada
degerlendirilmistir. %60’1 erkek olan hastalar 21-92 yas arasindadir (ortalama yas 63) ve
baslangigtaki ortalama LDL diizeyleri 133 mg/dL’dir (3,4 mmol/L). Atorvastatin ile tedavi
sirasinda ortalama LDL-K diizeyi 73 mg/dL (1,9 mmol/L), plasebo ile tedavi sirasinda ise 129
mg/dL (3,3 mmol/L) olarak bulunmustur. Medyan takip stiresi 4,9 yildir.

Atorvastatin 80 mg, birincil sonlanim noktasi (fatal ya da nonfatal inme) ile ilgili riski plaseboya
kiyasla %15 azaltmistir (HR 0,85; %95 GA, 0,72-1; p=0,05 ya da 0,84; %95 GA, 0,71-0,99; p=0,03
(baslangic faktorlerine gore diizeltme yapildiktan sonra)). Tiim nedenlere bagli mortalite
atorvastatin i¢in %9,1 (216/2365), plasebo i¢in ise %8,9 (211/2366) olarak bulunmustur.

Bir post-hoc analizde, atorvastatin 80 mg plaseboya kiyasla iskemik inme insidansini azaltmis
(218/2365, %9,2 ve 274/2366, %11,6, p=0,01) ve hemorajik inme insidansini artirmistir (55/2365,
%2,3 ve 33/2366, %1,4, p=0.02).
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- Hemorajik inme riskinin, ¢alismaya girmeden 6nce hemorajik inme ge¢irmis olan hastalarda
artmis oldugu saptanmistir (atorvastatin icin 7/45 ve plasebo icin 2/48; HR 4,06; %95 GAI
0,84-19,57) ve iskemik inme riski gruplar arasinda benzer bulunmustur (atorvastatin i¢in 3/45
ve plasebo i¢in 2/48; HR 1,64; %95 GA, 0,27-9,82).

- Hemorajik inme riskinin, ¢alismaya girmeden Once lakiinar infarkt ge¢irmis olan hastalarda
artmis oldugu saptanmistir (atorvastatin i¢in 20/708 ve plasebo i¢in 4/701; HR 4,99; %95 GA,
1,71-14,61), ama bu hastalarda iskemik inme riskinin de azalmis oldugu goriilmiistiir
(atorvastatin i¢in 79/708 ve plasebo i¢in 102/701; HR 0,76; %95 GA, 0,57-1,02). Daha 6nce
lakiinar infarkt gecirmis ve 80 mg/giin atorvastatin alan hastalarda inme i¢in net riskin artmis
olmasi olasidir.

Daha 6nce hemorajik inme gecirmis hasta alt grubunda tiim nedenlere bagli mortalite, atorvastatin
icin %15,6 (7/45), plasebo icin ise %10,4 (5/48) olarak bulunmustur. Daha 6nce lakiiner infarkt
gecirmis hasta alt grubunda tiim nedenlere bagli mortalite, atorvastatin i¢in %10,9 (77/708),
plasebo i¢in ise %9,1 (64/701) olarak bulunmustur.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

ATODIP verileri

Oral uygulama sonrasinda, iki belirgin pik plazma konsantrasyonu goézlenmistir: Birincisi,
atorvastatine bagl olarak uygulamadan sonra 1-2 saat i¢inde, ikincisi amlodipine bagli olarak
uygulamadan sonra 6-12 saat icinde gozlenmektedir. ATODIP’teki amlodipin ve atorvastatin
emiliminin hizi ve derecesi (biyoyararlanim), amlodipin ve atorvastatin tabletlerinin birlikte

uygulanmasindan elde edilen amlodipin ve atorvastatin biyoyararlanimindan anlamli bir fark
gostermemektedir.

