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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

DICARTIL 10 mg/10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat) a 10 mg
atorvastatinu (ako trihydrat vapenatej soli atorvastatinu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Modré filmom obalené tablety ovalneho tvaru oznac¢ené ,,CDT 101 na jednej strane a bez oznacenia
na strane druhej.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

DICARTIL je indikovany v prevencii kardiovaskularnych prihod u hypertonickych pacientov s tromi
subezne pritomnymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi, S normalnymi az mierne zvySenymi
hladinami cholesterolu, bez klinicky zjavnej ischemickej choroby srdca, kde sa v suhlase so
subeznymi odpori¢aniami pre lieCbu povazuje kombinované pouzitie amlodipinu a malej davky
atorvastatinu za vhodné (pozri Cast’ 5.1).

DICARTIL sa méa pouzit, ked’ je odpoved’ na diétu a d’alSie nefarmakologické opatrenia neadekvatna.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

DICARTIL je ur¢eny na peroralne pouZitie.

Obvykla zac¢iato¢na davka je 5 mg/10 mg jedenkrat denne.

Ak sa zisti, ze u pacienta je potrebné vicsie zniZenie krvného tlaku, méze sa podavat’ 10 mg/10 mg
jedenkrat denne.

Davky sa moézu uzit’ kedykol'vek pocas dna s jedlom alebo bez jedla.

DICARTIL sa moze pouZivat’ bud’ samotny alebo v kombinacii s antihypertenzivami, ale nesmie sa
pouzit’ v kombinacii s inym blokatorom kalciového kanala alebo s inym statinom.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje uprava davky (pozri Casti 4.4. a 5.2).
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Porucha funkcie pecene
DICARTIL je kontraindikovany u pacientov s aktutnym ochorenim pecene (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ DICARTILU u deti a dospievajucich neboli stanovené. Z tohto dévodu sa
pouzitie u tychto skupin obyvatel'stva neodporica.

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Subezné podavanie s inymi liekmi
Ak sa pouziva subezne S cyklosporinom, davka atorvastatinu nesmie prekrocit’ 10 mg (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov uzivajucich antivirotika proti hepatitide typu C, elbasvir/grazoprevir alebo letermovir
na profylaxiu cytomegalovirusovej infekcie stibezne s atorvastatinom, nema davka atorvastatinu
presiahnut’ 20 mg/den (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pouzitie atorvastatinu sa neodportica u pacientov, ktori uzivaju letermovir sibezne s cyklosporinom
(pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.3 Kontraindikacie

DICARTIL je kontraindikovany u pacientov:

- ktori maju precitlivenost’ na dihydropyridiny™*, na liecivd amlodipin a atorvastatin alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

- ktori maju aktivne ochorenie pecene alebo neobjasnené pretrvavajice zvysenie sérovych
transaminaz na viac ako trojnasobok hornej hranice normalnych hodnét

- pocas gravidity, v obdobi dojcenia a U zien V reprodukénom veku, ktoré nepouZzivaju vhodna
antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6)

- v kombinacii s itrakonazolom, ketokonazolom a telitromycinom (pozri Cast’ 4.5)

- ktori maju zavaznt hypotenziu

- ktori maju Sok (vratane kardiogénneho Soku)

- ktori maju obstrukciu ejekénej ¢asti lavej komory (napr. aortalnu stenozu zavazného stupia)

- ktori maji hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhavanie srdca po akatnom infarkte myokardu

- lie¢enych antivirotikami proti hepatitide typu C glekaprevirom/pibrentasvirom

* amlodipin je dihydropyridinovy blokator kalciového kanala
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Zlyhavanie srdca

Pacientov so zlyhavanim srdca treba lieCit’ opatrne. V dlhodobej placebom kontrolovanej stadii

U pacientov so zdvaznym zlyhavanim srdca (NYHA trieda III a IV) bola hldsena vysSia incidencia
plucneho edému v skupine lieCenej amlodipinom ako v placebovej skupine (pozri Cast’ 5.1). Blokatory
kalciovych kanalov, vratane amlodipinu, sa maju pouzivat’ opatrne u pacientov s kongestivnym
zlyhavanim srdca, pretoze moézu zvySovat riziko buducich kardiovaskularnych udalosti a mortality.

Porucha funkcie pecene

Pecenové testy sa maju urobit’ pred zaciatkom liecby, pravidelne pocas lie¢by a pacientom, u ktorych
sa objavia akékol'vek znaky alebo priznaky ukazujice na poruchu funkcie pecene. V pripade
zvySenych hladin transaminaz sa ma pacient sledovat’ az do momentu, kym sa abnormality neupravia.

Ak zvysenie ALT alebo AST o viac ako trojnasobok hornej hranice normalnych hodnét (ULN)
pretrvava, liecba sa ma prerusit’.
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U pacientov s poruchou funkcie peéene je pol¢as amlodipinu predizeny a hodnoty AUC st vyssie;
odportcania pre davkovanie sa nestanovili.

Kvéli atorvastatinovej zlozke sa ma DICARTIL pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori konzumuja
znaéné mnozstvo alkoholu, U pacientov s poruchou funkcie pecene, a/alebo ktori maji v anamnéze

ochorenie pecene.

Vplyv na kostrové svalstvo

Atorvastatin, podobne ako iné inhibitory HMG-CoA-reduktazy, moze postihnit’ kostrové svalstvo

a sposobit’ myalgiu, myozitidu a myopatiu, ktoré sa mézu v zriedkavych pripadoch d’alej vyvinut’ do
rabdomyolyzy, ktora je charakterizovana vyraznym zvys$enim hodn6t CK (> 10-nadsobok ULN),
myoglobinémiou a myoglobintriou, a ktora méze viest’ ku zlyhaniu obli¢iek a v zriedkavych
pripadoch moéze skoncit’ fatalne.

Pravideln4 kontrola hladin CK alebo inych svalovych enzymov sa neodporti¢a u asymptomatickych
pacientov lie¢enych statinmi. Monitorovanie CK sa odporaca pred zacatim akejkol'vek liecby statinmi
a pocas liecby statinom u pacientov s predisponujucimi faktormi pre rabdomyolyzu a u tych, ktori
maju svalové priznaky (pozri nizsie).

Pocas lie¢by alebo po lie¢be niektorymi statinmi boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady nekrotizujicej
myopatie sprostredkovanej imunitnym systémom (immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM).
IMNM je klinicky charakterizovana pretrvavajiicou slabost'ou proximalnych svalov a zvySenou
sérovou hladinou kreatinkinédzy, ktoré pretrvavaji napriek ukonceniu liecby statinmi, pozitivne;j
anti-HMG-CoA-reduktazovej protilatke a zlepSeniu pomocou imunosupresiv.

Pred liecbou

DICARTIL sa ma predpisovat’ s opatrnostou u pacientov s predisponujacimi faktormi

pre rabdomyolyzu. Hodnoty kreatinkinazy (CK) sa maju vysetrit’ pred zac¢iatkom lie¢by statinmi

v nasledovnych pripadoch/situaciach:

- porucha funkcie obliéiek;

- hypotyredza,

- vyskyt dedi¢nych svalovych poruch/ochoreni v osobnej alebo rodinnej anamnéze;

- pozitivna anamnéza vyskytu svalovej toxicity v savislosti so statinmi alebo fibratmi v minulosti;

- pozitivna anamnéza vyskytu ochorenia pecene a/alebo pitia va¢Siecho mnozstva alkoholu.

- u starsich pacientov (vek > 70 rokov), ma sa zvazit’ nutnost’ takéhoto vySetrenia, a to
Vv zavislosti od pritomnosti ostatnych predispozi¢nych faktorov pre vznik rabdomyolyzy

- situacie, kedy moze dojst’ k zvySeniu plazmatickych hladin, ako st interakcie (pozri Cast’ 4.5)
a osobitné skupiny pacientov vratane genetickych podskupin (pozri ¢ast’ 5.2)

V takychto pripadoch sa musi zvazit’ riziko liecby vo vzt'ahu k moznému prinosu a odporuca sa
klinické monitorovanie.

Ak st hodnoty CK na zaciatku sledovania signifikantne zvySené (> 5-nasobok ULN), lie¢ba sa nema
zacat'.

Stanovenie hladiny kreatinkindzy

Kreatinkinaza (CK) sa nema stanovit’ po namahavom cviéeni alebo v pripade pritomnosti akejkol'vek
hodnovernej alternativnej pri¢iny zvySenia CK, ked’ze to stazuje interpretaciu vysledkov. Ak st
hodnoty CK na zaciatku sledovania signifikantne zvysené (> 5-nasobok ULN), musia sa jej hodnoty
systematicky opét’ stanovit’ 0 5 az 7 dni neskor, aby sa potvrdili vysledky.

Pocas liechy
Pacienti musia byt’ poziadani, aby okamzite hlasili nevysvetlené bolesti svalov, svalové kice
alebo svalovu slabost’, zv1ast, ak st sprevadzané nevolnostou alebo horackou.
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- Ak sa takéto priznaky vyskytnil pocas liecby pacienta s DICARTILOM, musia sa stanovit’ jeho
hodnoty CK. Ak sa zisti, Ze tieto hodnoty st signifikantne zvysené (> 5-nasobokULN), liecba sa
musi ukoncit’.

