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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Amlator 10 mg/5 mg filmom obalené tablety
Amlator 10 mg/10 mg filmom obalené tablety
Amlator 20 mg/5 mg filmom obalené tablety
Amlator 20 mg/10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE AND KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Amlator 10 mg/5 mg filmom obalené tablety:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg atorvastatinu (ako atorvastatin L-lyzin) a 5 mg
amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Amlator 10 mg/10 mg filmom obalené tablety:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg atorvastatinu (ako atorvastatin L-lyzin) a 10 mg
amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Amlator 20 mg/5 mg filmom obalené tablety:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg atorvastatinu (ako atorvastatin L-lyzin) a 5 mg
amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Amlator 20 mg/10 mg filmom obalené tablety:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg atorvastatinu (ako atorvastatin L-lyzin) a 10 mg
amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Amlator 10 mg/5 mg filmom obalené tablety st biele, okrihle, obojstranne vypuklé filmom obalené
tablety, s priemerom asi 9,0 mm. S vyrazenym ,,CE3“ na jednej strane, druha strana je bez vyrazenia.

Amlator 10 mg/10 mg filmom obalené tablety su biele okruhle obojstranne vypuklé filmom obalené
tablety, s priemerom asi 9,0 mm. S vyrazenym ,,CE5“ na jednej strane, druha strana je bez vyrazenia.

Amlator 20 mg/5 mg filmom obalené tablety st biele podlhovasté obojstranne vypuklé filmom
obalené tablety, s priemerom asi 15,5 x 8,0 mm. S vyrazenym ,,CE4‘ na jednej strane, druh4 strana je
bez vyrazenia.

Amlator 20 mg/10 mg filmom obalené tablety su biele podlhovasté obojstranne vypuklé filmom
obalené tablety, s priemerom asi 15,5 x 8,0 mm. S vyrazenym ,,CE6 na jednej strane, druh4 strana je
bez vyrazenia.
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4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Amlator je indikovany ako nahradna lie¢ba u tych pacientov, ktori st adekvatne kontrolovani
amlodipinom a atorvastatinom podavanymi subezne, v rovnakej davke ako pri kombindcii na liecbu
hypertenzie (s chronickym stabilnym ochorenim koronarnych artérii alebo bez neho a/alebo

s Prinzmetalovou anginou) u dospelych pacientov sti¢asne s jednym z nasledujucich ochoreni:

- primérna hypercholesterolémia (zahfnajuca dedi¢nt hypercholesterolémiu (heterozygotny
variant) alebo kombinovana (zmiesana) hyperlipidémia (zodpovedajuca typom Ila a IIb
Fredericksonove;j klasifikécie),

- homozygotna dedi¢na hypercholesterolémia,

- potreba prevencie kardiovaskularnych prihod u dospelych pacientov, u ktorych sa predpoklada,
ze maju vysoké riziko prvej kardiovaskularnej prihody (pozri ¢ast’ 5.1), ako pridavna liecba pre
korekciu inych rizikovych faktorov.

4.2  Davkovanie a sp6sob podavania

Amlator sa neodporuca ako liek na pociato¢nu lieCbu. Ddvkovanie Amlatoru ma byt urcené na
zaklade titracie jednotlivych zloziek v zmysle davkovania a spdsobu podavania amlodipinu a
atorvastatinu.

V pripade, Ze je potrebné upravit’ davku niektorého z lieciv kombinacie z akéhokol'vek dévodu (napr.
novodiagnostikovana komorbidita, interakcia, atd’.), pacientov treba previest’ na monokomponenty
kvoli novej titracii davok a, ak je to vhodné, znovu sa vratit’ k fixnej kombindcii potom, ¢o sa hladiny
upravenych davok ustalia.

Dévkovanie

Na zéklade vysledkov titracie davky je odporti¢ana davka jedna tableta Amlator 10 mg/5 mg, jedna
tableta Amlator 10 mg/10 mg, jedna tableta Amlator 20 mg/5 mg alebo jedna tableta

Amlator 20 mg/10 mg denne. Maximalna denna davka je jedna tableta Amlator 20 mg/10 mg.

