SASKANOTS ZVA 17-05-2012
ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS

CADUET 10 mg/10 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 10 mg amlodipina (amlodipinum) (besilata veida) un 10 mg atorvastatina
(atorvastatinum) (kalcija trihidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete

Zilas, apvalkotas, ovalas formas tabletes, kuram viena pusg iespiests “Pfizer” un otra pusé —

“CDT 101

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

CADUET indicéts kardiovaskularo notikumu profilaksei hipertensijas pacientiem, kuriem vienlaikus
pastav tris kardiovaskulara riska faktori, normals 1idz vidgji paaugstinats holesterina limenis, nav
klmiski pieradita koronara sirds slimiba un, kur amlodipina un zemu devu atorvastatina kombinacija ir
piemerota, saskana ar pastavosam arst€Sanas vadlinijam (skatit apakSpunktu 5.1).

CADUET lietojams, ja di€ta un citi nefarmakologiskie pasakumi nav bijusi pietiekami iedarbigi.

4.2 Devas un lietoSanas veids

CADUET lieto iekskigi.

Parasta sakuma deva ir 5 mg/10 mg vienreiz diena.

Ja pacientam nepiecieSams izteiktaks hipotensivais efekts, nozimeé 10 mg/10 mg reizi diena.

Devu var lietot jebkura dienas laika, tuksa diisa vai kopa ar €dienu.

CADUET var lietot vienu pasu vai kombinacija ar hipotensiviem lidzekliem, bet nevajadz€tu lietot
kombinacija ar citu kalcija kanalu blokatoru vai citu statinu.

Nav ieteicams CADUET kombingt ar fibratiem (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.5).

Pacienti ar nieru mazspéju. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit apaksSpunktus 4.4 un 5.2).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem. CADUET ir kontrindic&ts pacientiem ar aktivu aknu
slimibu (skatit apaksSpunktu 4.3).
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Bérni/ pusaudzi. CADUET drosiba un efektivitate beérniem un pusaudziem nav zinama, tade] §STm
populacijam CADUET neiesaka lietot.

Gados vecaki cilveki. Gados vecakiem cilvékiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit
apakspunktu 5.2).

LietoSana kombinacija ar citam zalem
Atorvastatina deva nedrikst parsniegt 10 mg, to lietojot vienlaikus ar ciklosporiu (skatit apakSpunktu
4.5 ,Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi”).

4.3 Kontrindikacijas

CADUET kontrindicgts pacientiem:

- kuriem ir paaugstinata jutiba pret dihidropiridiniem, aktivajam vielam amlodiptnu un
atorvastatinu vai jebkuru no paligvielam;

- kuriem ir aktiva aknu slimiba vai pastavigi paaugstinats transaminazu Itmenis seruma
nenoskaidrota iemesla dél, kas vairak neka 3 reizes parsniedz normas augs$gjo robezu;

- gritniecibas laika, zidiSanas perioda un sievieteém reproduktiva vecuma, kuras nelieto
piemérotu kontracepcijas metodi (skatit apakspunktu 4.6);

- kombinacija ar itrakonazolu, ketokonazolu un telitromicinu (skatit apakspunktu 4.5);

- kuriem ir smaga hipotensija;

- kuriem ir Soks (tai skaita kardiogéns Soks);

- kuriem ir kreisa kambara izpliides trakta obstrukcija (pieméram, augstas pakapes aortala
stenoze);

- kuriem ir hemodinamiski nestabila sirds mazspgja pec akiita miokarda infarkta.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Ietekme uz aknam. Aknu testi javeic pirms uzsak arstéSanu un periodiski tas laika, jo Tpasi
pacientiem, kuriem paradas jebkadas pazimes vai simptomi, kas var&tu liecinat par aknu bojajumu. Ja
transaminazu limenis ir paaugstinats, pacienti janovero lidz tas normalizgjas.

Gadijumos, kad transaminazu ltmenis ilgsto$i parsniedz normas augsgjo robezu (NAR) vairak neka 3
reizes, japartrauc lietot CADUET.

Ta ka CADUET satur atorvastatinu, tas piesardzigi ordin€jams pacientiem, kuri ievérojama daudzuma
lieto alkoholu, kuriem ir aknu mazsp€ja un/vai anamnezg ir aknu slimiba.

Ietekme uz skeleta muskuliem. Atorvastatins tapat ka citi HMG CoA reduktazes inhibitori var
iedarboties uz skeleta muskuliem un izraisit mialgiju, miozitu vai miopatiju, kas retos gadijumos var
progresét lidz rabdomiolizei, kam raksturigs ievérojams KK Iimena pieaugums (>10 reizes parsniedzot
NAR), mioglobinémiju un mioglobintiriju, kuras var radit nieru mazsp&ju un retos gadijumos biit
fatalas.

Asimptomatiskiem pacientiem, kuri lieto statinus, regulara KK vai citu muskulu enzimu Iimena
kontrole nav nepiecieSama. Pacientiem ar predispongjoSiem rabdomiolizes faktoriem un tiem, kuriem
ir muskulu simptomi, ieteicams KK ITmeni noteikt pirms jebkura statina terapijas uzsaksanas un statinu
terapijas laika.

Pirms terapijas
CADUET jaording piesardzigi pacientiem, kuriem ir rabdomiolizi predispongjosi faktori. Pirms sakt
arstéSanu ar stattniem, kreatinkinazes (KK) Itmenis janosaka $ados gadijumos:

- nieru darbibas traucgjumi;

- hipotireoze;

- parmantotas muskuJu slimibas anamnéze vai gimenes anamnéze;

- agrak novérots toksisks muskulu bojajums, ko izraisTjis statins vai fibrats;
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- anamn@zg€ aknu slimiba un/ vai parmériga alkohola lietosana;

- gados vecakiem cilvékiem (vecuma > 70 gadiem), $ada merfjjuma nepiecieSamiba tiek apsverta
atbilstosi citu rabdomiolizes predispongjoso faktoru esamibai;

- situacijas, kad iesp&jama zalu Iimena palielinasanas plazma, pieméram, zalu mijiedarbiba
(skatit apak$punktu 4.5), un Tpasas populacijas, ieskaitot genétiskas subpopulacijas (skatit
apakspunktu 5.2).

Mingtajas situacijas janoverte terapijas risks, samerojot to ar paredzamo ieguvumu, un regulari jaseko
pacienta kltniskajam stavoklim.

Ja pirms terapijas KK Iimenis ir ievérojami paaugstinats (>5 reizes parsniedz NAR), nedrikst sakt
arstéSanu.

Kreatinkinazes merijumi

Kreatinkinazi (KK) nevajag mérit pacientam p&c smagas fiziskas slodzes, ka arT pastavot citiem
apstakliem, kas varétu biit par iemeslu KK Itmena piecaugumam, jo tad ir griiti izverteét iegiitos
rezultatus. Ja sakuma KK Iimenis ir ievérojami paaugstinats (>5 reizes parsniedz NAR), tas velreiz
japarbauda p&c 5—7 dienam, lai parliecinatos par rezultata pareizibu.

Terapijas laika

- Pacienti jaliidz nekavgjoties zinot, ja viniem rodas neizskaidrojamas sapes, krampji vai vajums
muskulos, seviski tad, ja tas saistas ar savargumu vai paaugstinatu kermena temperatiiru.

- Ja sadi simptomi pacientam rodas CADUET lietoSanas laika, japarbauda KK Itmenis. Ja tas ir
ieverojami paaugstinats (>5 reizes parsniedz NAR), arstéSana japartrauc.