- Ak su svalové priznaky zavazné a zapri¢iniuju kazdodenné tazkosti, dokonca aj ked’ su hodnoty
CK zvysené na <5 x ULN, ma sa zvazit prerusenie lieCby.

- Ak priznaky ustipia a hodnoty CK sa vratia k normalu, potom moZzno zvazit’ opatovné
nasadenie DICARTILU pri najmensich davkach s prisnym monitorovanim.

- Lie¢ba DICARTILOM sa musi prerusit’, ak dojde k vyznamnému zvyseniu hodnét CK
(> 10-nasobok ULN), alebo v pripade diagnostikovanej ¢i suspektnej rabdomyolyzy.

Amlodipin nema vplyv na laboratérne parametre.

Subezna liecba s inymi liekmi

Podobne, ako v pripade d’alsich liekov zo skupiny statinov, je riziko rabdomyolyzy zvysené, ked’ sa
DICARTIL podava stubezne s niektorymi liekmi, ktoré mézu zvySovat’ plazmatické koncentracie
atorvastatinu, ako su: silné inhibitory CYP3A4 alebo transportnych proteinov (napr. cyklosporin,
telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
posakonazol, letermovir a inhibitory HIV proteaz vratane ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru,
indinaviru, darunaviru, tipranaviru/ritonaviru, atd’.). Riziko myopatie méze byt’ zvysené aj pri
subeznom pouzivani gemfibrozilu a inych derivatov kyseliny fibrovej, antivirotik na liecbu hepatitidy
typu C (HCV) (napr. boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/sofosbuvir), erytromycinu,
niacinu, ezetimibu alebo kolchicinu. AK je to mozné, namiesto tychto liekov sa maj zvazit
alternativne (neinteragujice) terapie.

V pripadoch, kde je subezné podavanie tychto lieckov s DICARTILOM nevyhnutné, ma sa starostlivo
zvazit’ prinos a riziko subeznej lieCby a odporuca sa primerané klinické monitorovanie tychto
pacientov (pozri Cast’ 4.5).

DICARTIL sa nesmie podavat’ pocas systémovej lie¢by kyselinou fusidovou alebo do 7 dni od
ukoncenia lie¢by kyselinou fusidovou. U pacientov, kde systémova liecba kyselinou fusidovou sa
povazuje za esencialnu, lieCba statinmi sa ma prerusit’ pocas celého trvania liecby kyselinou
fusidovou. Zaznamenali sa pripady rabdomyolyzy (vratane niekol’kych fatalit) u pacientov uzivajucich
kyselinu fusidovti v kombinacii so statinmi (pozri ¢ast’ 4.5). Pacient ma byt’ upozorneny, aby okamzite
vyhladal lekarsku pomoc, pokial’ sa u neho prejavia priznaky svalovej slabosti, bolest’ alebo citlivost’.

Liecba statinmi sa mdze obnovit’ 7 dni po podani poslednej davky kyseliny fusidove;.
Za mimoriadnych okolnosti, kde je potrebné prediZit’ systémovu lie¢bu kyselinou fusidovou, napr.
Vv pripade liecby zavaznych infekcii, potreba subezného podavania DICARTILU a kyseliny fusidovej

sa ma zvazit’ pre kazdy pripad zvlast’ a pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Prevencia cievnej mozgovej prihody agresivnym znizenim hladin cholesterolu (SPARCL - Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)

V post-hoc analyze podtypov cievnej mozgovej prihody u pacientov bez ischemickej choroby srdca
(ICHS), ktori nedavno prekonali cievnu mozgovu prihodu alebo tranzitorny ischemicky atak (TIA),
bol v porovnani s placebom vyssi vyskyt hemoragickych cievnych mozgovych prihod (NCMP)

U pacientov, ktori zacali liecbu atorvastatinom v davke 80 mg. ZvySené riziko sa pozorovalo zvIast

u pacientov s hemoragickou NCMP v anamnéze alebo lakunarnym mozgovym infarktom pri vstupe do
Stadie. U pacientov s prekonanou hemoragickou NCMP alebo lakunarnym mozgovym infarktom je
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pomer rizika a prinosu 80 mg atorvastatinu neisty, a preto sa pred zac¢atim lie¢by musi starostlivo
zvazit mozné riziko hemoragickej NCMP (pozri ¢ast’ 5.1).

Intersticidlne ochorenie pl'ac

Pri pouzivani statinov, hlavne pri dlhodobej liecbe, boli hlasené vynimo¢né pripady vyskytu
intersticialneho ochorenia pltic (pozri Cast’ 4.8). Medzi prejavy patri dyspnoe, suchy (neproduktivny)
kaSel’ a celkové zhorSenie zdravotného stavu (inava, chudnutie a horacka). Ak je podozrenie, Ze sa

U pacienta prejavilo intersticidlne ochorenie pl'ic, je nutné prerusit’ liecbu statinmi.

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, Ze statiny ako skupina zvySuju hladinu glukézy v Krvi a u niektorych
pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu mézu vyvolat’ Groven hyperglykémie, pri ktorej je
potrebna Standardna liecba diabetu. Nad tymto rizikom vSak prevazuje znizenie vaskularneho rizika
statinmi a preto nema byt dovodom pre ukoncenie liecby. U rizikovych pacientov (s hladinami
glykémie nala¢no medzi 5,6 a 6,9 mmol/l, BMI1>30kg/m?, zvySenymi triglyceridmi, hypertenziou) je
potrebné sledovat’ Klinicky stav aj biochemické parametre v sulade s miestnymi odporac¢aniami.

Myasténia gravis

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhorsuju uz existujucu
myasténiu gravis alebo oénti myasténiu (pozri ¢ast’ 4.8). Dicartil sa ma v pripade zhor$enia priznakov
vysadit’. Boli hlasené rekurencie po (opdtovnom) podani rovnakého alebo iného statinu.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie suvisiace s kombinovanym liekom

Udaje zo $tadie zaoberajucej sa liekovou interakciou pri pouziti 10 mg amlodipinu a 80 mg
atorvastatinu u zdravych jedincov naznacujt, Ze farmakokinetika amlodipinu sa nemeni, ked’ sa lieky
podavaju stibezne. Nebol pozorovany Ziaden vplyv amlodipinu na Cmax atorvastatinu, ale AUC
atorvastatinu sa v pritomnosti amlodipinu zvysila 0 18 % (ICg % [109 — 127 %)]).

S DICARTILOM a inymi liekmi neboli vykonané ziadne $tidie zaoberajiice sa lieckovymi
interakciami, hoci stadie boli vykonané s atorvastatinom a amlodipinom samostatne, ako je to

popisané d’alej:

Interakcie stivisiace s amlodipinom

Neodporucana kombinadcia

Dantrolén (infuizia)

U zvierat sa pozorovala letalna ventrikularna fibrilacia a kardiovaskularny kolaps v stvislosti

s hyperkaliémiou po podani verapamilu a intravenozneho dantrolénu. Vzhl'adom na riziko
hyperkaliémie sa odporuca vyhybat’ sa subeznému podévaniu blokatorov kalciovych kanélov, ako je
amlodipin, u pacientov s podozrenim na malignu hypertermiu a pri liecbe malignej hypertermie. Na
zaklade extrapolacie sa ma kombinacii amlodipinu a dantrolénu vyhnat (pozri Cast’ 4.4).
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Kombinacie vyzadujice opatrnost

Baklofén
Zvysenie antihypertenzného u¢inku. Monitorovanie arterialneho tlaku a uprava davky
antihypertenziva, ak je to potrebné.

Inhibitory CYP3A4

Stubezné pouzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitormi
proteazy, azolovymi antimykotikami, makrolidmi ako je erytromycin alebo klaritromycin, verapamil
alebo diltiazem) mdze spdsobit’ vyznamné zvysenie expozicie amlodipinu, ktoré vedie k zvySenému
riziku hypotenzie. Klinicka interpretacia tychto zmien FK méze byt vyraznejsia u starSich osob.

Z toho dovodu moze byt potrebné klinické sledovanie a uprava davky.

Induktory CYP3A4

Pri subeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa m6ze menit’ plazmatickd koncentricia
amlodipinu. Preto sa ma v pripade stibezného podavania najmé so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicin, Hypericum perforatum — 'ubovnik bodkovany) monitorovat’ krvny tlak a zvazit' regulacia
davkovania pocas takejto subeznej lieCby aj po ne;j.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $t'avou sa neodporaca, pretoze
u niektorych pacientov sa modze biologicka dostupnost’ zvysit, ¢o mé za nasledok zvysenie ucinkov

znizujucich krvny tlak.

Vplyv amlodipinu na iné lieky

Utinky amlodipinu znizujace krvny tlak zvysuja G&inky inych liekov s antihypertenzivnymi
vlastnost’ami.

Takrolimus

Hrozi riziko zvySenia hladin takrolimu v Kkrvi, ak je subeZzne podavany s amlodipinom, av§ak
farmakokinetika tejto interakcie nie je Uplne objasnend. Aby sa zabranilo toxicite takrolimu, pri
podavani amplodipinu u pacientov lie¢enych takrolimom je potrebné sledovat’ hladiny takrolimu v
krvi a ak je to potrebné, upravit’ davky takrolimu.

mTOR inhibitory (Mechanistic Target of Rapamycin)

mTOR inhibitory ako st sirolimus, temsirolimus a everolimus predstavuji CYP3A substraty.
Amlodipin je slaby CYP3A inhibitor. Pri sibeznom pouZzivani s mTOR inhibitormi, méze amlodipin
zvysit expoziciu mTOR inhibitorov.