Subezné podavanie s inymi liekmi

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

Amlatoru 20 mg/10 mg.

Pouzitie atorvastatinu sa neodporaca u pacientov uzivajucich letermovir sibezne s cyklosporinom
(pozri Casti 4.4 a 4.5).

Starsi ludia
Ucinnost’ a bezpe€nost’ u pacientov starSich ako 70 rokov uZzivajucich odporuc¢anu davku je rovnaka
ako pri ostatnej populacii. ZvySovanie davky amlodipinu sa musi robit’ opatrne (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Amlatoru u deti mladsich ako 18 rokov nebola stanovena.

Porucha funkcie pecene

Atorvastatin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).
Atorvastatin je kontraindikovany u pacientov s aktivnym ochorenim pecene (pozri Cast’ 4.3).

V pripade davky amlodipinu neboli stanovené odporticania u pacientov s miernou az stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene; vyber davky ma byt preto opatrny a ma zacat’ na dolnej hranici
davkovacieho rozsahu (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). Aby sa nas$la optimalna Startovacia davka a udrziavacia
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davka pre pacientov s poruchou funkcie pecene, musi sa u tychto pacientov urobit’ individualna titracia
S pouzitim vol'nej kombinacie atorvastatinu a amlodipinu.

Farmakokinetika amlodipinu sa pri tazkej poruche funkcie pecene neskumala. U pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene sa amlodipin musi zacat’ podavat’ v najnizsej davke a pomaly ju titrovat’.

Porucha funkcie obliciek

Zmeny koncentracie amlodipinu v plazme nekorelujt so stupfiom poruchy funkcie obliciek, zatial’ co
ochorenie obli¢iek nema vplyv na plazmaticku koncentraciu ani lipidovy efekt atorvastatinu. Preto nie
je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 4.4).

Amlodipin nie je dialyzovatel'ny.

Sposob podavania
Amlator sa moze uzit’ kedykol'vek pocas dia (ale prednostne v tom istom ¢ase kazdy defi) a nezavisle
od jedla.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo akékol'vek dihydropyridinové derivaty alebo statiny alebo
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

- tazka hypotenzia,

- Sok (zahtnajtci kardiogénny Sok),

- obstrukcia odtoku z I'avej komory (napr. aortalna stendza vysokého stupna),

- hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhavanie po akutnom infarkte myokardu,

- aktivne ochorenie pecene alebo neobjasnené pretrvavajiice zvySovanie transaminaz v sére 3-krat
prevysujuce hornt hranicu normalnych hodnét (pozri ¢ast’ 4.4),

- pocas gravidity, pocas doj¢enia a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vhodnu
antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6),

- subezné pouzivanie s antivirotikami proti hepatitide typu C glekaprevirom/pibrentasvirom.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hypertenzna kriza
Bezpecnost’ a u€innost’ amlodipinu v hypertenznej krize nebola stanovena.

Srdcové zlyhdvanie

Pacienti so srdcovym zlyhavanim maju byt lieCeni s opatrnostou. V dlhodobej placebom
kontrolovanej §tudii u pacientov s tazkym srdcovym zlyhavanim (NYHA III. a V. typu) hlasena
incidencia pl'icneho edému bola vyssia v skupine lieGenej amlodipinom ako v skupine s placebom
(pozri ¢ast’ 5.1). Blokatory kalciovych kanalov, vratane amlodipinu, sa maju pouzivat’ s opatrnostou u
pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim, pretoze moézu zvysit’ riziko budicich
kardiovaskularnych prihod a mortality.