- Ja muskulu simptomi ir oti izteikti un izraisa pastavigu diskomfortu, jaapsver, vai nepartraukt
arst€Sanu ari tad, ja KK Iimenis ir <5 x NAR.

- Tad, ja Sie simptomi izziid un KK Itmenis normalizgjas, var domat par CADUET terapijas
atsakSanu, izv€loties zemako devu un pacientu riipigi noveérojot.

- Caduet lietoSana japartrauc, ja rodas kliniski nozimiga KK Itmena paaugstinasanas (> 10
reizes parsniedz normas aug$gjo robezu) vai pastav aizdomas par rabdomiolizi vai ta tiek
diagnosticéta.

Amlodipins neietekmé laboratoriski nosakamos radijumus.
Vienlaikus lietoSana ar citam zalem

Tapat ka ar citam statinu klases zalém, rabdomiolizes risks pieaug, ja CADUET lieto vienlaikus ar
noteiktam zalém, kas var palielinat atorvastatina koncentraciju plazma, tadam ka specigi CYP3A4
inhibitori vai transporta proteini (pieméram, ciklosporins, telitromicins, klaritromicins, delavirdins,
stiripentols, ketokonazols, vorikonazols, itrakonazols, posakonazols un HIV proteazes inhibitori,
ieskaitot ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, darunaviru u.c.). Miopatijas risku var
paaugstinat arT gemfibrozila un citu fibrinskabes atvasinajumu, eritromicina, nikotinskabes un
ezetimiba lidztekus lietosana. Ja iesp&jams, So zalu vieta jaizvelas alternativi (bez mijiedarbibas)
terapijas lidzekli.

Gadijumos, kad nepieciesama $o zalu lietosana lidztekus CADUET, rupigi jaapsver ieguvums no
sadas kombingtas terapijas un tas potencialais risks, un javeic $o pacientu atbilstosa kliniska
uzraudziba (skatit apakSpunktu 4.5).

Nav ieteicams lietot atorvastatinu vienlaikus ar fucidinskabi. Fucidinskabes lietosanas laika var biit
nepiecieSama atorvastatina lietoSanas pagaidu partraukSana (skatit apakSpunktu 4.5).

Insulta novérsana ar holesterina Iimena agresivu pazeminasanu (SPARCL):

Post hoc analizg€jot insulta apakstipus pacientiem bez koronaras sirds slimibas (KSS), kuri nesen
parcietusi insultu vai parejosu (islaicigu) is€misku 1&8kmi (TIL), konstatéts, ka pacientiem, kuriem
sakta arstéSana ar 80 mg atorvastatina diend, hemoragisks insults sastopams biezak neka placebo
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san€muso pacientu grupa. Paaugstinats hemoragiska insulta risks seviski raksturigs pacientiem ar
agrak parciestu hemoragisko insultu un lakunaru infarktu pirms p&tijuma sakuma. Pacientiem, kuri
agrak parcietusi hemoragisku insultu, riska un ieguvuma attiecibu, arstgjot vigus ar 80 mg
atorvastatina, nav iesp&jams drosi izsvert, un, ickams sakt $adu pacientu arst€Sanu, ripigi janoverte
hemoragiska insulta potencialais risks (skatit apak$punktu 5.1).

Intersticiala plausu slimiba

Ir zinots par daziem intersticialas plausu slimibas gadijjumiem dazu statinu lietoSanas laika, pasi, ja
terapija bija ilgstoSa (skatit apakSpunktu 4.8). lesp&jamas pazimes var biit dispnoja, neproduktivs
klepus un vispargja veselibas stavokla pasliktinasanas (nogurums, kermena masas zudums un drudzis).
Ja rodas aizdomas, ka pacientam attistas intersticiala plausu slimiba, terapija ar stattnien japartrauc.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ar kombingto preparatu saistita mijiedarbiba

Divu zalu mijiedarbibas pétijuma, kura veseli subjekti sanéma 10 mg amlodipina un 80 mg
atorvastatina, noverots, ka abu preparatu vienlaiciga lietoSana amlodipina farmakokingtiku neietekmg.
Savukart amlodipins neietekmé atorvastatina C,,,,, bet atorvastatina AUC (zemliknes laukums)
amlodipina klatbGitng pieaug par 18% (90% Tlggs, [109-127%]).

CADUET un citu zalu mijiedarbiba nav pgtita, tacu ir pieejami mijiedarbibas pétijumi, kas veikti
atseviski ar amlodipina un atorvastatina komponentu. Talak iztirzati $ajos p&tijumos iegiitie dati.

Ar amlodipinu saistitd mijiedarbiba

Nevelama kombinacija

Dantroléns (inflizijas): dzivniekiem, i.v. ievadot verapamilu un dantrolénu, regulari novéro fatalus
ventrikularas fibrilacijas gadijumus.
Ekstrapol€jot — jaizvairas kombin&t amlodipinu un dantrolénu (skatit apakSpunktu 4.4).

Piesardzigi izmantojamas kombinacijas

Bakloféns: pastiprinats hipotensivais efekts. Jaseko arterialajam spiedienam un nepiecieSamibas
gadijuma japielago hipotensiva lidzekla deva.

CYP 3A4 inducétaji (pretkrampju lidzekli, piem&ram, karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins,
fosfenitoins, primidons; rifampicins): iesp&jama amlodipina limena kriSanas plazma sakara ar aknu
metabolisma pastiprinasanos $o inducétaju ietekme. Jaseko pacienta kliniskajam stavoklim. Ja
nepieciesams, inducétaju lietoSanas laika un p&c to atcelSanas japielago amlodipina deva.

Kombinacijas, kuram japievers uzmaniba

Alfa-1 blokatori urologija (prazosins, alfuzosins, doksazosins, tamsulozins, terazosins): hipotensiva
efekta pastiprinaSanas. Smagas ortostatiskas hipotensijas risks.

Amifostins: hipotensiva efekta pastiprinasanas, summgjoties blakusparadibam.

Imipramina tipa antidepresanti, neiroleptiskie Iidzekli: hipotensiva efekta pieaugums un lielaks
ortostatiskas hipotensijas risks (aditivs efekts).

Beta blokatori sirds mazspgjas terapija (bisoprolols, karvedilols, metoprolols): hipotensijas un sirds
mazspgjas risks pacientiem ar latentu vai nekontrol&tu sirds mazspgju (in vitro dihidropiridiniem ir
negativs inotropisks efekts, dazadiem preparatiem atskirigas intensitates, kas var summeéties ar beta
blokatoru negativo inotropisko efektu). Terapija ar beta blokatoru var minimizgt reflektorisko
simpatisko reakciju, kas izraisas parmérigas hemodinamiskas atbildes reakcijas gadijuma.
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Kortikosteroidi, tetrakosaktids: pavajinats hipotensivais efekts (sakara ar fidens un natrija aizturi, ko
izraisa kortikosteroidi).

Citi hipotensivie lidzekli: lietojot amlodiptnu vienlaikus ar citiem hipotensiviem lidzekliem (beta
blokatoriem, angiotensina II blokatoriem, diurétiskiem lidzekliem, AKE inhibitoriem), var
pastiprinaties amlodipina hipotensivais efekts. Jabiit piesardzigiem, izv€loties vienlaikus parakstit
trinitratus, nitratus vai citus vazodilatatorus.

Sildenafils: esencialas hipertensijas pacientiem vienas, 100 mg sildenafila devas lietoSana nekadi
neietekméja amlodipina farmakokingtiskos parametrus. Lietojot amlodipinu un sildenafilu lidztekus,
abas zales neatkarigi viena no otras izraisija hipotensivu efektu.