V klinickych interakénych $tadiach amlodipin neovplyvitoval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
alebo warfarinu.

Kombin4cie, ktoré treba zvazit’

Alfa-1-blokatory v urologii (prazosin, alfuzosin, doxazosin, tamsulozin, terazosin)
Zvysenie hypotenzného ucinku. Riziko zavaznej ortostatickej hypotenzie.

Amifostin
Zvysenie hypotenzného ucinku ako pridavného neziaduceho uc¢inku.

Imipraminové antidepresiva, neuroleptika
Zvyseny antihypertenzny G¢inok a riziko ortostatickej hypotenzie (aditivny tc¢inok).

Betablokdtory pri zlyhdvani srdca (bisoprolol, karvedilol, metoprolol)
Riziko hypotenzie a srdcového zlyhavania u pacientov s latentnym alebo nekontrolovanym
zlyhavanim srdca (in vitro negativny inotropny uéinok dihydropyridinov, odlisny v zavislosti od lieku,
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ktory moze prispievat’ k negativnemu inotropnému ucinku betablokatorov). Pritomnost’ liecby
betablokatorom méze minimalizovat’ reflexnt reakciu sympatika, ktora sa méze objavit’ v pripade
nadmernej hemodynamickej odozvy.

Kortikosteroid, tetrakozaktid
Znizenie antihypertenzného Gc¢inku (zadrziavanie vody a sodika ako ucinok kortikosteroidov).

Iné antihypertenziva

Stbezné pouzitie amlodipinu s inym antihypertenzivom (betablokatorom, blokatorom angiotenzinu I,
diuretikom, ACE inhibitorom) méze zvysit’ hypotenzivny G¢inok amlodipinu. Liecbu trinitratmi,
nitratmi alebo inymi vazodilatanciami je potrebné starostlivo zvazit'.

Sildenafil

Jednotliva davka 100 mg sildenafilu u pacientov s esencialnou hypertenziou nemala ziadny vplyv na
farmakokinetické parametre amlodipinu. Ked' sa amlodipin a sildenafil pouzili v kombinacii, kazdy
z nich nezavisle uplatnil svoj vlastny antihypertenzny G¢inok.

Cyklosporin

S cyklosporinom a amplodipinom sa nevykovali Ziadne liekové interakéné Studie u zdravych
dobrovol'nikov ani v inej populacii s vynimkou pacientov s transplantaciou oblicky, kedy sa
pozorovali premenlivé zvySenia minimalnej koncentracie (priemer 0 % - 40 %) cyklosporinu.
U pacientov s transplantaciou obli¢ky, ktori uzivaju amlodipin, sa ma zvazit’ sledovanie hladin
cyklosporinu a ak je to nevyhnutné, maju sa vykonat zniZenia davky cyklosporinu.

V interakénych Stidiach sa taktiez ukazalo, Ze cimetidin, atorvastatin, soli s obsahom hlinika/hor¢ika
a digoxin neovplyvnili farmakokinetiku amlodipinu.

Vplyv stbezne poddvanych liekov na atorvastatin

Atorvastatin sa metabolizuje prostrednictvom cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a je substratom
pecenovych transportérov, polypeptidu transportujiceho organické aniéony 1B1 (organic anion-
transporting polypeptide 1B1, OATP1B1) a transportéra 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorvastatinu su
substraty OATP1B1. Atorvastatin sa identifikoval aj ako substrat pre efluxné transportéry
P-glykoproteinu (P-gp) a protein rezistencie voci rakovine prsnika (breast cancer resistance protein,
BCRP), ktoré mozu limitovat’ absorpciu atorvastatinu z ¢reva a jeho zlcovy klirens (pozri Cast’ 5.2).
Stibezné podavanie liekov, ktoré st inhibitormi CYP3A4 alebo transportnych proteinov, moze viest’
ku zvysenym plazmatickym koncentraciam atorvastatinu a zvySenému riziku myopatie. Riziko sa tieZ
moze zvysit’ pri sibeznom podavani atorvastatinu s inymi liekmi, ktoré maja potencial vyvolat’
myopatiu, ako su fibraty a ezetimib (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Inhibitory CYP3A44

Ukézalo sa, ze silné inhibitory CYP3A4 vedu k vyrazne zvySenym koncentraciam atorvastatinu (pozri
tabulku 1 a niz8ie uvedené osobitné informéacie). Ak je to mozné, je potrebné zabranit’ stibeznému
podavaniu silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. cyklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin,
stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, niektoré antivirotika pouzivané na
lie¢bu HCV (napr. elbasvir/grazoprevir) a inhibitory HIV proteazy vratane ritonaviru, lopinaviru,
atazanaviru, indinaviru, darunaviru atd’.). V pripadoch, ked’ nie je mozné vyhnut’ sa sibeznému
podavaniu tychto liekov s atorvastatinom, maju sa zvazit’ nizSie vychodiskové a maximalne davky
atorvastatinu a odporuca sa prislusné klinické monitorovanie pacienta (pozri tabul’ku 1).

Stredne silné inhibitory: CYP3A4 (napr. erytromycin, diltiazem, verapamil a flukonazol) mézu zvysit
koncentracie atorvastatinu v plazme (pozri tabul’ku 1). ZvySené riziko myopatie sa pozorovalo pri
uzivani erytromycinu v kombinacii so statinmi. Interak¢éné stadie hodnotiace ti¢inky amiodaronu alebo
verapamilu na atorvastatin sa neuskutocnili. Je zname, Ze amiodaron ako aj verapamil inhibuju
aktivitu CYP3A4 a ich sibezné podavanie s atorvastatinom mdze mat’ za nasledok zvySentl expoziciu
atorvastatinom. Preto sa pri sibeznom pouzivani so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 ma zvazit’
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niz§ia maximalna davka atorvastatinu a odporuca sa primerané klinické monitorovanie tychto
pacientov. Primerané klinické monitorovanie sa odportca po zacati liecby inhibitorom alebo po
uprave davky inhibitora.

Induktory CYP3A4

Subezné podavanie atorvastatinu s induktormi cytochroému P450 3A4 (napr. efavirenzom,
rifampicinom, l'ubovnikom bodkovanym) moze viest’ k variabilnému poklesu plazmatickych
koncentracii atorvastatinu. Subezné podavanie atorvastatinu s rifampicinom sa odpora¢a vd’aka
dualnemu mechanizmu interakcii rifampicinu (indukcia cytochromu P450 3A a inhibicia vychytavania
transportéra OATP1B1 hepatocytom), ked’Ze podanie atorvastatinu az po urcitom ¢ase po podani
rifampicinu bolo spojené so signifikantnym poklesom plazmatickych koncentracii atorvastatinu.
Uginok rifampicinu na koncentracie atorvastatinu v hepatocytoch viak nie je znamy a ak sa
subeznému podavaniu neda vyhnut’, pacienti musia byt starostlivo monitorovani z hl'adiska i¢innosti.

Inhibitory transportérov

Inhibitory transportnych proteinov moézu zvysit’ systémovu expoziciu atorvastatinu. Cyklosporin aj
letermovir st inhibitory transportérov zapojenych do dispozicie atorvastatinu, t.j. OATP1B1/1B3,
P-gp a BCRP, ¢o vedie k zvysenej systémovej expozicii atorvastatinu (pozri Tabul'ku 1). Vplyv
inhibicie vychytavania transportérov hepatocytmi na expoziciu atorvastatinu v hepatocytoch nie je
znamy. Ak sa stibeznému podavaniu neda vyhnut', odportca sa znizenie davky a klinické
monitorovanie u¢innosti (pozri tabulku 1).

Pouzitie atorvastatinu sa neodporuca u pacientov, ktori uzivaju letermovir subezne s cyklosporinom
(pozri Cast’ 4.4).

Gemfibrozil/fibraty
Pouzitie samotnych fibratov sa prilezitostne spdja s i€¢inkami na svaly, vratane rabdomyolyzy. Riziko
tychto ucinkov sa moze zvysit’ pri subeznom pouziti fibratov a atorvastatinu. Ak sa sibeznému

v

ciel’a a pacienti maji byt primerane monitorovani (pozri Cast' 4.4).

Ezetimib

Pouzitie ezetimibu samotného je spojené s uc¢inkami na svaly, vratane rabdomyolyzy. Riziko tychto
ucinkov moze byt preto pri sibeznom pouziti ezetimibu a atorvastatinu zvy$ené. Odportca sa
primerané klinické monitorovanie tychto pacientov.

Cholestipol

Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov boli nizSie (pomer koncentracie
atorvastatinu: 0,74) pri sibeznom podavani cholestipolu s atorvastatinom. Hypolipidemicky u¢inok
bol v8ak va¢si pri sibeZznom podavani atorvastatinu s cholestipolom neZ pri podavani kazdého lieku
samostatne.