Porucha funkcie pecene

Testy funkcie pecene sa maji vykonat’ pred zaCiatkom lieCby atorvastatinom a pravidelne po jej zacati.
Pacientom, ktorym sa vyvinuli akékol'vek znaky alebo priznaky pripominajuce poskodenie pecene
pocas lieCby Amlatorom, treba vykonat’ testy funkcie peCene. Pacientov, u ktorych sa rozvinuli
zvysené hladiny transaminaz, treba monitorovat’, pokym sa abnormality neupravia. AK zvySenie
transaminaz (ALT alebo AST) trvalo 3-krat prevySuje hornti hranicu normalnych hodnoét (ULN),
odporuca sa znizenie davky alebo ukoncenie liecby Amlatorom (pozri Cast’ 4.8).

Pol¢as amlodipinu je prediZeny a hodnoty AUC su vysiie u pacientov s porusenou funkciou pecene;
odporucena davka nebola stanovena. S amlodipinom sa ma preto za¢at’ na dolnej hranici davkovacieho
rozsahu a je potrebna zvySena opatrnost’ nielen pri po¢iato¢ne;j liecbe, ale aj pri zvySovani davky.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie peCene moze byt potrebna pomala titracia davky a starostlivé
sledovanie.
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Amlator sa mé pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori konzumuja zna¢né mnozstvo alkoholu a/alebo ktori
maju v anamnéze ochorenie pecene.

Prevencia porazky agresiviym znizenim hladin cholesterolu (SPARCL)

V post-hoc analyze podtypov porazky u pacientov bez koronarnej choroby srdca (CHD) ktori mali
nedévnu porazku alebo doc¢asny ischemicky atak (TIA) bol vyssi vyskyt hemoragickej porazky

U pacientov s liecbou zacatou atorvastatinom 80 mg v porovnani s placebom. Na zaciatku stidie bolo
obzvlast’ zaznamenané riziko u pacientov s predoslou hemoragickou porazkou alebo s lakunarnym
infarktom. U pacientov s predoslou hemoragickou porazkou alebo s lakunarnym infarktom je
rovnovaha rizik a vyhod atorvastatinu 80 mg neistd, a potencialne riziko hemoragickej porazky sa ma
pred zacatim liecby starostlivo zvazit’ (pozri Cast’ 5.1).

Starsi ludia
Zvysenie davky sa ma u starSich I'udi uskutocnit’ opatrne (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pediatrickd populdcia

Amlator sa neodporuca pre deti.

V 3-ro¢nej $tadii neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné u¢inky na rast a pohlavné dospievanie
S atorvastatinom na zéklade postdenia celkového dospievania a vyvoja, posidenia Tannerovho Stadia
a merania vySky a hmotnosti (pozri Cast’ 4.8).

Zlyhdvanie obliciek
Amlodipin sa mo6ze pouzit’ u takychto pacientov v normalnych davkach. Zmeny koncentracie
amlodipinu v plazme nekoreluju so stupiiom poskodenia obli¢iek. Amlodipin nie je dialyzovatel'ny.

Neuromuskuldrne ucinky

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny indukuji de novo alebo zhor$uji uz existujicu
myasténiu gravis alebo o¢nu myasténiu (pozri ¢ast’ 4.8). Amlator sa ma vysadit’ v pripade zhorSenia
symptomov. Boli hlasené recidivy, ked’ bol (opidtovne) podany rovnaky alebo iny statin.

Vplyv na kostrové svalstvo

Atorvastatin, podobne ako in¢ inhibitory HMG-CoA reduktazy, méze v zriedkavych pripadoch
postihnut’ kostrové svalstvo a spdsobit’ myalgiu, myozitidu a myopatiu, ktoré sa moézu vyvinut’ do
rabdomyolyzy, potencialne Zivot ohrozujuceho stavu, ktory je charakterizovany vyraznym zvySenim
hodnét CK (> 10-krat ULN), myoglobinémiou a myoglobintriou, ktoré mézu viest’ k zlyhavaniu
obliciek.