Mijiedarbibas pétijumos pieradits, ka cimetidins, atorvastatins, aluminija/magnija sali un digoksins
neietekm€ amlodipina farmakokingtiku.

Vienlaikus lietoto zalu ietekme uz atorvastatinu

Atorvastatinu metabolizg citohroms P450 3A4 (CYP3A4) un tas ir transporta proteinu, piemeram,
aknas parveidojosa transportiera OATP1B1, substrats. Tadu zalu, kas ir CYP1A4 inhibitori vai
transporta proteini vienlaikus lietoSana var izraisit paaugstinatu atorvastatina [imeni plazma un
paaugstinatu miopatijas risku. Paaugstinats risks var bt arT ar citu zalu vienlaikus lietoSanu, kas var
izraistt miopatiju, tadam ka fibrinskabes atvasinajumi un ezetimibs (skatit apakspunktu 4.4).

CYP3A44 inhibitori

Pieradits, ka specigi CYP3A4 inhibitori var izraisit ievérojami paaugstinatu atorvastatina
koncentraciju (skatit 1. tabulu un specifisku informaciju zemak). Ja iep&jams, jaizvairas no spécigu
CYP3A4 inhibitoru (piem&ram, ciklosporina, telitromicina, klaritromicina, delavirdina, stiripentola,
ketokonazola, vorikonazola, itrakonazola, posakonazola un HIV proteazes inhibitoru, ieskaitot
ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, darunaviru u.c) lidztekus lietosanas. Gadijumos, kad no
So zalu vienlaikus lietoSanas nav iesp&jams izvairities, jaapsver zemakas atorvastatina sakuma devas
un zemakas maksimalas devas izvéle, un tiek ieteikta atbilstosa pacientu novérosana (skatit 1. tabulu).

Merenas darbibas CYP3A4 inhibitori (pieméram, eritromicins, diltiazems, verapamils un flukonazols)
var paaugstinat atorvastatina koncentraciju plazma (skatit 1. tabulu). Lietojot eritromicinu kombinacija
ar statiniem, noverots paaugstinats miopatijas attistiSanas risks. Mijiedarbibas pétijumi, kas izvertetu
amiodarona vai verapamila ietekmi uz atorvastatinu, nav veikti. Ir zinams, ka gan amiodarons, gan
verapamils inhibe CYP3A4 aktivitati un vienlaikus lietoSana ar atorvastatinu var izraisit paaugstinatu
atorvastatina iedarbibu. Tadél, lietojot vienlaikus mérenas darbibas CYP3A4 inhibitorus, jaizvélas
zemaka maksimala atorvastatina deva un tiek ieteikta atbilstosa pacientu kliniska noverosana.
Atbilstosa kliniska nov€roSana tiek rekomend€ta péc terapijas uzsaksanas vai sekojosas inhibitora
devas pielagosanas.

CYP3A4 inducetaji

Atorvastatina un citohroma P450 3A inducétaju (pieméram, efavirenza, rifampicina, asinszales
preparatu) vienlaikus lietosana var izraisit mainigu atorvastatina koncentracijas plazma samazinajumu.
Rifampicina dubulta mijiedarbibas mehanisma de] (citohroma P450 3A inducgSana un hepatocttu
saistiSanas trasportiera OATP1B1 inhibicija), atorvastatina un rifampicina vienlaiciga lietoSana tiek
rekomend@ta, jo novélota atorvastatina lietoSana p&c rifampicina lietoSanas tika saistita ar ievérojamu
atorvastatina koncentracijas plazma samazinasanos. Lai gan rifampicina ietekme uz atorvastatina
koncentraciju hepatocitos nav zinama, pacientiem riipigi janovero zalu efektivitate, ja no zalu
vienlaikus lietoSanas nav iesp&jams izvairities.

Transporta proteinu inhibitori
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Transporta proteinu inhbitori (piem, ciklosporins) var paaugstinat sisteémiska atorvastatina iedarbibu
(skatit 1. tabulu). Aknu saistiSanas transportieru inhibicijas ietekme uz atorvastatina koncentraciju
hepatocitos nav zinama. Ja no zalu vienlaikus lietoSanas nav iespgjams izvairities, tieck rekomendé&ta
devas samazinasana un efektivitates kliniska noveérosana (skatit 1. tabulu).

Gemfibrozils /fibrinskabes atvasindjumi

Fibratu lietoSana pati par sevi ir saistita ar muskuliem saistitam blakusparadibam, ieskaitot
rabdomiolizi. So blakusparadibu attisti§anas risks var biit lielaks, lietojot fibrinskabes atvasinjumus
vienlaikus ar atorvastatinu. Ja no zalu vienlaikus lietoSanas nav iesp&jams izvairities, jalieto zemaka
atorvastatina deva, kas sasniedz terapeitisko mérki un pacienti riipigi janovero (skatit apakspunktu
4.4).

Ezetimibs

Ezetimiba lietoSana pati par sevi ir saistita ar muskuliem saistitam blakusparadibam, ieskaitot
rabdomiolizi. Tadel So blakusparadibu attistiSanas risks var bt lielaks, lietojot ezetimibu un
atorvastatinu vienlaikus. Siem pacientiem tiek rekomend&ta atbilstoSa kliniska uzraudziba.

Kolestipols

Vienlaikus lietojot kolestipolu un Sortis, atorvastatina un ta aktivo metabolitu Itmenis plazma bija
zemaks (apmeram par 25%). Toméer lipidu Iimeni pazeminosais efekts, kombingjot Sortis ar
kolestipolu, bija lielaks neka tad, ja §Ts zales lietoja monoterapijas veida.

Fucidinskabe

Atorvastatina un fucidinskabes mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Tapat ka citiem statiniem,
pécregistracijas uzraudzibas laika zinots par ar muskuliem saistitam blakusparadibam, ieskaitot
rabdomiolizi, lietojot atorvastatinu un fucidinskabi vienlaikus. S1s mijiedarbibas mehanisms nav

zinams. Pacienti rlipigi janovero, un var biit nepiecieSama atorvastatina terapijas pagaidu patrauksana.

Atorvastatina ietekme uz lidztekus lietotam zalém

Digoksins
Kad Iidztekus tika lietotas vairakas digoksina devas un 10 mg atorvastatina, digoksina [imenis
vienmeérigas koncentracijas apstaklos plazma nedaudz palielinajas. Pacienti, kuri lieto digoksinu,

atbilstosi janovero.

Peroralie kontraceptivie lidzekli

Sortis vienlaikus lietoSana ar peroraliem kontraceptiviem lidzekliem paaugstina noretindrona un
etinilestradiola [imeni plazma.

Varfarins

Klmiska pétijuma pacientiem, kuri sanema ilgstosu varfarina terapiju, 80 mg atorvastatina diena
lietoSana vienlaikus ar varfarinu izraisija nelielu protrombina laika samazinasanos par apmeram 1,7
sekundém pirmo cetru dienu laika, kas atgriezas normas robezas péc 15 atorvastatina lietoSanas
dienam. Lai gan tikai loti retos gadijumos zinots par kltniski nozimigu antikoagulantu mijiedarbibu,
protrombina laiks janosaka pirms atorvastatina lietoSanas uzsaksanas pacientiem, kuri sanem kumarinu
grupas antikoagulantus, ka arT pietieckami biezi terapijas laika, lai parliecinatos, ka nenotiek nozimigas
protrombina laika izmainas. Tikl1dz ir apstiprinajies stabils protrombina laiks, tas var tikt uzraudzits
tados intervalos, kadi parasti tiek rekomendéti kumarinu grupas antikoagulantu pacientiem. St
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procedira ir jaatkarto, ja atorvastatina deva tick mainita vai ta lietosana tiek partraukta. Atorvastatina
lietoSana netiek saistita ar asinosanu vai izmainam protrombina laika pacientiem, kuri nelieto
antikoagulantus.