ATODIP’in bilesiminde bulunan amlodipinin biyoyararlanimi gida alimindan etkilenmez.
Besinlerin, ATODIP bilesimindeki atorvastatinin emilim hizin1 ve miktarini, Cmaks ve EAA (egri
altinda kalan alan) yoluyla degerlendirildiginde, sirasiyla yaklasik %32 ve %11 oranlarinda
azaltmasina karsin atorvastatinle tok durumda, plazma konsantrasyonlarinda benzer azalmalar
LDL-K etkisinde bir azalma olmaksizin gézlenmistir (asagiya bakiniz).

Amlodipin verileri

Emilim:

Tek basima amlodipinin terapdtik dozlarinin oral olarak uygulanmasinin ardindan emilimle, doz
sonrasi 6-12 saatler arasinda pik plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Kararli durum plazma
diizeylerine, ardisik doz uygulamasiyla 7-8 giin sonra ulasilir. Mutlak biyoyararlanim % 64-80
arasinda hesaplanmistir. Gida ile alinmasi, amlodipinin biyoyararlanimini etkilemez.
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Dagilim:
Dagilim hacmi yaklasik 21 L/kg’dir. Amlodipinle yapilan in vitro ¢alismalar, hipertansif hastalarda

dolagimdaki ilacin yaklasik %97,5’inin plazma proteinlerine bagli oldugunu gostermistir. Kararli
durum plazma diizeylerine, ardisik doz uygulamasiyla 7 ila 8 giin sonra ulagilir.

Biyotransformasyon:
Amlodipin, karacigerde metabolize edilerek biiyiik oranda (yaklasik %90) inaktif metabolitlere
doniistirilir.

Eliminasyon:

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:

Hizli sekilde absorbe edilen atorvastatinin maksimum plazma konsantrasyonlari 1 ila 2 saat icinde
olusur. Emilim miktari, atorvastatin dozuna orantili sekilde artar. Atorvastatinin (ana ilag) mutlak
biyoyararlanimi yaklasik %12’dir ve HMG-CoA rediiktaz inhibitor aktivitesi yaklasik %30’dur.
Diisiik sistemik yararlanim, gastrointestinal mukozadaki pre-sistemik klerense ve/veya hepatik ilk-
gecls metabolizmasina baglanir. Cmaks ve EAA ile degerlendirildiginde, gidalar ilag emiliminin
hizin1 yaklasik %25 ve miktarini %9 oraninda azaltsa da, atorvastatinin yemeklerle birlikte veya
ayrt verilmesi durumunda LDL-K azalmasi benzerdir. Plazma atorvastatin konsantrasyonlari,
sabah kullanima gore ilacin aksam kullanilmast durumunda daha diisiiktiir (Cmaks ve EAA i¢in
yaklasik %30). Bununla birlikte, LDL-K azalmasi ilacin alinma zamanina bagli olmaksizin aynidir
(Bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:
Atorvastatinin ortalama dagilim hacmi yaklagik 381 litredir.

Atorvastatin plazma proteinlerine >%95 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Atorvastatin karacigerde biiylik oranda orto- ve parahidroksilli tiirevlere ve gesitli beta-oksidasyon
tirtinlerine metabolize olur. HMG-CoA rediiktazin orto- ve parahidroksile metabolitlerle in vitro
inhibisyonu, atorvastatininkine esdegerdir. HMG-CoA rediiktaz icin dolasimdaki inhibitor
aktivitenin yaklasik %70’1 aktif metabolitlere baglhidir.

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

safra ile elimine edilir. Bununla birlikte, ilacin enterohepatik re-sirkiilasyona ugramadigi
goriinmektedir. Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yarilanma 0mrii insanlarda yaklasik
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14 saattir ancak HMG-CoA rediiktaz i¢in inhibit6r aktivitenin yarilanma 6mrii aktif metabolitlerin
katkis1 nedeniyle 20-30 saattir. Oral uygulamanin ardindan atorvastatin dozunun %2’sinden daha
az kismi idrarda saptanmastir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:

Amlodipinin pik plazma konsantrasyonlarina ulagsma zamani yaslilarda ve genclerde benzerdir.
Yaslilarda amlodipin klerensi, EAA ve eliminasyon yarilanma 6mriinde artmayla sonuglanacak
sekilde, azalma egilimi gosterir. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda EAA ve eliminasyon
yarilanma Omriindeki artiglar, calisilan hasta yas grubu igin beklenildigi gibi olmustur.