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 pretrvavajticou slabost'ou proximalnych svalov a zvySenou
sérovou hladinou kreatinkinazy, ktoré pretrvavaji napriek ukonéeniu lieby statinmi, pozitivnej anti-
HMG CoA reduktazovej protilatke a zlepSeniu pomocou imunosupresivnych ¢inidiel..

Pred liechou

Amlator sa ma predpisovat’ opatrne pacientom s predispozi¢nymi faktormi pre rabdomyolyzu.

Hodnoty CK sa maju vySetrit’ pred zaciatkom liecby statinmi v nasledujucich pripadoch/situéaciach:

- porucha funkcie obliciek,

- hypotyreoidizmus,

- vyskyt dedi¢nych svalovych poriuch/ochoreni v osobnej alebo rodinnej anamnéze,

- pozitivna anamnéza vyskytu svalovej toxicity v stivislosti so statinmi alebo fibratmi,

- pozitivna anamnéza vyskytu choroby pecene a/alebo nadmernej konzumacie alkoholu,

- u starsich I'udi (vek > 70 rokov), potreba tohto vySetrenia ma byt zvazena podl'a vyskytu inych
predispozi¢nych faktorov pre rabdomyolyzu,

- situacie, ked’ moze dojst’ k zvySeniu hodnét v plazme, ako napr. interakcie (pozri ¢ast’ 4.5)
a u osobitnych populdacii, vratane genetickych subpopulacii (pozri ¢ast’ 5.2).

4
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V takychto situaciach sa ma riziko liecby postdit’ vo vzt'ahu k moznym prinosom a odporuca sa
klinické monitorovanie.
Ak st hodnoty CK vyznamne zvySené na zaciatku (> 5-krat ULN), liecba sa nema zacat'.

Stanovenie hladiny kreatinkinazy

Kreatinkinaza (CK) sa nema stanovit’ po namahavom cviceni alebo v pripade pritomnosti akejkol'vek
hodnovernej alternativnej priciny zvysenia CK, ked’Ze to stazuje interpretaciu vysledkov. Ak st hodnoty
CK na zaciatku sledovania vyznamne zvysené (> 5-krat ULN), musia sa jej hodnoty opét’ stanovit’
0 5 az 7 dni neskdr, aby sa potvrdili vysledky.

Pocas liechy

- Pacientov treba poziadat, aby okamzite hlasili bolesti svalov, svalové kic¢e alebo svalovil
slabost’, zvlast’ ak st sprevadzané nevol'nost'ou alebo horuckou.

- Ak sa takéto priznaky vyskytnl pocas lieCby pacienta, musia sa stanovit’ jeho hodnoty CK. Ak
sa zisti, Ze tieto hodnoty su vyznamne zvySené (> 5-krat ULN), liecba sa musi ukoncit’.

- Ak su svalové priznaky zavazné a zapricinuju kazdodenné t'azkosti, dokonca aj ked’ st hodnoty
CK zvySené na < 5-krat ULN, ma sa zvazit’ prerusenie liecby.

- Ak priznaky ustupia a hodnoty CK sa vratia k normalu, potom mozno zvazit’ opitovné nasadenie
Amlatoru v najnizsej davke a s prisnym monitorovanim.

- Liecba atorvastatinom sa musi prerusit’ pokial’ nastane klinicky vyznamné zvysenie hodnot
CK (> 10-krat ULN), alebo pokial’ je diagnostikovana rabdomyolyza alebo podozrenie na iu.

Subeznd liecba s inymi liekmi

Riziko rabdomyolyzy sa zvysuje, ked’ sa atorvastatin podava subezne s urcitymi liekmi, ktoré mozu
zvySovat plazmatickll koncentraciu atorvastatinu, ako st napriklad silné inhibitory CYP3A4 alebo
transportné proteiny (napr. cyklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol,
ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol a inhibitory HIV proteazy vratane ritonaviru,
lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, darunaviru, tipranaviru/ritonaviru, atd’.). Riziko myopatie méze
byt zvySené aj pri sibeZznom pouzivani gemfibrozilu a inych derivatov kyseliny fibrovej, antivirotik
na lie¢bu hepatitidy typu C (HCV) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/sofosbuvir),
erytromycinu, niacinu alebo ezetimibu. Ak je to mozné, namiesto tychto liekov sa maji zvazit
alternativne (neinteragujtice) terapie.