1

. tabula: Vienlaikus lietoto zalu ietekme uz atorvastatina farmakokinétiku

Vienlaikus lietotas zales un Atorvastatin
dozgsana Deva (mmg) AUC* Kliniskie ieteikumi”
izmainas

Tipranavirs 500 mg BID/ 40 mg 1. diena, 19,4 reizes | Gadijumos, kad ir

Ritonavirs 200 mg BID, 8 10 mg 20.diena nepieciesama vienlaikus

dienas (14. lidz 21.diena) lietoSana ar atorvastatinu,

Ciklosporins 5,2 mg/kg/diena, | 10 mg OD 28 1 8,7 reizes | neparsniegt atorvastatina

stabila deva dienas devu 10 mg diena. Siem
pacientiem tiek ieteikta
kliniska uzraudziba.

Lopinavirs 400 mg BID/ 20 mg OD 4 15,9 reizes | Nav Ipasu ieteikumu.

Ritonavirs 100 mg BID, 14 dienas CADUET satur 10 mg

dienas atorvastatina.

Klaritromicins 500 mg BID, 9 | 80 mg OD 8§ 1 4,4 reizes

dienas dienas

Sakvinavirs 400 mg BID/ 40 mg OD 4 13,9 reizes | Nav 1pasu ieteikumu.

Ritonavirs (300 mg BID no 5. | dienas CADUET satur 10 mg

lidz 7.dienai, paaugstinata lidz atorvastatina.

400 mg BID 8.diena), 5.-18.

dienai, 30 miniites péc

atorvastatina lietoSanas

Darunavirs 300 mg BID/ 10 mg OD 4 1 3.3 reizes

Ritonavirs 100 mg BID, 9 dienas

dienas

Itrakonazols 200 mg OD, 4 40 mg SD 1 3,3 reizes

dienas

Fosamprenavirs 700 mg BID/ | 10 mg OD 4 12,5 reizes

Ritonavirs 100 mg BID, 14 dienas

dienas

Fosamprenavirs 1400 mg BID, | 10 mg OD 4 12,3 reizes

14 dienas dienas

Nelfinavirs 1250 mg BID, 14 10 mg OD 28 1 1,7 reizes | Nav 1pasu ieteikumu.

dienas dienas

Greipfrutu sula, 240 ml1 OD * | 40 mg, SD 137 % Neiesaka vienlaikus lietot
atorvastatinu un lielu
daudzumu greipfriitu sulas.

Diltiazems 240 mg OD, 28 40 mg, SD 151 % P&c terapijas uzsaksSanas vai

dienas sekojosas devas
pielagosSanas, Siem
pacientiem tiek ieteikta
atbilstosa klmiska
uzraudziba.

Eritromicins 500 mg QID, 7 10 mg, SD 133 % Siem pacientiem tiek ieteikta

dienas kliniska uzraudziba.

Amlodipins 10 mg, vienreiz&ja | 80 mg, SD 118% Nav 1pasu ieteikumu.

deva

Cimetidins 300 mg QID, 2 10 mg OD 4 | mazak Nav Ipasu ieteikumu.

nedg€las nedélas neka 1 %
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Magnija un aluminija 10 mg OD 4 135% Nav 1pasu ieteikumu.

hidroksidu antacida suspensija, | nedélas

30 ml QID, 2 ned¢las

Efavirenzs 600 mg OD, 14 10 mg 3 dienas 141 % Nav 1pasu ieteikumu.

dienas

Rifampicins 600 mg OD, 7 40 mg SD 130% Ja no vienlaikus lietoSanas nav

dienas (vienlaikus lietoSana) iesp&jams izvairities,

Rifampicins 600 mg OD, 5 40 mg SD 180 % atorvastatina vienlaiciga

dienas (dalitas devas) lietosana ar rifampicinu ir
rekomendgta ar kliisko
uzraudzibu.

Gemfibrozils 600 mg BID, 7 40 mg SD 135% Siem pacientiem tiek

dienas rekomendgta klmiska
uzraudziba.

Fenofibrats 160 mg OD, 7 40 mg SD 13% Siem pacientiem tiek

dienas rekomendgta klmiska
uzraudziba.

&

Dati, kas doti ka x-reizes izmainas, atspogulo attiecibu starp zalu vienlaikus lietoSanu tikai pret
atorvastatinu (t.i., 1-reizi = izmainu nav). Dati, kas doti ka % izmainas, atspogulo % atSkiribu
attieciba tikai pret atorvastatinu (t.i., 0% = nav izmainu).

Klmiskam nozimigumam skatit apakSpunktus 4.4 un 4.5.

*  Satur vienu vai vairakus komponentus, kas inhibe CYP3A4 un var paaugstinat Iimeni
plazma zalém, kuras tiek metabolizetas ar CYP3A4. 240 ml glazes greipfriitu sulas
lietoSana arT izraisTja aktiva ortohidroksi metabolita AUC samazinasanos par 20,4%.
Liela daudzuma greipfriitu sulas lietoSana (vairak neka 1,2 1 diena 5 dienas)
paaugstinaja atorvastatina AUC 2,5 reizes un aktivo (atorvastatins un metaboliti) AUC.
Kopgja atorvastatina ekvivalenta aktivitate.

Palielinajums paradits ka “1”, samazinajums ka “|”

OD = vienreiz diena; SD = vienreiz&ja deva; BID = divreiz diena; QID = Cetras reizes diena

A

2. tabula: atorvastatina ietekme uz vienlaikus lietoto zalu farmakokiné&tiku

Atorvastatins un Vienlaikus lietotas zales
dozgSana Zales/Deva (mg) AUCY Klmiskie ieteikumi
izmainas

80 mg OD 10 Digoksins 0.25 mg OD, 20 115% Pacienti, kuri lieto digokstnu
dienas dienas riipigi janovero.
40 mg OD 22 Peroralie kontraceptivie lidzekli | 128 % Nav specifisku rekomendaciju.
dienas OD, 2 meénesi T119%

- noretindrons 1 mg

-etinilestradiols 35 pg
80 mg OD 15 * Fenazons, 600 mg SD 13% Nav specifisku rekomendaciju.
dienas

&

Dati, kas doti ka % izmainas, atspogulo % atSkiribu tikai pret atorvastatinu (t.i., 0% = nav

izmainu)

*  Atkartota atorvastatina un fenazona vienlaikus lietoSana uzradija nelielu vai nenosakamu ietekmi
uz fenazona klirensu.

Palielinajums paradits ka “1”, samazinajums ka “|”

OD = vienreiz diena; SD = vienreizgja deva

4.6 Fertilitate, gritnieciba un zidiSanas periods

CADUET kontrindicéts gritniec€m un matém, kuras baro bérnu ar kriiti.
Sievietes reproduktiva vecuma
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Sievietém reproduktivaa vecuma terapijas laika jalieto atbilstosa kontracepcijas metode (skatit
apakspunktu 4.3).

Gritnieciba

Zalu drosums griitniecibas laika pagaidam nav pieradits. Kontrol&ti kliniskie p&tijumi ar atorvastatina
lietoSanu griitniec€m nav veikti. Sanemti reti zinojumi par iedzimtam anomalijam péc HMG-CoA
reduktazes inhibitoru lietoSanas. P&tfjumi dzivniekiem uzrada zalu toksisku iedarbibu uz vairosanos
(skattt apakSpunktu 5.3).