Kyselina fusidova

Riziko myopatie vratane rabdomyolyzy sa moze zvysit' sibeznym systémovym podavanim kyseliny
fusidovej so statinmi. Mechanizmus tejto interakcie (farmakodynamicka alebo farmakokineticka,
alebo oboje) este nie je znamy. Zaznamenali sa pripady rabdomyolyzy (vratane niekol’kych fatalit)
U pacientov uzivajucich tuto kombinaciu.

Ak systémova liecba kyselinou fusidovou je nevyhnutna, lie¢ba atorvastatinom sa ma prerusit’ pocas
celého trvania liecby kyselinou fusidovou (pozri Cast’ 4.4).

Kolchicin

Pri subeznom podavani atorvastatinu s kolchicinom boli hlasené pripady myopatie, hoci interakéné
Studie s atorvastatinom a kolchicinom zatial’ neboli uskutocnené, preto treba davat’ pozor pri
predpisovani atorvastatinu spolu s kolchicinom.
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Vplyv atorvastatinu na subezne podavané lieky

Digoxin

Pri siibeznom opakovanom podavani digoxinu a 10 mg atorvastatinu sa mierne zvysili rovnovazne
koncentracie digoxinu. Pacienti uzivajici digoxin maju byt nalezite monitorovani.

Perordlne kontraceptiva

Stubezné podavanie atorvastatinu S peroralnymi kontraceptivami viedlo ku zvyseniu plazmatickych
koncentracii noretisteronu a etinylestradiolu.

Warfarin

V klinickej $tudii u pacientov, ktori dostavali chronicku lie¢bu warfarinom, sibezné uzivanie
atorvastatinu 80 mg s warfarinom viedlo pocas prvych 4 dni podavania k miernemu skrateniu asi
0 1,7 sekundy protrombinového €asu, ktory sa do 15 dni liecby atorvastatinom opét’ normalizoval.
Hoci boli hlasené iba vel'mi zriedkavé pripady klinicky vyznamnych antikoagula¢nych interakcii,
U pacientov uzivajucich kumarinové antikoagulancia sa protrombinovy ¢as musi stanovit’ pred zacatim
liecby atorvastatinom a dostatocne Casto pocas prvého obdobia liecby, aby sa zabezpecilo, ze neddjde
k ziadnej signifikantnej zmene protrombinového ¢asu. Hned’ ako je zdokumentovany stabilny
protrombinovy ¢as, protrombinovy ¢as sa mdze monitorovat’ v intervaloch, ktoré sa zvycajne
odportcaju pre pacientov uzivajucich kumarinové antikoagulancia. Ak sa davka atorvastatinu zmeni
alebo sa liecba prerusi, musi sa opakovat’ rovnaky postup. Liecba atorvastatinom nebola spojena

s krvacanim alebo so zmenami protrombinového ¢asu u pacientov, ktori neuzivaju antikoagulancia.

Tabulka 1: Vplyv stibezne podavanych liekov na farmakokinetiku atorvastatinu

14 dni

pocas 4 dni

Stbezne podavany liek Atorvastatin

a davkovacia schéma Davka (mg) Pomer AUC# | Klinické odportcanie®

glekaprevir 400 mg 10 mg OD, 8,3 Subezné podavanie s liekmi

OD/pibrentasvir 120 mg OD, | pocas 7 dni obsahujtcimi glekaprevir alebo

7 dni pibrentasvir je kontraindikované
(pozri Cast 4.3).

tipranavir 500 mg BID/ 40 mg na 1. 9,4 V pripadoch, kde stibezné

ritonavir 200 mg BID, 8 dni deni, 10 mg na podavanie s atorvastatinom je

(14. az 21 den) 20. den nevyhnutné, neprekroéte 10 mg

telaprevir 750 mg q8h, 10 dni | 20 mg, SD 79 atorvastatinu denne. Odportca

cyklosporin 5,2 mg/kg/den, 10 mg OD 8,7 sa klinick€¢ monitorovanie

stabilnd davka pocas 28 dni tychto pacientov

lopinavir 400 mg BID/ 20mg OD 59 Ziadne osobitné odportéania.

ritonavir 100 mg BID, 14 dni | pocas 4 dni DICARTIL obsahuje 10 mg

klaritromycin 500 mg BID, 80 mg OD 4,5 atorvastatinu.

9 dni pocas 8 dni

sachinavir 400 mg BID/ 40 mg OD 3,9

ritonavir (300 mg BID pocas 4 dni

od 5. - 7. dna, zvysenie

na 400 mg BID na 8. den),

4. - 18. den, 30 min po davke

atorvastatinu

darunavir 300 mg 10 mg OD 3,4

BID/ritonavir 100 mg BID, pocas 4 dni

9 dni

itrakonazol 200 mg OD, 4 dni | 40 mg SD 3,3

fosamprenavir 700 mg 10 mg OD 2,5

BID/ritonavir 100 mg BID, pocas 4 dni

14 dni

fosamprenavir 1 400 mg BID, | 10 mg OD 2,3
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7 dni

Stibezne podavany liek Atorvastatin
a davkovacia schéma Davka (mg) Pomer AUC# | Klinické odportcanie®
elbasvir 50 mg 10 mg SD 1,95 Pri stibeznom podavani s liekmi
OD/grazoprevir 200 mg OD, obsahujucimi elbasvir alebo
13 dni grazoprevir davka atorvastatinu
nema prekrocit’ dennu davku 20
mg.
letermovir 480 mg OD, 10 dni | 20 mg SD 3,29 Pri stibeznom podavani s liekmi
obsahujucimi letermovir ddvka
atorvastatinu nema prekrocit’
dennt davku 20 mg.
nelfinavir 1 250 mg BID, 10 mg OD 1,74 Ziadne osobitné odporucania
14 dni pocas 28 dni
grapefruitova $tava, 240 ml 40 mg, SD 1,37 Stubezny prijem vel'kych
oD * mnozstiev grapefruitovej stavy
a atorvastatinu sa neodporuca.
diltiazem 240 mg OD, 28 dni | 40 mg, SD 1,51 Po zacati liecby diltiazemom
alebo po uprave davky
diltiazemu sa odportca
primerané klinické
monitorovanie tychto pacientov.
erytromycin 500 mg QID, 10 mg, SD 1,33 Odporuca sa klinické
7 dni monitorovanie tychto pacientov.
cimetidin 300 mg QID, 10 mg OD 1,00 Ziadne osobitné odport¢ania.
2 tyzdne pocas 2
tyzdiov
cholestipol 10 g BID, 40 mg OD 0,74** Ziadne osobitné odport¢ania.
24 tyzdnov pocas 8
tyzdiov
antacidova suspenzia 10 mg OD 0,66 Ziadne osobitné odport¢ania.
hydroxidu hore¢natého pocas 15 dni
a hydroxidu hlinitého, 30 ml
QID, 17 dni
efavirenz 600 mg OD, 14 dni | 10 mg pocas 0,59 Ziadne osobitné odportéania.
3 dni
rifampicin 600 mg OD, 7 dni | 40 mg, SD 1,12 Ak sa sibeznému podavaniu
(podavany subezne) neda vyhnut, odporuca sa
rifampicin 600 mg OD, 5 dni | 40 mg, SD 0,20 simultanne siibezné podavanie
(samostatné davky) atorvastatinu s rifampicinom
spolu s klinickym
monitorovanim
gemfibrozil 600 mg BID, 40 mg, SD 1,35 Odporuca sa klinické
7 dni monitorovanie tychto pacientov.
fenofibrat 160 mg OD, 7 dni | 40 mg, SD 1,03 Odporuca sa klinické
monitorovanie tychto pacientov.
boceprevir 800 mg TID, 40 mg, SD 2,3 Odporuca sa nizsia zaciatona

davka a klinické monitorovanie
tychto pacientov.

Déavka atorvastatinu nesmie
prekrocit’ dennt davku 20 mg
pocas subezného podavania
bocepreviru.

& Reprezentuje pomer lie¢by (lick podavany subezne s atorvastatinom voci atorvastatinu samotnému).
# Klinicky vyznam pozri v ¢astiach 4.4 a 4.5,
* Obsahuje jednu alebo viac zloziek, ktoré inhibuju CYP3A4 a mézu zvysit’ plazmatické koncentracie lieckov

metabolizovanych pomocou CYP3A4. Pozitie jedného 240 ml pohara grapefruitovej $tavy malo za nasledok tiez pokles
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AUC aktivneho ortohydroxymetabolitu o 20,4 %. Velké mnozstva grapefruitovej stavy (nad 1,2 1 denne pocas 5 dni) zvysili
AUC atorvastatinu 2,5-nasobne a AUC aktivnych zloZiek (atorvastatinu a metabolitov).