V pripade, Ze subezné podavanie tychto liekov s atorvastatinom je nevyhnutné, ma sa starostlivo
zvazit prinos a riziko subeznej lie¢by. Ked’ pacienti uzivaju lieky, ktoré zvySuji koncentraciu
atorvastatinu v plazme, odporuca sa zniZzenie maximalnej davky atorvastatinu. Okrem toho, v pripade
silnych inhibitorov CYP3A4, sa ma zvazit’ nizsia pociatocna davka atorvastatinu a odporuaca sa
prislusné klinické monitorovanie (pozri Cast’ 4.5).

Amlator sa nesmie subezne podavat’ so systémovymi formami kyseliny fusidovej alebo pocas 7 dni po
ukoncéeni liecby kyselinou fusidovou. U pacientov, u ktorych je uzivanie systémovej kyseliny
fusidovej povazované za nevyhnutné, ma byt lieba statinmi prerusena po cely ¢as trvania lie¢by
kyselinou fusidovou. U pacientov uzivajtcich kyselinu fusidovii v kombinacii so statinmi sa
zaznamenala rabdomyolyza (vratane niektorych fatalnych pripadov) (pozri ¢ast’ 4.5). Pacient ma byt
pouceny, aby okamzite vyhl'adal lekarsku pomoc, ak sa u neho vyskytnu priznaky svalovej slabosti,
bolesti alebo citlivosti.

Liecba statinmi sa mdze opét’ zacat’ sedem dni po podani poslednej davky kyseliny fusidovej.

Vo vynimoénych pripadoch, ktoré vyzaduju dlhodobé uzivanie systémovej Kyseliny fusidovej, napr.
pri lieGbe zavaznych infekcii, sa ma potreba subezného podavania Amlatoru a kyseliny fusidovej
posudit’ individualne a pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Pri subeznom podavani inhibitorov HMG-CoA-reduktazy (napr. atorvastatinu) a daptomycinu moéze
existovat’ zvySené riziko myopatie a/alebo rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.5). Ma sa zvazit’ docasné
prerusenie podavania Amlatoru u pacientov uzivajicich daptomycin. To neplati, ak prinos siibezného
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podavania bude prevySovat’ riziko. Ak sa subeznému podéavaniu neda zabranit’, hladiny CK je
potrebné merat’ 2- az 3-krat tyzdenne a pacientov je potrebné pozorne sledovat’, ¢i sa u nich
nevyskytnt akékol'vek prejavy alebo priznaky, ktoré by mohli predstavovat’ myopatiu.

Intersticialna choroba pluc

Boli hlasené vynimoc¢né pripady intersticialnej choroby plic s istymi statinmi, obzvlast pri
dlhotrvajtcej liecbe (pozri Cast’ 4.8). Pritomné vlastnosti mézu zahiiat’ dyspnoe, neproduktivny kasel
a zhorSenie celkového zdravia (inava, strata hmotnosti a hortcka). Pokial je podozrenie, Ze sa

U pacienta vyvinula intersticialna choroba pltc, liecba statinmi sa mé ukoncit’.

Diabetes mellitus
Kombinécia atorvastatinu a amlodipinu sa neStudovala u diabetickych pacientov, preto sa vyzaduje
opatrnost’, ak sa liecba tyka tejto populécie pacientov.