Mates arst€Sana ar atorvastatinu var samazinat augla mevalonata Iimeni, kas ir holesterina sint€zes
prekursors. Ateroskleroze ir hronisks process, un parasti lipidu limeni pazeminoso Iidzeklu lietoSanas
patrauksanai grutniecibas laika ir neliela riska ietekme ilgtermina, saistiba ar primaro
hiperholesterinémiju.

Tade] CADUET nevajadzgtu lietot griitniec€m, sievieteém, kuras censas palikt stavoklt vai doma, ka
varétu bt stavokli. ArstéSana ar CADUET japartrauc griitniecibas laika vai Iidz bridim, kad tiek
apstiprinats, ka sieviete nav stavoklt (skatit apakSpunktu 4.3.)

Ja arst€Sanas laika iestajas grutnieciba, nekavégjoties japartrauc CADUET lietosana.

ZidiSanas periods

Nav zinams, vai amlodipins vai atorvastatins (un ta metaboliti) nonak mates piena. Zurkam
atorvastatina un ta aktivo metabolitu [imenis plazma ir [1dzigs to [imenim piena (skatit apakSpunktu
5.3). Nemot véra nopietnu blakusparadibu rasanas iesp€ju, sievietém, kuras lieto CADUET,
nevajadzetu barot ar kriiti savus b&rnus (skatit apakSpunktu 4.3). Atorvastatina lietosana ir
kontrindicéta bérna zidiSanas laika (skatit apakSpunktu 4.3).

Fertilitate

Petijumos dzivniekiem atorvastatins neuzradija ietekmi uz viriSko vai sievisko fertilitati (skatit
apakSpunktu 5.3).

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
CADUET ietekme uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav pétita.

CADUET sastava esosais atorvastatins praktiski neietekmé sp&ju vadit transportidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

Tomeér, nemot véra CADUET sastava esosa amlodipina farmakodinamiskas 1pasibas, jarekinas, ka,
vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, var rasties reibonis (skatit apakspunktu 4.8).

4.8 Nevelamas blakusparadibas

CADUET lietosanas drosiba parbaudita dubultmask&tos placebo kontrol&tos p&tijumos 1092
pacientiem, kuriem vienlaicigi bija hipertensija un dislipidémija. Kliniskajos petfjumos CADUET
netika konstatétas kadas, tikai Sai kombinacijai raksturigas blakusparadibas. Novérotas vienigi tas
blakusparadibas, kuras jau bija registrétas, lietojot amlodipinu un/vai atorvastatinu (ladzu, skatit talak
attiecigas tabulas).

Kontrolgtos kliniskos pétijumos noverots, ka kltnisku blakusparadibu vai laboratorisku novirzu dg]
terapiju partrauca tikai 5,1% pacientu, kas san€ma amlodipina un atorvastatina kombinaciju, kameér
placebo grupa — 4,0% pacientu.
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Talak min&tas blakusparadibas, kas noraditas atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai un
rasanas biezumam, registrétas atseviski — vai nu amlodipina, vai atorvastatina lieto$anas laika.

Loti biezi: >1/10, bieZi: >1/100 un <1/10, retak: > 1/1000 un <1/100, reti: >1/10 000 un <1/1000,
loti reti : <1/10 000, nav zinami (nevar ne noteikt, ne ar1 aprekinat péc pieejamiem datiem).

MedDRA organu sistemu Blakusparadibas BieZums
klase Amlodipins | Atorvastatins
Infekcijas un infestdacijas Nazofaringits - Biezi
Asins un limfatiskas sistemas | Leikopénija Loti reti -
traucéjumi Trombocitopénija Loti reti Reti
Imiinas sistemas traucéjumi Alergiska reakcija Loti reti Biezi
Anafilakse - Loti reti
Vielmainas un uztures Hipoglikémija - Retak
traucéjumi Hiperglikémija Loti reti Biezi
PienemsSanas svara Retak Retak
Krisanas svara Retak —
Anoreksija — Retak
Psihiskie traucéjumi Bezmiegs Retak Retak
Garastavokla mainas (tai skaita Retak -
nemiers)
Murgi - Retak
Depresija Retak Nav zinami
Apmulsums Reti -
Nervu sistémas traucéjumi Miegainiba Biezi -
Galvas reibonis Biezi Retak
Galvassapes (it Tpasi terapijas Biezi Biezi
sakuma)
Tremors Retak —
Hipoest€zija, parestézija Retak Retak
Hipertonija Loti reti -
Perifera neiropatija Loti reti Reti
Amnézija - Retak
Disgeizija Retak Retak
Ekstrapiramidalais sindroms Nav zinami -
Acu bojajumi Neskaidra redze - Retak
Redzes traucgjumi (ieskaitot Retak Reti
diplopiju)
Ausu un labirinta bojajumi Dzinkstona ausis Retak Retak
Dzirdes zudums - Loti reti
Sirds funkcijas traucéjumi Palpitacijas Retak -
Gibonis Retak -
Anginozas sapes Reti -
Miokarda infarkts Loti reti —
Aritmija (ieskaitot bradikardiju, Loti reti -
ventrikularu tahikardiju un atriju
fibrilaciju)
Asinsvadu sistéemas Pietvikums Biezi —
traucejumi Hipotensija Retak -
Vaskulits Loti reti -
Elposanas sistémas Sapes riklg un kakla - Biezi
traucejumi, krisu kurvja un Deguna asinosana - Biezi
videnes slimibas Dispnoja Retak -
Rinits Retak -
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Klepus Loti reti —
Intersticiala plausu slimiba, Tpasi - Nav zinami
ilgstosas terapijas laika
Kunga-zarnu trakta Smaganu hiperplazija Loti reti -
traucejumi Slikta dusa Biezi Biezi
Sapes védera augseja un apaksgja Biezi Retak
dala
VemSana Retak Retak
Dispepsija Retak Biezi
Izmainas zarnu darbiba (ieskaitot Retak -
caureju un aizcietejumu)
Sausums muté Retak —
Disgeizija Retak -
Caureja, aizcietejums, flatulence - Biezi
Gastrits Loti reti
Pankreatits Loti reti Retak
Atraugas - Retak
Aknu un/vai zults izvades Hepatits Loti reti Retak
sistemas traucejumi Holestaze - Reti
Aknu mazspgja - Loti reti
Adas un zemadas audu Bullozs dermatits, tai skaita Loti reti Reti
bojajumi multiforma eritéma
Kvinkes ttska Loti reti -
Multiforma eritéma Loti reti -
Alopécija Retak Retak
Purpura Retak —
Adas krasas maina Retak -
Nieze Retak Retak
Izsitumi Retak Retak
Hiperhidroze Retak -
Eksantéma Retak -
Natrene Loti reti Retak
Angioneirotiska tliska Loti reti Reti
Eksfoliativs dermatits Loti reti -
Fotosensitivitate Loti reti -
Stivensa-Dzonsona sindroms Loti reti Reti
Toksiska epidermala nekrolize - Reti
Skeleta —muskulu un Pietiikums locttavas (ieskaitot Biezi Biezi
saistaudu sistémas bojajumi | potisu tisku)
Artralgija, mialgija (skatit Retak Biezi
apakSpunktu 4.4)
Krampji muskulos, muskulu Retak Biezi
spazmas
Muguras sapes Retak Biezi
Sapes skausta rajona - Retak
Sapes ekstremitates - Biezi
Muskulu vajums - Retak
Miozits (skatit apakSpunktu 4.4) - Reti
Rabdomiolize, miopatija (skatit - Reti
apakSpunktu 4.4)
Tendinopatija, dazreiz - Reti
komplicgjas ar ruptiiru
Nieru un urinizvades sistémas | Mikcijas traucgjumi, niktirija, Retak -
traucéjumi biezaka urinacija
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Reproduktivas sistémas Impotence Retak Retak
traucejumi un krits slimibas | Ginekomastija Retak Loti reti
Vispareji traucejumi un Tiska, periféra tiiska Biezi Retak
reakcijas ievadisanas vietd Nogurums Biezi Retak
Sapes kriitis Retak Retak
Astenija Retak Retak
Sapes Retak -
Savargums Retak Retak
Drudzis - Retak
Izmeklejumi Aknu enzimu AIAT, AsAT Loti reti Biezi
Iimena pieaugums (parasti
atbilsto$i holestazei)
Paaugstinats KK Iimenis asinis - Biezi
(skatit apakSpunktu 4.4)
Leikociti urina - Retak