**Pomer zalozeny na jedinej vzorke odobranej 8 — 16 hodin po podani davky.

OD (once daily) = jedenkrat denne; SD (single dose) = jednorazova davka; BID (bis in die) = dvakrat denne; TID (ter in
die) = trikrat denne; QID (quater in die) = $tyrikrat denne

Tabul'ka 2: Vplyv atorvastatinu na farmakokinetiku sibezne podavanych liekov

Atorvastatin Stubezne podavany liek
a davkovacia Liek/Déavka (mg) Pomer Klinické odporucanie
schéma AUC*
80 mg OD digoxin 0,25 mg OD, 20 dni 1,15 Pacienti uzivajuci
pocas 10 dni digoxin maju byt
nalezite monitorovani.
40 mg OD peroralne kontraceptivum OD, Ziadne osobitné
pocas 22 dni 2 mesiace odporucania.
- noretindron 1 mg 1,28
- etinylestradiol 35 pg 1,19
80 mg OD * fenazon, 600 mg, SD 1,03 Ziadne osobitné
pocas 15 dni odporucania.
10 mg, SD tipranavir 500 mg 1,08 Ziadne osobitné
BID/ritonavir 200 mg BID, odporucania.
7 dni
10 mg, OD fosamprenavir 1400 mg BID, 0,73 Ziadne osobitné
pocas 4 dni 14 dni odportc¢ania.
10 mg, OD fosamprenavir 700 mg 0,99 Ziadne osobitné
pocas 4 dni BID/ritonavir 100 mg BID, odportcania.
14 dni

& Reprezentuje pomer liecby (liek podavany stibezne s atorvastatinom vo¢i atorvastatinu samotnému).

*Stibezné podavanie opakovanych davok atorvastatinu a fenazonu malo len maly alebo nedetekovatelny G¢inok na klirens
fenazonu.

OD (once daily) = jedenkrat denne; SD (single dose) = jednorazova davka; BID = dvakrat denne

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
DICARTIL je kontraindikovany pocas gravidity a dojéenia.
Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku maju pocas lie¢by pouzivat’ vhodné antikoncepéné metody (pozri East
4.3).

Gravidita

Bezpecnost’ u gravidnych Zien nebola potvrdend. U gravidnych zien sa neuskutoc¢nili Ziadne kontrolné
klinické skuSania s atorvastatinom. Boli prijaté zriedkavé hlasenia kongenitalnych anomalii

PO vniitromaternicovej expozicii inhibitorom HMG-CoA-reduktazy. Stidie na zvieratach preukézali
toxicitu na reprodukciu (pozri ¢ast’ 5.3).

Liecba matky atorvastatinom mdze znizit’ fetdlne hladiny mevalonatu, ktory je prekurzorom
biosyntézy cholesterolu. Aterosklerdza je chronicky proces a spravidla prerusenie lieCby liekmi
znizujicimi lipidy pocas gravidity by malo mat’ maly vplyv na dlhodobé riziko spojené s primarnou
hypercholesterolémiou.

Z tychto dovodov sa DICARTIL nesmie pouzivat’ u zien, ktoré st gravidné, pokusaju sa otehotniet’
alebo maju podozrenie, Ze st gravidné. Liecba s DICARTILOM sa musi prerusit’ po¢as gravidity

alebo pokial’ sa nepotvrdi, ze zena nie je gravidna (pozri Cast’ 4.3).

V pripade zistenia tehotenstva pocas liecby sa musi DICARTIL ihned’ vysadit’.

11
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Dojcenie

Amlodipin sa vylucuje do materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane diet’a, sa
odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. U¢inok amlodipinu na deti nie je
znamy. Uginok amlodipinu u deti je neznamy. Nie je zname, & sa atorvastatin/jeho metabolity
vylucuji do materského mlieka. Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov
U potkanov st podobné ako v mlieku (pozri €ast’ 5.3). Vzhl'adom na mozny vyskyt zdvaznych
neziaducich reakcii nesmu zeny uzivajuce DICARTIL dojéit svoje deti (pozri Cast’ 4.3). Atorvastatin
je kontraindikovany pocas dojcenia (pozri Cast 4.3).

Fertilita
V studiach na zvieratach nemal atorvastatin Ziaden u€inok na samciu alebo samiciu fertilitu (pozri cast’
5.3).

U niektorych pacientov liecenych blokatormi kalciovych kanalov sa zaznamenali reverzibilné
biochemické zmeny hlavicky spermii. Klinické udaje tykajuce sa potencialneho vplyvu amlodipinu
na fertilitu st nedostato¢né. V jednej stadii na potkanoch boli zistené neziaduce u¢inky na saméiu
fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnila sa Ziadna $tidia za i¢elom stanovenia ¢inku DICARTILU na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

Atorvastatinova zlozka DICARTILU mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

Avsak na zéklade farmakodynamickych vlastnosti amlodipinovej zlozky DICARTILU je potrebné
vziat’ do ivahy mozny vyskyt zavratov, bolesti hlavy, inavy alebo nauzey pocas vedenia vozidiel
alebo obsluhovania strojov (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost DICARTILU sa vyhodnotila v dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych studiach

u 1 092 pacientov lie¢enych subezne na hypertenziu a dyslipidémiu. V klinickych $tadiach

s DICARTILOM sa nepozorovali ziadne neziaduce u¢inky $pecifické pre tito kombinaciu. Neziaduce
ucinky sa obmedzovali na tie, ktoré¢ boli hldsené v pripade amlodipinu a/alebo atorvastatinu

v minulosti (pozri doleuvedené prislusné tabul’ky s neziaducimi uc¢inkami).

V kontrolovanych klinickych skusaniach sa ziadalo prerusenie liecby v dosledku klinickych
neziaducich ucinkov alebo abnormalnych laboratérnych vysledkov len u 5,1 % pacientov lie€enych
oboma, amlodipinom aj atorvastatinom, v porovnani so 4,0 % pacientov, ktori dostavali placebo.

Nasledovné neziaduce G¢inky st zatriedené v stilade s MedDRA terminologiou do systémovych
organovych tried s vyjadrenim frekvencie, a to zvlast pre amlodipin a atorvastatin.

Velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nemozu byt uréené z dostupnych
udajov).

12
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MedDRA Frekvencia
Trieda or:ganovych Neziaduce ucinky amlodipin atorvastatin

systemov

Infekcie a nakazy nazofaryngitida - Casté

Poruchy krvi leukopénia Velmi zriedkavé | -

a lymfatického trombocytopénia Velmi zriedkavé | Zriedkavé

systému

Poruchy imunitného hypersenzitivita VePmi zriedkavé | Casté

systému anafylaxia - Vel'mi zriedkavé
Poruchy metabolizmu | hypoglykémia - Menej Casté
a vyzivy hyperglykémia* Vel'mi zriedkavé | Casté
zvysenie telesnej Menej Casté Mene;j Casté
hmotnosti
zniZenie telesnej Menej Casté -
hmotnosti
anorexia - Menej Casté
Psychické poruchy insomnia Menej Casté Menej Casté
zmeny nalady (vratane | Menej Casté -
uzkosti)
no¢na mora - Menej Casté
depresia Menej Casté Nezname
zméitenost’ Zriedkavé -
Poruchy nervového somnolencia Casté -
systému zavraty Casté Menej Casté
bolest’ hlavy (zvlast Casté Casté
na zaciatku liecby)
tremor Menej Casté -
hypoestézia, parestézia | Menej Casté Menej Casté
synkopa Menej Casté -
hypertonia Velmi zriedkavé | -
periférna neuropatia Velmi zriedkavé | Zriedkavé
amnézia - Menej Casté
porucha chuti Menej Casté Menej Casté
extrapyramidovy Nezname -
syndrém
myasténia gravis Nezname
Poruchy oka rozmazané videnie - Menej Casté
poruchy zraku (vratane | Casté Zriedkavé
diplopie)
o¢nd myasténia Nezname

Poruchy ucha tinnitus Menej Casté Menej Casté
a labyrintu strata sluchu - Vel'mi zriedkavé
Poruchy srdca palpitacie Casté -

a srdcovej ¢innosti

arytmia (vratane
bradykardie, komorovej
tachykardie a fibrilacie
predsieni)

Menej Casté

angina pektoris

Zriedkavé

infarkt myokardu

Velmi zriedkavé

Poruchy ciev

zadervenanie

Casté

hypotenzia

Menej Casté
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vaskulitida Velmi zriedkavé | -
Poruchy dychacej faryngolaryngealna - Casté
sustavy, hrudnika bolest’
a mediastina epistaxa - Casté
dyspnoe Casté -
rinitida Menej Casté -
kaSel’ Menej Casté -
intersticialne ochorenie | - Nezndme
plac, zvlast
pri dlhodobej lie¢be
Poruchy gingivalna hyperplazia | Velmi zriedkavé | -
gastrointestinalneho nauzea Casté Casté
traktu bolest’ v hornej a dolnej | Casté Menej Casté

¢asti brucha

vracanie Menej Casté Menej Casté

dyspepsia Casté Casté

porucha ¢innosti ériev | Casté -

(vratane hnacky

a zapchy)

sucho v Gstach Menej Casté -

dysgetzia Menej Casté -

hnacka, zapcha, - Casté

plynatost’

gastritida Velmi zriedkavé | -

pankreatitida Velmi zriedkavé | Menej Casté

grganie - Menej Casté
Poruchy pecene hepatitida Velmi zriedkavé | Menej Casté
a zI¢ovych ciest cholestaza - Zriedkavé

zlyhanie pecene - Velmi zriedkavé

zltaCka Velmi zriedkavé | -

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

buldzna dermatitida
vratane multiformného
erytému

Vel'mi zriedkavé

Zriedkavé

Quinckeho edém

Vel'mi zriedkavé

multiformny erytém

Vel'mi zriedkavé

alopécia

Menej Casté

Menej Casté

purpura Menej Casté -
zmeny sfarbenia Menej Casté -
pokozky
pruritus Menej Casté Menej Casté
vyrazka Menej Casté Menej Casté
hyperhidroza Menej Casté -
exantém Menej Casté -
zihlavka Menej Casté Menej Casté
angioneuroticky edém | Vel'mi zriedkavé | Zriedkavé
exfoliativna dermatitida | Vel'mi zriedkavé | -
fotosenzitivita Velmi zriedkavé | -
Stevensov-Johnsonov Velmi zriedkavé | Zriedkavé
syndrom
toxicka epidermalna Nezname Zriedkavé
nekrolyza