Atorvastatinin plazma konsantrasyonlari, geng yetiskinlere gore saglikli yaslilarda (> 65 yas) daha
yiiksektir (Cmaks igin yaklasik %40 ve EAA i¢in %30). Klinik veriler, geng yetiskinlere gore yash
popiilasyonda atorvastatinin herhangi bir dozunun daha yiiksek diizeyde LDL diisiiriicti etkisi
oldugunu 6ne siirmektedir (Bkz. Bolim 4.4).

Cinsiyet:

Kadinlarda atorvastatin konsantrasyonlari, erkeklere gore farklidir (Cmaks i¢in yaklasik %20 daha
yiiksek ve EAA i¢in yaklasik %10 daha diisiik). Bu farklar klinik agidan 6nemli degildir ve kadinlar
ile erkekler arasinda anti-lipit etkilerinde klinik olarak énemli farklara neden olmaz.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:
Amlodipinin farmakokinetik 0Ozellikleri, bobrek yetmezliginden Onemli oranda etkilenmez.

Amlodipin diyalize edilemez. Bu nedenle, bobrek yetmezligi olan hastalar amlodipini normal
baslangi¢ dozunda kullanabilir.

Atorvastatin ile yapilan c¢aligmalarda bobrek hastaligi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlari
veya LDL-K diisiiriicti aktivitesi iizerinde etki gdstermemistir; bu nedenle bobrek disfonksiyonu
olan hastalarda atorvastatin dozunun ayarlanmas1 gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda amlodipin klerensi azalmistir ve bunun sonucunda EAA’da
yaklasik %40-60 artis olmaktadir. Atorvastatine terapotik yanit, orta ila siddetli karaciger
disfonksiyonu olan hastalarda etkilenmez ancak ilaca maruz kalma diizeyi biiyiik oranda artar.
Atorvastatinin plazma konsantrasyonlari, kronik alkolik karaciger hastaligi (Childs-Pugh B) olan
hastalarda belirgin sekilde (Cmaks’ta yaklasik 16 kat ve EAA’da 11 kat) artmustir.

SLOC1B1 polimorfizmi:
Atorvastatin dahil olmak tizere tim HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin hepatik aliminda
OATPI1BI1 transporteri rol oynamaktadir. SLCO1B1 polimorfizmi olan hastalarda atorvastatine
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artmis maruziyet riski s6z konusudur; bu da artmis rabdomiyoliz riskine yol agabilir (Bkz. Bolim
4.4). OATP1B1’1 kodlayan gende (SLCO1B1 ¢.521CC) polimorfizm, atorvastatine maruziyetin
(AUC) bu genotip varyantinin (¢.521TT) bulunmadigi bireylere kiyasla 2,4 kat artmasiyla
iligkilidir. Bu hastalarda atorvastatinin hepatik aliminda genetik bozulma da olasidir. Etkililik
acisindan olasi sonuglar bilinmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Amlodipin ile atorvastatinin sabit kombinasyonuyla klinik Oncesi ¢alisma yapilmamustir.
Amlodipine iliskin klinik ©Oncesi veriler giivenlilik, farmakoloji, tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite veya karsinojenik potansiyel konusunda geleneksel c¢alismalar temelinde, insanlar
icin 0Ozel bir tehlike ortaya koymamistir. Amlodipinle yapilan {ireme toksisitesi
calismalarinda, siganlarda dogurma siiresinde artis oldugu ve perinatal mortalitenin yiiksek oldugu
gozlenmistir.