4.9 PardozeSana
Nav zinots par CADUET pardozgSanas gadijumiem cilvékam.
Amlodipins

Par amlodipina apzinatu pardozg€Sanu ir maz datu. levérojama pardozesana var izraisit plaSu periféru
vazodilataciju, kam seko izteikta un, jadoma, ilgstosa sisteémiska hipotensija. Ikviena situacija, kad
amlodipina pardoze$anas d€| iestdjusies hipotensija, nepiecieS§ama monitoré$ana kardiologiskas
intensivas terapijas nodala. Asinsvadu tonusa atjauno$anai un asins spiediena normaliz&8anai var
ievadit vazokonstriktivu Iidzekli. Ar dializi amlodipinu nevar izvadit.

Atorvastatins

Atorvastatina pardozesanas gadijuma specifiskas terapijas nav. Ja notikusi pardozgsana, pacients
jaarste simptomatiski un, ja nepiecieSsams, janodrosina atbilstosi atbalsta pasakumi. Javeic aknu
darbibas testi un jaseko KK Iimenim seruma. Ta ka atorvastatins intensivi saistas ar plazmas
olbaltumvielam, nav sagaidams, ka hemodialize biitiski paatrinas atorvastatina klirensu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: HMG CoA reduktazes inhibitori, citas kombinacijas (atorvastatins un
amlodipins), ATK kods: C10BX03

CADUET piemtt divgjadi darbibas mehanismi: amlodipins darbojas ka dihidropiridina kalcija
antagonists (kalcija jonu antagonists jeb Iéno kanalu blokators) un atorvastatins ir HMG CoA
reduktazes inhibitors. CADUET sastava esosais amlodipins kavé kalcija jonu ieklGsanu asinsvadu un
sirds muskulatiiras sinas. CADUET komponents atorvastatins ir selektivs, konkurgjoss HMG CoA
reduktazes inhibitors; HMG CoA reduktaze ir enzims, kas parveérs 03-hidroksi-3-metil-glutaril-
koenzimu A mevalonata, kurs ir sterolu, tostarp holesterina priekstecis.

Noveérots, ka amlodipina ietekme uz sistolisko spiedienu tad, ja tas lietots CADUET forma, neatskiras
no ietekmes, kada novérota, lietojot amlodipinu vienu pasu.
Lidziga veida neatskiras atorvastatina efekts uz ZBL-C, lietojot to CADUET forma vai atseviski.

Anglo-skandinavu pétijums par kardialiem galaiznakumiem (ASCOT) ir randomizéts, 2 x 2
faktorials pétfjums, kura 19 257 pacientiem salidzinati divi hipotensivas terapijas rezimi
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(asinsspiediena pazeminasanas atzars — ASCOT-BPLA) un 10 305 pacientiem — 10 mg atorvastatina
papildu terapijas efekts salidzinajuma ar placebo (lipidu pazeminasanas atzars — ASCOT-LLA),
novertgjot to ietekmi uz fataliem un nefataliem koronariem notikumiem.

Atorvastatina ietekme uz fataliem un nefataliem koronariem notikumiem randomizeta, dubultmaskéta,
placebo kontroleta pétijuma (ASCOT-LLA) vértéta 10 305 hipertensiviem pacientiem vecuma no
40-79 gadiem bez miokarda infarkta vai stenokardijas terapijas anamnéze, kuriem kopgja holesterina
(KH) lItmenis < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Visiem pacientiem bija ne mazak ka 3 no sadiem, ieprieks
definétiem riska faktoriem: virieSa dzimums, vecums (= 55 gadi), smekesana, diabgéts, agrina KVS
pirmas pakapes radiniekam, KH:ABL > 6, periféro asinsvadu slimiba, kreisa kambara hipertrofija,
parciests cerebrovaskulars notikums, specifiska EKG patologija, proteiniirija/albumindrija.

Pacienti sanéma hipotensivas terapijas kombinaciju, kurai pamata bija vai nu amlodipins (5—10 mg)
vai_atenolols (50-100 mg). Lai panaktu izteiktaku asinsspiediena (AS) pazeminajumu un sasniegtu
mérka AS (<140/90 mmHg pacientiem bez diabéta, <130/80 mmHg diab&ta pacientiem), amlodipina
grupas pacientiem terapija vargja pievienot perindoprilu (4— 8 mg), bet atenolola grupas pacientiem —
kalija bendroflumetiazidu (1,25- 2,5 mg). Par tre$as kartas lidzekli abas grupas vargja izveleties
doksazosinu GITS (4-8 mg). Atorvastatina grupa bija 5168 pacienti (2584 sanéma amlodipinu un
2584 — atenololu), placebo grupa bija 5137 pacienti (2554 sane€ma amlodipinu un 2583— atenololu).

Amlodipina kombinacija ar atorvastatinu ievérojami samazina kop€ja raditaja, fatalas KVS un nefatala
M, risku, proti, par:

. 53% (95% ticamibas intervala no 31% Iidz 68%; p<0,0001) salidzinajuma ar amlodipinu +
placebo,

. 39% (95% ticamibas intervala no 8% lidz 59%; p<0,016) salidzinajuma ar atenololu +
atorvastatinu.

Asinsspiediens biitiski pazeminajas abas terapijas grupas, tacu pazeminajums bija ievérojami lielaks
grupa, kas sanéma amlodipinu kopa ar atorvastatinu, neka grupa, kas lietoja atenololu un atorvastatinu
(-26,5/-15,6 mmHg un -24,7/-13,6 mmHg, attiecigi). P vertiba atskirtbam starp grupam ir 0,0036
(sistoliskajam AS) un <0,0001 (diastoliskajam AS).

Hipotensiva un hipolipidémiska terapija infarkta novér$anai (pétijjums ALLHAT):

Randomizéts dubultmask&ts pétijums ar nosaukumu ,,Antihipertensivas un lipidu pazeminosas
terapijas petijums koronaro notikumu novérsanai” (petijums ALLHAT) veikts noliika salidzinat
amlodipinu vai lizinoprilu ar hlortalidonu, ka pirmas kartas terapiju pacientiem ar vieglu vai mérenu
hipertensiju.

Kopuma 33 357 hipertensijas pacientu 55 gadu vecuma vai vecaki, tika randomizeti un noveroti vidgji
4,9 gadus. Katram pacientam bija vismaz vél viens no KVS riska faktoriem, proti: parciests miokarda
infarkts vai insults (>6 ménesus pirms ieklausanas p&tijjuma) vai dokumenteta cita aterosklerotiska
KVS (kopuma 51,5%), 2.tipa diabéts (36,1%), ABL-H < 35 mg/dl (11,6%), elektrokardiografiski vai
ehokardiografiski diagnostic@ta kreisa kambara hipertrofija (20,9%) vai sméké&sana (21,9%).