Poruchy kostrovej opuch kibov (vratane Casté Casté

a svalovej sustavy opuchu ¢lenkov)

a spojivového tkaniva | svalové kice, svalové Casté Casté

spazmy
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artralgia, myalgia Menej Gasté Casté
(pozri Cast’ 4.4)

bolest’ chrbta Menej Casté Casté
bolest’ krku - Mene;j Casté
bolest’ koncatin - Casté

svalova Ginava

Menej Casté

myozitida (pozri Cast’ - Zriedkavé
4.4)

rabdomyolyza, - Zriedkavé
myopatia (pozri cast’

4.4)

natrhnutie svalu - Zriedkavé
tendinopatia, - Zriedkavé

Vv zriedkavych

pripadoch rupttira

Slachy

syndrom podobny - Vel'mi zriedkavé
lupusu

nekrotizujlica myopatia | - Nezname
sprostredkovana (pozri cast’ 4.4)

imunitnym systémom

Poruchy obli¢iek
a mocovych ciest

tazkosti pri moceni,
no¢né mocenie,
zvysena frekvencia
mocenia

Menej Casté

Poruchy impotencia Menej Casté Menej Casté

reprodukéného gynekomastia Menej Casté Vel'mi zriedkavé

systému a prsnikov

Celkové poruchy edém Velmi Casté Menej Casté

a reakcie v mieste periférny edém - Menej Casté

podania unava Casté Menej Casté
asténia Casté Menej Casté

bolest’ na hrudi

Menej Casté

Menej Casté

alaninaminotransferazy
a aspartataminotransfe-
razy (vacsinou spojené
s cholestazou)

bolest’ Menej Casté -

celkova nevol'nost’ Menej Casté Menegj Casté

pyrexia - Menej Casté
Laboratorne a funkéné | zvySenie pecenovych VePmi zriedkavé | Casté
vySetrenia enzymov,

zvySené hodnoty CK
Vv krvi (pozri Cast’ 4.4)

Casté

pozitivny nalez bielych
krviniek v moci

Mene;j Casté

* Pri pouziti niektorych statinov boli hlasené pripady diabetes mellitus: frekvencia vyskytu zavisi od pritomnosti alebo
nepritomnosti rizikovych faktorov (glukéza na la¢no > 5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zvysené triglyceridy, hypertenzia

V anamnéze).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Neexistuju ziadne informacie tykajice sa predavkovania DICARTILOM u l'udi.

Amlodipin

V pripade amlodipinu st skusenosti s tmyselnym predavkovanim u 'udi obmedzené.

Velké predavkovanie moze viest’ K excesivnej periférnej vazodilatacii a moznej reflexnej tachykardii.
Zaznamenala sa vyrazna a pravdepodobne pretrvavajlica systémova hypotenzia vedtica k Soku

a vratane Soku s fatdlnymi nasledkami. Akékol'vek hypotenzia v dosledku predavkovania
amlodipinom si vyZaduje monitorovanie na kardiologickej jednotke intenzivnej starostlivosti.
Vazokonstrikéne pdsobiaca latka méze pomdct’ pri obnoveni cievneho tonusu a tlaku krvi. Ked'ze
amlodipin sa v zna¢nej miere viaze na bielkoviny, dialyza nebude pravdepodobne prospesna.

Nekardiogénny plicny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24 — 48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
Vcasné resuscitaéné opatrenia na udrzanie perfizie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mozu byt’ spistacimi faktormi.

Atorvastatin

Specialna lieba pri predavkovani atorvastatinom neexistuje. Pokial’ déjde k predavkovaniu, pacienta
treba lieCit’ symptomaticky a V pripade potreby zaviest’ podpornu liecbu. Musia sa vykonat’ peceniové
testy a musia byt monitorované hodnoty CK v sére. Ked’Ze sa atorvastatin vyrazne viaze

na plazmatické proteiny, neda sa ocakavat’, ze hemodialyza vyznamne zvysi klirens atorvastatinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory HMG-CoA-reduktazy, iné kombinacie (atorvastatin
a amlodipin), ATC kod: C10BX03

DICARTIL ma dualny mechanizmus t¢inku; G¢inok amlodipinu ako kalciového antagonistu
dihydropyridinového typu (kalciovy antagonista alebo blokator pomalych kanalov) a atorvastatinu ako
inhibitora HMG-CoA-reduktazy. Amlodipinova zlozka DICARTILU inhibuje transmembranovy vstup
kalciovych i6nov do hladkej svaloviny ciev a do srdcového svalu. Atorvastatinova zlozka
DICARTILU je selektivny, kompetitivny inhibitor HMG-CoA-reduktazy, teda enzymu, ktory
katalyzuje premenu 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, ¢o je prekurzor sterolov
vratane cholesterolu.

V pripade DICARTILU nebola pozorovand ziadna zmena G¢inku amlodipinu na systolicky tlak krvi
V porovnani so samotnym amlodipinom.

Rovnako, v pripade DICARTILU nebola pozorovana ziadna zmena uc¢inku atorvastatinu na LDL-C
V porovnani so samotnym atorvastatinom.

Stidia ASCOT (,, The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial*) je randomizovana $tidia

s 2 x 2 faktorialnym dizajnom porovnavajuca 2 antihypertenzné rezimy celkovo u 19 257 pacientov
(rameno zamerané na znizenie tlaku krvi — ASCOT-BPLA), ako aj t¢inok pridania 10 mg
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atorvastatinu v porovnani s placebom u 10 305 pacientov (rameno zamerané na znizenie hladiny
lipidov — ASCOT-LLA) na fatalne a nefatalne koronarne prihody:

Uginok atorvastatinu na fatilne a nefatalne koronarne prihody sa posudzoval v randomizovanej dvojito
zaslepenej placebom kontrolovanej stadii (ASCOT-LLA) u 10 305 hypertenznych pacientov vo veku
40 — 79 rokov bez predoslého infarktu myokardu alebo lie¢by anginy pektoris a s hladinou celkového
cholesterolu TC < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Vsetci pacienti mali aspon 3 z nasledovnych vopred
definovanych kardiovaskularnych rizikovych faktorov: muzské pohlavie, vek (= 55 rokov), fajcenie,
diabetes mellitus, pozitivna anamnéza predcasného vyskytu ICHS u prvostupiiovych pribuznych,

TC: HDL = 6, ochorenie periférnych ciev, hypertrofia 'avej komory, cievna mozgova prihoda

v minulosti, $pecifické abnormality na EKG, proteinuria/albuminuria.

Pacienti boli lieCeni antihypertenznymi rezimami zalozenymi na terapii s amlodipinom (5 - 10 mg)
alebo atenololom (50 — 100 mg). Za uéelom d’alsieho dosiahnutia ciel'ového tlaku krvi

(TK) (< 140/90 mmHg pre nediabetickych pacientov, < 130/80 mmHg pre diabetickych pacientov) sa
mohol pridat’ perindopril (4 — 8 mg) ku skupine s amlodipinom a bendroflumetiazid draselny

(1,25 — 2,5 mg) ku skupine s atenololom. Tretiu liniu lie¢by v oboch ramenach predstavoval doxazosin
XL (4 —8 mg). V skupine s atorvastatinom bolo 5 168 pacientov (2 584 pacientov dostavalo amlodipin
a 2 584 pacientov dostavalo atenolol) a v skupine s placebom 5 137 pacientov (2 554 pacientov
dostavalo amlodipin a 2 583 pacientov dostavalo atenolol).

Kombinacia amlodipinu S atorvastatinom viedla k vyznamnému znizeniu rizika v primarne
sledovanom koncovom parametri zlozenom z fatalnej ICHS a nefatalneho IM o:

- 53 % (95 % interval spolahlivosti 31 % az 68 %, p < 0,0001) v porovnani s amlodipinom +
placebom,

- 39 % (95 % interval spolahlivosti 8 % az 59 %, p < 0,016) v porovnani s atenololom +
atorvastatinom.

Tlak krvi sa vyznamne znizil v oboch lie¢ebnych rezimoch a vyznamne viac v amlodipinovom rezime
s atorvastatinom ako v atenololovom rezime s atorvastatinom (-26,5/-15,6 mmHg

voci -24,7/-13,6 mmHg). Hodnoty p rozdielov medzi dvoma skupinami boli 0,0036 (pre STK)
a<0,0001 (pre DTK).

Stidia ALLHAT (“The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial®)

Randomizovana, dvojito zaslepena stadia s nazvom “Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial“ (ALLHAT) bola vykonana za uc¢elom porovnania u¢inkov amlodipinu
alebo lizinoprilu s chlortalidonom ako prvoliniovych terapeutickych moznosti u pacientov s miernou
alebo stredne zavaznou hypertenziou.