Atorvastatin, siganlarda genotoksik (in vitro ve in vivo) ya da karsinojenik bulunmamistir.
Farelerde yapilan 2 yillik bir calismada; erkeklerde hepatoseliiler adenom ve disilerde
hepatoseliiler karsinom insidanslari, EAA(-24) temelinde sistemik maruziyetin insanlardaki en
yiiksek dozdan 6-11 kat daha yiiksek oldugu maksimum dozda artmistir. Hayvan caligmalarinda,
HMG-CoA rediiktaz inhibitdrlerinin embriyo ve fetiis gelisimini etkileyebildigi yoniinde kanitlar
elde edilmistir. Anne hayvanlara 20 mg/kg/giin’den yiiksek dozlarda (klinik sistemik maruziyet)
atorvastatin uygulanmasi sirasinda sican yavrusunun gelisimi gecikmis ve post-natal sagkalim
azalmistir. Sigan siitiinde atorvastatinin ve aktif metabolitlerinin konsantrasyonu, Anne hayvanin
plazmasindakine neredeyse esit olmustur. Atorvastatin, 175 ve 225 mg/kg/giin dozlara kadar,
sirastyla erkek veya disi fertilitesini etkilememistir ve teratojenik etki gdstermemistir.

Ureme toksikolojisi

Sicanlarda ve farelerde yapilan lireme ¢aligmalarinda, mg/kg bazinda insanlar i¢in tavsiye edilen
maksimum dozun yaklasik 50 katinda dogum tarihinde gecikme, dogum siiresinde uzama ve
yavrularin sagkaliminda azalma saptanmistir.

Fertilitede bozulma

10 mg/kg/giin’e kadar dozlarda (mg/m? bazinda insanlar igin tavsiye edilen maksimum dozun 8
kat1) amlodipin uygulanan si¢anlarda (erkeklerde 64 giin ve disilerde 14 giin (¢iftlesmeden 6nce))
fertilite tizerinde herhangi bir etki olmamistir. Erkek siganlara mg/kg bazinda insan dozu ile
karsilagtirilabilir bir dozda 30 giin boyunca amlodipin besilat uygulanan diger bir sigcan
calismasinda, plazma follikiil stimiilan hormon ve testosteron diizeylerinin diistiigli ve sperm
dansitesinde ve matiir spermatid ve Sertoli hiicrelerinin sayisinda azalma oldugu saptanmustir.

Karsinojenez, mutajenez
Diyetteki amlodipin ile iki y1l boyunca 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg/giinliik dozaj seviyelerini saglamak
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icin hesaplanan konsantrasyonlarda tedavi edilen siganlar ve fareler karsinojenisite bulgusu
gostermemistir. En yiiksek doz (farelerde benzer sekilde ve siganlarda mg/m? bazinda énerilen
maksimum 10 mg’lik klinik dozun iki kat1*), siganlar i¢in degil ancak fareler i¢in maksimum tolere
edilen doza yakindir.

Mutajenisite calismalari, gen veya kromozom seviyelerinde ilagla ilgili herhangi bir etki
gostermemistir.
* 50 kg'lik hasta agirligina dayanarak

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat DC (inek siitli kaynaklr)
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Krospovidon

Magnezyum stearat

Opadry 11 85G32297 Yellow*

*icerigi;

Lesitin (soya) (E322)

Makrogol/PEG

Talk

Titanyum dioksit (E171)

Siyah demir oksit (E172i)

Sar1 demir oksit (E172iii)

Polivinil alkol

6.2. Ge¢cimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ATODIP, 30 ve 90 film kapli tablet iceren, Alii/Alii blister ambalajlarda, karton kutuda kullanma
talimati ile beraber ambalajlanir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan fiiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec Ila¢ San. Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL

Tel: 0850 201 23 23

Faks: 0212 481 61 11

E mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
250/83

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 09.05.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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