Galvenais kriterijs bija komplekss raditajs — fatalas KVS un nefatalu miokarda infarktu gadijumu
summa. Amlodipina grupa §adu rezultatu sasniedza 11,3%, bet hlortalidona grupa 11,5% pacientu (RR
0,98; 95% TI [0,90-1,07] p=0,65).
P&c sekundariem raditajiem:
e jebkada cglona izraisita mirstiba hlortalidona grupa bija 17,3% un amlodipina grupa 16,8%
(amlodipins versus hlortalidons RR 0,96; 95% TI [0,89-1,02] p=0,20);
e sirds mazspgjas biezums (viens no kombinéta kardiovaskulara raditaja komponentiem)
amlodipina grupa bija ieverojami augstaks neka hlortalidona grupa (10,2% vs 7,7%; RR 1,38;
95% TI [1,25-1,52] p<0,001).
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P&ttjums neuzradija jebkura medikamenta parakumu pret primara galapunkta mérku sasniegsanu,
rezultatu analize a posteriori uzradija, ka amlodipins primara galapunkta samazina fatalas KVS un
nefatalu miokarda infarktu gadfjumu skaitu un sekundara galapunkta samazina jebkada c€lona izraisitu
mirstibu lidzigi ka hlortalidons.

Pétijjuma “Insulta novérsana ar holesterina limena agresivu pazeminasanu” (SPARCL) novertéts
80mg atorvastatina vai placebo efekts 4731 pacientam bez koronaras sirds slimibas anamné&zg, kuri
ped&jo 6 meénesu laika parcietusi insultu vai parejosu i§€misku 18kmi (TIL). 60% no viniem bija
virie$i, pacienti bija vecuma no 21-92 gadiem (vid&jais vecums — 63 gadi), un ZBL Iimenis p&tijuma
sakuma vidgji bija 133mg/dl (3,4mmol/l). Vidgjais ZBL-C, sanemot atorvastatinu, bija 73mg/dl
(1,9mmol/l), bet lietojot placebo — 129mg/dl (3,3mmol/l). Vid&jais noverosanas laiks bija 4,9 gadi.

80 mg atorvastatina, salidzinot ar placebo, samazinaja primara galarezultata — fatala vai nefatala
insulta — risku par 15% (riska attieciba 0,85; 95% ticamibas intervals, 0,72—1,00; p=0,05 vai 0,84;
95% TI, 0,71-0,99; p=0,03 p&c pielagoSanas sakumstavokla faktoriem). Kop&ja mirstiba atorvastatina
grupa bija 9,1% (216/2365), bet placebo grupa — 8,9% (211/2366).

Post hoc analize konstatéts, ka 80mg atorvastatina, salidzinot ar placebo, samazina i$§€miska insulta
biezumu (218/2365, 9,2% vs 274/2366, 11,6%; p=0,01) un palielina hemoragiska insulta biezumu
(55/2365, 2,3% vs 33/2366, 1,4%; p=0,02).

e Hemoragiska insulta risks bija lielaks pacientiem, kas pirms p&tijjuma bija parcietusi
hemoragisku insultu (7/45 atorvastatina grupa, salidzinot ar 2/48 placebo grupa; RA 4,06;
95% TI, 0,84—19,57), bet isemiska insulta risks abas grupas bija praktiski vienads (3/45
atorvastatina grupa, salidzinot ar 2/48 placebo grupa; RA 1,64; 95% TI, 0,27-9,82).

e Hemoragiska insulta risks bija lielaks pacientiem, kas pirms p&tijuma bija parcietusi lakunaru
infarktu (20/708 atorvastatina grupa, salidzinot ar 4/701 placebo grupa; RA 4,99; 95% TI,
1,71-14,61), vienlaikus Siem pacientiem bija mazaks i$€miska insulta risks (79/708
atorvastatina grupa, salidzinot ar 102/701 placebo grupa; RA 0,76; 95% TI, 0,57-1,02).
Iespgjams, ka lakunaru infarktu parcietusiem pacientiem, kas arst€jas ar 80 mg atorvastatina
diena, insulta neto risks ir paaugstinats.

Pacientu apakSgrupa ar agrak parciestu hemoragisko insultu kop&ja mirstiba atorvastatina grupa bija
15,6% (7/45), bet placebo grupa — 10,4% (5/48). Pacientu apaksSgrupa ar agrak parciestu lakunaru
infarktu kop&ja mirstiba atorvastatina grupa bija 10,9% (77/708), bet placebo grupa — 9,1% (64/701).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

CADUET dati

Pec iekskigas lietosanas skaidri noverojami divi koncentracijas maksimumi plazma. Pirmais
maksimums, ko novéro péc 1-2 stundam, saistams ar atorvastatinu, bet otro maksimumu péc 6—12
stundam dod amlodipins. Amlodipina un atorvastatina absorbcijas atrums un apjoms CADUET
gadijuma (biopieejamiba) biitiski neatSkiras no amlodipina un atorvastatina biopieejamibas, ienemot
tos ka atseviskas tabletes.

Lietojot CADUET kopa ar &dienu, ta sastava ietilpstosa amlodipina biopieejamiba nemainas.
CADUET sastava esosa atorvastatina absorbcijas atrums un apjoms uztura klatbiitng, vertgjot pec Cx
un AUC, samazinas attiecigi par 32% un 11%, tacu Iidzigs koncentracijas kritums plazma novérots,
kopa ar uzturu ienemot tikai atorvastatinu, pie tam nemazinoties ZBL-H pazeminoSam efektam (sk.
talak).
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Amlodipina dati

Absorbcija: péc amlodipina terapeitisku devu lietoSanas iekskigi maksimalo Iimeni plazma tas
sasniedz 6—12 stundas p&c devas lietoSanas. Amlodipina absoliita biopieejamiba ir 64—80% robeZas.
Izplatibas tilpums ir aptuveni 21 1/kg. Uztura uznemsana amlodipina biopieejamibu neietekmé.

Izplatiba organisma: amlodipina izp&t€ in vitro konstatéts, ka hipertensiviem pacientiem ap 97,5%
cirkulacija esosa preparata atrodas ar plazmas protetniem saistita forma.

Biotransformacija: amlodipins aknas tiek ekstensivi (ap 90%) metabolizéts l1dz neaktiviem
metabolitiem.

Ekskrécija: amlodipina eliminacija no plazmas notiek divas fazgs, un ta pilnigas eliminacijas
pusperiods ir ap 30-50 stundam. Stabils ITmenis plazma tiek sasniegts p&c 7—-8 terapijas dienam. 10%
neparveidota amlodiptna un 60% no amlodipina metabolitiem izdalas ar urinu.

Atorvastatina dati

Absorbcija: atorvastatins strauji uzsiicas, maksimalo koncentraciju plazma sasniedzot pec 1-2
stundam. Absorbé&tais apjoms palielinas proporcionali atorvastatina devai. Atorvastatina
(pamatsavienojuma) absoliita biopieejamiba ir ap 14% un HMG CoA reduktazi inhib&josas aktivitates
sisteémiska pieejamiba — ap 30%. Zema sist€miska pieejamiba tiek skaidrota ar presisteémisku klirensu
kunga-zarnu trakta glotada un/vai pirma loka metabolismu aknas. Kaut ar uztura klatbtitné samazinas
preparata absorbcijas atrums un apjoms, proti, Cpax par 25% un AUC par 9%, tomér ZBL-H
pazeminosais efekts péc ienemsanas tuksa diisa vai kopa ar uzturu ir vienads. Ja atorvastatinu ienem
vakara, tad ta koncentracija plazma ir zemaka (Cy.x un AUC par aptuveni 30%) neka p&c ienemsanas
no rita. Tacu ZBL-H plazma samazinas vienadi, t.i., neatkarigi no iepemsanas laika.