Celkovo 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo star$ich bolo randomizovanych do
skupin a sledovanych pocas priemerne 4,9 roka. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor ICHS
vratane: infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody v minulosti (> 6 mesiacov pred zaradenim
do stadie) alebo zdokumentované iné aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie (celkovo 51,5 %),
diabetes mellitus 2. typu (36,1 %), HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %), hypertrofiu I'avej komory
diagnostikovant elektrokardiogramom alebo echokardiograficky (20,9 %), fajéenie v sti¢asnosti

(21,9 %).

Primarne sledovany koncovy parameter bol zlozeny z fatalnej ICHS alebo nefatalneho infarktu
myokardu. 11,3 % pacientov v amlodipinovej skupine dosiahlo primarne sledovany koncovy
parameter v porovnani s 11,5 % pacientov z chldrtalidonovej skupiny (relativne riziko RR 0,98;
95 % CI1 [0,90 — 1,07] p = 0,65).
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Spomedzi sekundarnych sledovanych parametrov:
- uroven mortality z akejkol'vek priciny bola 17,3 % v chlortalidonovej skupine a 16,8 %
v amlodipinovej skupine (amlodipin verzus chlortalidon RR 0,96; 95 % CI [0,89 - 1,02]
p = 0,20);
- incidencia zlyhavania srdca (zlozka zlozeného kombinovaného kardiovaskularneho
koncového parametra) bola signifikantne vysSia v amlodipinovej skupine v porovnani
s chlortalidonovou skupinou (10,2 % vs 7,7 %; RR 1,38; 95 % CI [1,25 - 1,52] p < 0,001).

Stadia nepreukézala superioritu Ziadneho lieku vzhl'adom na priméarne sledovany koncovy parameter;
analyza vysledkov vykonana a posteriori ukazala, Ze amlodipin znizuje primarne sledovany koncovy
parameter — fatalnu ICHS a nefatalne infarkty myokardu, ako aj sekundarne sledovany koncovy
parameter — mortalitu kazdej pri¢iny v podobnom rozsahu ako chlortalidon.

V studii SPARCL (,,Prevencia cievnej mozgovej prihody agresivhym zniZenim hladin
cholesterolu®) sa hodnotil u¢inok 80 mg atorvastatinu denne alebo placeba na cievnu mozgovu
prihodu u 4 731 pacientov, ktori mali cievnu mozgovu prihodu alebo tranzitorny ischemicky atak
(TIA) v priebehu predchadzajicich 6 mesiacov a nemali pozitivnu anamnézu ischemickej choroby
srdca (ICHS). 60 % pacientov boli muzi vo veku 21 — 92 rokov (priemerny vek 63 rokov) a ich
priemerna hodnota LDL cholesterolu na zac¢iatku sledovania bola 3,4 mmol/l (133 mg/dl). Priemerna
hodnota LDL-C pocas lie¢by atorvastatinom bola 1,9 mmol/l (73 mg/dl) a 3,3 mmol/l (129 mg/dl)
pocas lie¢by placebom. Stredna hodnota sledovania bola 4,9 rokov.

Atorvastatin 80 mg znizoval riziko primarne sledovaného parametra fatalnej alebo nefatalnej cievne;j
mozgovej prihody o 15 % (HR 0,85; 95 % 1S, 0,72 — 1,00; p = 0,05 alebo 0,84; 95 % 1S, 0,71 — 0,99;
p = 0,03 po tprave faktorov na zaciatku sledovania) v porovnani s placebom. Celkova mortalita

pri pouZiti atorvastatinu bola 9,1 % (216/2365) oproti 8,9 % (211/2366) pri placebe.

V post-hoc analyze znizoval atorvastatin 80 mg vyskyt ischemickej cievnej mozgovej prihody
(218/2365, 9,2 % oproti 274/2366, 11,6 %, p = 0,01) a zvysoval vyskyt hemoragickej cievnej
mozgovej prihody (55/2365, 2,3 % oproti 33/2366, 1,4 %, p = 0,02) v porovnani s placebom.

- Riziko hemoragickej cievnej mozgovej prihody bolo zvySené u pacientov, ktori vstapili do Stadie

s anamnézou uz prekonanej hemoragickej cievnej mozgovej prihody (7/45 u atorvastatinu oproti 2/48
u placeba; HR 4,06; 95 % IS, 0,84 — 19,57) a riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody bolo

v oboch skupinach podobné (3/45 u atorvastatinu oproti 2/48 u placeba; HR 1,64; 95 % IS,

0,27 —9,82).

- Riziko hemoragickej cievnej mozgovej prihody bolo zvysené u pacientov, ktori vstapili do Stadie

s anamnézou uz prekonaného lakunarneho mozgového infarktu (20/708 u atorvastatinu oproti 4/701
u placeba; HR 4,99; 95 % IS, 1,71 — 14,61), ale u tychto pacientov bolo tiez zniZené riziko
ischemickej cievnej mozgovej prihody (79/708 u atorvastatinu oproti 102/701 u placeba; HR 0,76;
95 % IS, 0,57 — 1,02). Je mozné, Ze vysledné riziko cievnej mozgovej prihody je zvySené u pacientov
s anamnézou uz prekonaného lakunarneho mozgového infarktu, ktori dostavaju 80 mg
atorvastatinu/den.

V podskupine pacientov s anamnézou uz prekonanej hemoragickej cievnej mozgovej prihody bola
celkova mortalita pri pouZiti atorvastatinu 15,6 % (7/45) oproti 10,4 % (5/48) pri placebe.

V podskupine pacientov s anamnézou uz prekonaného lakunarneho mozgového infarktu bola celkova
mortalita pri pouZiti atorvastatinu 10,9 % (77/708) oproti 9,1 % (64/701) pri placebe.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Udaje o DICARTILE

Po perordlnom podani boli pozorované dve rozne maximalne plazmatické koncentracie. Prva
v priebehu 1 az 2 hodin od podania mozno pripisat’ atorvastatinu, druhtt medzi 6 a 12 hodinami
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po podani mozno pripisat’ amlodipinu. Miera a rozsah absorpcie (biologicka dostupnost’) amlodipinu
a atorvastatinu z DICARTILU sa signifikantne nelisia od biologickej dostupnosti amlodipinu
a atorvastatinu pri sibeznom podavani tabliet amlodipinu a atorvastatinu.

Prijem potravy nemal vplyv na biologicku dostupnost’ amlodipinu z DICARTILU. Hoci jedlo znizuje
mieru absorpcie atorvastatinu z DICARTILU o priblizne 32 % a rozsah absorpcie 0 11 %, podobné
znizZenie plazmatickych koncentracii bolo pozorované aj pri atorvastatine (samotnom), ak boli tieto
parametre posudzované pomocou Cmax @ AUC, bez zniZenia jeho u¢inku na LDL-C u pacientov

po najedeni (pozri nizsie).

Udaje o amlodipine

Absorpcia

Po peroralnom podavani terapeutickych davok amlodipinu samotného sa vrcholové plazmatické
koncentracie v dosledku absorpcie dosiahnu medzi 6 - 12 hodinami po uziti davky. Absolutna
biologicka dostupnost’ sa odhaduje v rozmedzi 64 — 80 %. Distribu¢ny objem je priblizne 21 I/kg.
Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena subeznym prijmom jedla.

Distribucia
In vitro $tadie s amlodipinom ukazali, Ze u hypertonickych pacientov je priblizne 97,5 %

cirkulujuceho lieku naviazaného na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia
Amlodipin sa extenzivne (asi 90 %) metabolizuje v pe¢eni na neti¢inné metabolity.

Eliminacia

Eliminacia amlodipinu z plazmy je dvojfazova, priCom terminalny eliminaény polcas je asi

30 — 50 hodin. Ustaleny stav plazmatickych hladin sa dosiahne po 7 — 8 po sebe nasledujticich diioch
podavania. 10 % materskej zluceniny amlodipinu a 60 % metabolitov amlodipinu sa vylucuje mocom.

Udaje o atorvastatine

Absorpcia

Atorvastatin sa rychlo absorbuje, maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu do 1-2 hodin.
Miera absorpcie vzrasta proporcionalne s davkou atorvastatinu. Absolutna biologicka dostupnost’
atorvastatinu (materského lie¢iva) je priblizne 12 % a systémova dostupnost’ inhibi¢nej aktivity
HMG-CoA-reduktazy je priblizne 30 %. Nizka systémova dostupnost’ sa pripisuje presystémovému
klirensu na sliznici GIT a/alebo tzv. ,first-pass® metabolizmu v peceni. Hoci jedlo znizuje mieru
absorpcie o priblizne 25 % a rozsah absorpcie 0 9 %, zniZzenie LDL-C je podobné, ¢i sa atorvastatin
podava s jedlom alebo bez jedla, ak boli tieto parametre posudzované pomocou Cmax 8 AUC.
Plazmatické koncentracie atorvastatinu su nizsie (priblizne 30 % pre Cmax @ AUC) po vecernom podani
lieku v porovnani s rannym. AvSak zniZzenie LDL-C je rovnaké bez ohl'adu na to, kedy pocas dia sa
liek poda.

Distribucia
Priemerny distribucny objem atorvastatinu je priblizne 381 litrov. Atorvastatin sa viaze > 95 %
na plazmatické bielkoviny.