Izplatiba organisma: vidgjais atorvastatina izplatibas tilpums ir ap 381 litru. Ar plazmas proteiniem
saistas > 95% atorvastatina.

Metabolisms: atorvastatins tiek intensivi metabolizgts I1dz ortohidroksiletiem un parahidroksiletiem
derivatiem, ka arT dazadiem beta oksidacijas produktiem. /n vitro HMG CoA reduktazi inhib&josa
aktivitate ortohidroksilétiem un parahidroksilétiem metabolitiem ir tada pati ka atorvastatinam. Ap
70% no cirkulgjosas, HMG CoA reduktazi inhib&josas aktivitates saista ar aktivajiem metabolitiem.

Ekskrécija: atorvastatins un ta metaboliti péc hepatiskas un/vai ekstrahepatiskas metaboliz€sanas
izdalas galvenokart ar zulti. Tom&r nozimiga enterohepatiska recirkulacija nenotiek. Atorvastatina
vidgjais eliminacijas pusperiods no plazmas cilvékam ir ap 14 stundam, bet HMG CoA reduktazi
inhibgjosas aktivitates pusperiods ir ap 20-30 stundam, jo tas realizacija piedalas aktivie metaboliti.
Urina atrodami mazak neka 2% no iekskigi lietotas atorvastatina devas.

Amlodipina un atorvastatina dati ipasas pacientu populacijas

Gados vecaki cilveki: laiks, kada amlodipins sasniedz maksimalo koncentraciju plazma, gados
vecakiem cilvékiem un gados jauniem cilvékiem ir vienads. Gados vecakiem cilvékiem amlodipina
klirensam ir tendence samazinaties, rezultata pieaugot AUC un eliminacijas pusperiodam. AUC un
eliminacijas pusperioda pieaugums sastréguma sirds mazspé&jas pacientiem bija atbilstoSs $is grupas
pacientu vecumam.

Atorvastatina koncentracija plazma veseliem gados vecakiem cilvékiem (=65 gadu vecuma) ir
augstaka (Cpax par aptuveni 40% un AUC — par 30%) neka gados jauniem pieauguSiem. P&c
kliniskajiem datiem, jebkura no atorvastatina devam gados vecakiem cilvékiem pazemina ZBL
daudzumu vairak neka ta pati deva gados jaunakiem cilvékiem (skatit apaksSpunktu 4.4).

Bérni: farmakokinétikas dati be&rniem nav pieejami.
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Dzimums: atorvastatina koncentracija sievieteém atskiras no koncentracijas virieSiem (sievieteém ir
aptuveni par 20% augstaks Cy,, un par 10% mazaks AUC). Sai atskiribai nebija klmiskas nozimes, jo
ta neradija nekadas klmiski btiskas lipidu Iimena atSkiribas virieSiem un sievietem.

Nieru mazspéja: nieru mazspgja biitiski neietekmeé amlodipina farmakokiné&tiku. Amlodipins nav
dializ€jams. Tadg] pacientiem ar nieru mazspé&ju var ordinét amlodipina parasto sakumdevu.

P&c atorvastatina kliniskas izp&tes datiem, nieru slimiba nemaina atorvastatina ietekmi uz ZBL-H
Itmeni, tad€] pacientiem ar nieru funkcijas trauc€jumiem nav nepiecieSama devas pielagosana.

Aknu mazspgja: pacientiem ar aknu mazspé€ju ir samazinats amlodipina klirenss, kas saistas ar AUC
pieaugumu par aptuveni 40—60%. Merenas vai smagas pakapes aknu mazsp&ja nemaina pacientu
reakciju uz atorvastatinu, tacu ta ievérojami palielina ekspoziciju zallidzeklim. Pacientiem ar hronisku,
alkoholisma izraisitu aknu slimibu (B klase pec Child-Pugh) atorvastatina koncentracija plazma ir
izteikti paaugstinata (C,,x — aptuveni 16 reizes un AUC — aptuveni 11 reizes).

SLOCIB1 polimorfisms: Visu HMG-CoA reduktazes inhibitoru, ieskaitot atorvastatina, parveidosana
aknas iesaistits OATP1B1 transportieris. Pacientiem ar SLOC1B1 polimorfismu ir paaugstinats
atorvastatina iedarbibas rsks, kas var izraisit paaugstinatu rabdomiolizes attistiSanas risku (skatit
apakspunktu 4.4). Polimorfisms génu Sifrejuma OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) ir saistits ar 2,4
reizes lielaku atorvastatina iedarbibu (AUC), neka individiem bez genotipa veida (c.521TT). Siem
pacientiem ir iesp&jama genétiski bojata atorvastatina parveidoSana aknas. Iesp&jamais iedarbibas
rezultats nav zinams.

53 Prekliniskie dati par drosibu

Ar fikséto amlodipina un atorvastatina kombinaciju nav veikti nekliniski pétijumi. Amlodipina
standartp&tijumos iegitie prekliniskie dati par farmakologisko dro$ibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati vai iespgjamu kancerogenitati neliecina par Tpasu risku cilvekam. Amlodipina
pétijumos par toksisku ietekmi uz reproduktivitati zurkam noveroja ilgsto$aku atneSanos un augstaku
perinatalo mirstibu.

Atorvastatins Zurkam nebija genotoksisks (in vitro un in vivo) vai kancerogéns. 2 gadus ilga petijuma
ar pelém novérots, ka maksimala lietota deva, kas, rékinot péc AUC 24, dzivniekiem radija 6-16
reizes lielaku sist€émisko ekspoziciju neka maksimala ieteicama deva cilvékam, izraisa hepatocelularas
adenomas biezuma pieaugumu téviniem un hepatocelularas karcinomas biezuma picaugumu matiteém.
P&ttjumi ar dzivniekiem uzrada, ka HMG-CoA reduktazes inhibitori var ietekm&t embriju vai auglu
attistibu. Zurku matitém lietojot atorvastatinu deva virs 20 mg/kg/diena (kliniski sistemiska
ekspozicija) zurku mazulu attistiba bija aizkavéta un pecdzemdibu dzivotsp€ja samazinata.
Atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija zurku matisu piena bija aptuveni vienada ka
plazma. Atorvastatins, ievadits 11dz 175 mg/kg/diena téviniem un Iidz 225 mg/kg/diena matitem,
augligumu neietekmgja un nebija teratogeéns.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
CADUET sastava ietilpst $adas paligvielas:

Tabletes kodola:
kalcija karbonats
natrija kroskarmeloze
mikrokristaliska celuloze
prezelatinizgta kukurtizas ciete
polisorbats 80
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hiproloze
koloidalais beziidens silicija dioksids

magnija stearats

Apvalka: krasviela Opadry I Blue 85F10919 (sastavs: polivinilspirts, titana dioksids (E171),
indigokarmina aluminija laka (E132), makrogols 3000 un talks).

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100 vai 200 apvalkotas tabletes blisteros
(poliamids/aluminijs/PVH).

30 vai 90 apvalkotas tabletes pudelités (ABPE) ar bérnam neatveramu vacinu, kas satur desikantu.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6 Noradijumi par iznicinasanu

Nav 1pasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Lielbritanija.

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

06-0021

9, REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

02.02.2006/ 26.11.2010.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2012. gada janvaris.