Biotransformaécia

Atorvastatin sa extenzivne metabolizuje na orto- a parahydroxylové derivaty a rozne betaoxidacné
produkty. In vitro inhibicia HMG-CoA-reduktazy orto- a parahydroxylovymi metabolitmi je
ekvivalentna inhibicii atorvastatinom. Priblizne 70 % cirkulujucej inhibi¢ne;j aktivity HMG-CoA-
reduktazy sa pripisuje aktivnym metabolitom.
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Eliminacia

Atorvastatin a jeho metabolity sa primarne vylucuju ZI€ou po hepatalnom a/alebo extrahepatalnom
metabolizme. Nezda sa vsak, Ze by liek prechadzal signifikantnou enterohepatalnou recirkulaciou.
Priemerna hodnota elimina¢ného poléasu atorvastatinu v plazme je u ¢loveka priblizne 14 hodin, ale
polcas inhibi¢nej aktivity HMG-CoA-reduktazy je asi 20 az 30 hodin v dosledku prispenia aktivnych
metabolitov. Po peroralnom podani sa menej ako 2 % davky atorvastatinu objavia v mogi.

Atorvastatin je substratom pecetiovych transportérov, polypeptidu transportujuceho organické aniony
1B1 (OATP1BI1) a transportéra 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorvastatinu su substraty OATP1BI1.
Atorvastatin sa identifikoval aj ako substrat pre efluxné transportéry P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu
rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP), ktoré moézu limitovat’ absorpciu atorvastatinu z ¢reva a jeho
zlcovy klirens.

Udaje 0 pouziti amlodipinu a atorvastatinu u osobitnych skupin pacientov

Starsie osoby

Cas po dosiahnutie vrcholovej plazmatickej koncentracie amlodipinu u star§ich i mladych Pudi je
podobny. Klirens amlodipinu ma tendenciu K znizeniu, ¢o vedie k zvaéseniu plochy pod krivkou
(AUC) a predizeniu eliminaného pol¢asu u starsich pacientov. Zvagsenie plochy pod krivkou (AUC)
a prediZenie eliminaéného pol¢asu u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca bolo v rozsahu, aky
sa oCakaval vzhl'adom na vek skiimanej skupiny pacientov.

Plazmatické koncentracie atorvastatinu su vysSie (priblizne o 40 % v pripade Cmax @ 0 30 % V pripade
AUC) u zdravych star$ich jedincov (vek > 65 rokov) ako u mladych dospelych osdb. Klinické udaje
naznacuju vacsi stupen znizenia LDL cholesterolu pri akejkol'vek davke atorvastatinu u populacie
starSich I'udi v porovnani s mladsimi dospelymi osobami (pozri ¢ast’ 4.4).

Pohlavie

Koncentracie atorvastatinu u zien sa lisia (priblizne o 20 % vysSie Cmax @ 0 10 % nizsia hodnota AUC)
od koncentracii u muzov. Tieto rozdiely neboli klinicky vyznamné a nemali za nasledok Ziadne
klinicky signifikantné rozdiely v ucinku na lipidy medzi muzmi a Zenami.

Porucha funkcie obliciek

Porucha funkcie obli¢iek nema vyznamny vplyv na farmakokinetiku amlodipinu. Amlodipin nie je
dialyzovatelny. Preto pacienti so zlyhavanim obli¢iek mézu dostat’ zvycajna zaciatoénu davku
amlodipinu.

V studiach s atorvastatinom nemalo ochorenie obli¢iek vplyv na plazmatické koncentracie alebo
na znizenie LDL-C atorvastatinu, a teda Gprava davky atorvastatinu u pacientov s renalnou
dysfunkciou nie je potrebna.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s poruchou funkcie pecene majt znizeny klirens amlodipinu, ¢o ma za nasledok zvacésenie
AUC o priblizne 40 % — 60 %. Stredne zavazna az zavazna pecenova dysfunkcia u pacientov nema
vplyv na terapeuticktl odpoved’ na atorvastatin, ale expozicia pdsobeniu lieku je vyrazne zvySena.
Plazmatické koncentracie atorvastatinu s vyrazne zvySené (asi 16-nasobne v pripade Cmax a asi
11-nasobne v pripade AUC) u pacientov s chronickou alkoholickou poruchou pecene (Child-Pugh B).

Polymorfizmus SLCO1B1

Na vychytavani vsetkych inhibitorov HMG-CoA-reduktazy, vratane atorvastatinu, hepatocytom, sa
podiel’a transportér OATP1B1. U pacientov s polymorfizmom SLCO1BI1 existuje riziko zvySenej
expozicie atorvastatinu, ktoré moze viest’ ku zvySenému riziku rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4).
Polymorfizmus v géne s kodovanim OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) je spojeny s 2,4-nasobne vysSou
expoziciou atorvastatinu (AUC) nez u jedincov bez tohto alternativneho genotypu (¢.521TT). U tychto
pacientov je tieZ mozné geneticky poSkodené vychytavanie atorvastatinu hepatocytom. Mozné
dosledky pre ucinnost’ nie su zname.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Neuskutocnili sa ziadne predklinické studie s fixnou davkou amlodipinu a atorvastatinu. Predklinické
udaje s amlodipinom ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity

po opakovanom podavani, genotoxicity alebo karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre l'udi. V reprodukénych toxikologickych stidiach s amlodipinom sa u potkanov pozorovalo
prediZenie porodu a vyssia perinatdlna mortalita.

Atorvastatin nebol u potkanov ani genotoxicky (in vitro a in vivo), ani karcinogénny. V dvojro¢nej
Studii u mysi stipla incidencia hepatoceluldrnych adenémov u samcov a hepatocelularnych
karcindbmov u samic pri pouziti maximalnej davky, v pripade ktorej bola systémova expozicia

6 az 11-nasobne vyssia ako systémova expozicia po podani maximalnej davky u l'udi na zaklade

AUC (0 — 24). Zo stadii na zvieratach existuje dokaz, ze inhibitory HMG-CoA-reduktazy mozu
ovplyvnit’ vyvoj embryi a plodov. Pocas expozicie potkanich matiek atorvastatinom v davkach vyssich
ako 20 mg/kg/den (klinicka systémova expozicia) bol vyvoj potomstva potkanov oneskoreny a skratilo
sa ich postnatalne prezivanie. Koncentracia atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov v mlieku
potkanich matiek bola priblizne rovnaka ako v ich plazme. Atorvastatin nemal Ziadny vplyv

na fertilitu samcov pri davkach az do 175 mg/kg/den a samic az do 225 mg/kg/den a nebol
teratogénny.

Reprodukéna toxikologia

Reproduk¢né studie na potkanoch a mysiach preukazali oneskoreny datum porodu, dlhSie trvanie
porodnych bolesti a znizenie prezivania mlad’at pri davkovani priblizne 50-krat vy$Som ako je
maximalne odporacané davkovanie pre I'udi na zaklade mg/kg.

Porucha fertility

Pri davkach do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej odporacanej davky u 'udi 10 mg na zaklade
mg/m?) sa nezistil ziadny vplyv na fertilitu potkanov lie¢enych amlodipinom (samce pocas 64 dni

a samice 14 dni pred parenim). V d’alSej $tadii na potkanoch, v ktorej boli samce potkanov lie¢ené
amlodipinium-bezylatom pocas 30 dni davkou porovnate'nou s davkou u 'udi na zaklade mg/kg, sa
zistilo znizenie plazmatickej hladiny folikuly stimulujuceho hormoénu a testosteronu rovnako ako
zniZenie hustoty spermii a po¢tu dozretych spermatidov a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

Potkany a mysi lieCené amlodipinom v strave po¢as dvoch rokov, v koncentraciach vypocéitanych tak,
aby denne dostavali 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nepreukazali ziadny dokaz o karcinogenite. Najvyssia
davka (pre mysi podobna davke pre potkanov, a to je dvojnasobok* maximalnej odporucanej klinickej
davky 10 mg na zaklade mg/m?) bola v blizkosti maximalnej tolerovanej davky pre mysi, nie vSak

pre potkanov.

Studie mutagenity neodhalili Ziadne uéinky suvisiace s lie¢ivom ani na génovej ani chromozémovej
urovni.

* yvychadzajuc z hmotnosti pacienta 50 kg
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
DICARTIL obsahuje nasledovné pomocné latky:

Jadro

uhli¢itan vapenaty

sodna sol’ kroskarmelozy
celuldza, mikrokrystalicka
predzelatinovany kukuriény skrob
polysorbat 80

hyproloza

koloidny oxid kremicity

stearat horecnaty

Filmotvorna obalova vrstva
modra Opadry Il 85F10919 [obsahuje: polyvinylalkohol, oxid titaniéity (E 171), hlinity lak
indigokarminu (E 132), makrogol 3 000 a mastenec]

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

7,10 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100 alebo 200 filmom obalenych tabliet v blistroch
(polyamid/hlinik/PVC).

30 alebo 90 filmom obalenych tabliet vo ffaskach (HDPE), obsahujucich vysuSovadlo, s uzaverom
s detskou poistkou.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den Jssel
Holandsko

22



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. &: 2024/03021-Z1A
8. REGISTRACNE CiSLO

58/0333/11-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 12. maja 2011
Datum posledného predlZenia registracie: 26. juna 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2024

23