Niektoré dokazy navodzuji, Ze statiny ako skupina zvysuju hladinu glukézy v Krvi a u niektorych
pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu mézu vyvolat’ hyperglykémiu, pri ktorej bude potrebna
Standardna liecba diabetu. Nad tymto rizikom vSak prevazuje zniZenie vaskularneho rizika statinmi,

a preto nema byt’ pri¢inou pre ukonéenie lieCby statinmi. U rizikovych pacientov (gluk6za nala¢no 5,6
az 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zvysena hladina triacylglycerolov, hypertenzia) je potrebné
monitorovat’ klinicky stav a aj biochemické parametre v sulade s miestnymi odporti¢aniami.

Pomocna latka

Tento liek obsahuje glykolat sodnej soli skrobu.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalene;j tablete, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

V studii zaoberajucej sa liekovymi interakciami, sic¢asné podanie 80 mg atorvastatinu a 10 mg
amlodipinu vyustilo do zvySenia AUC atorvastatinu o 18 %. Subezné podavanie mnohonasobnych
10 mg davok amlodipinu s 80 mg atorvastatinom nevyustilo do ziadnej vyznamnej zmeny
farmakokinetickych parametrov atorvastatinu v rovnovaznom stave. Nebola vykonand Ziadna §tadia
zaoberajuca sa liekovymi interakciami kombindacie atorvastatinu a amlodipinu s inymi liekmi, aj ked’
boli vykonané $tudie zaoberajtice sa jednotlivo zloZzkami amlodipinom a atorvastatinom, ako je
popisane nizsie:

Interakcie s amlodipinom

Uéinky inych liekov na amlodipin

CYP3A4 inhibitory

Subezné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo miernymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitory proteazy,
azolové antimykotiké, makrolidy, ako je erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo diltiazem)
moze viest’ k vyznamnému zvyseniu expozicie amlodipinom, ktora moze vyustit’ do zvyseného rizika
hypotenzie. Klinicky vyznam tychto zmien vo farmakokinetike (PK) moze byt vyraznejsi u starSich
'udi. Preto méze byt’ potrebné klinické monitorovanie a tiprava davky.

Klaritromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientov uZzivajtcich klaritromycin spolu s amlodipinom je
zvySené riziko vzniku hypotenzie. Pri sibeznom podavani amlodipinu spolu s klaritromycinom sa
odportca dokladné pozorovanie pacientov.

CYP3A4 induktory

Pri sibeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa moze menit’ plazmaticka koncentracia
amlodipinu. Preto sa ma v pripade siibezného podavania najma so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicinom, Hypericum perforatum — 'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
regulacia davkovania pocas takejto subeznej lieCby aj po ne;j.
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Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $t'avou sa neodportca, pretoze
u niektorych pacientov moze dojst’ k zvySeniu biologickej dostupnosti, ¢o vedie k zosilneniu G¢inku na
znizenie krvného tlaku.

Dantrolén (infizia): U zvierat sa pozorovala smrtel'nd komorova fibrilacia a kardiovaskularny kolaps
v stvislosti s hyperkaliémiou po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu. VzhI'adom na riziko
hyperkaliémie sa odporaca, aby sa u pacientov nachylnych k malignej hypertermii a pacientov
lie¢enych na malignu hypertermiu vyhlo subeznému podavaniu blokatorov kalciovych kanélov, akym
je amlodipin.

Ucinok amlodipinu na iné lieky

Utinky amlodipinu na zniZenie krvného tlaku sa s¢itavaju s u¢inkami inych liekov
s antihypertenznymi vlastnost'ami znizujucich tlak krvi.

Takrolimus

Ked’ sa takrolimus podava subezne s amlodipinom, dochadza k riziku zvySenia hladin takrolimu

v krvi, ale farmakokineticky mechanizmus tejto interakcie nie je uplne znamy. Aby sa zabranilo
toxicite takrolimu, podavanie amlodipinu pacientovi s takrolimom vyzaduje monitorovanie krvnych
hladin takrolimu a v pripade potreby upravu davky takrolimu.

Inhibitory mTOR — inhibitory cielu rapamycinu u cicavcov (Mammalian Target of Rapamycin)
Inhibitory mTOR, ako napr. sirolimus, everolimus a temsirolimus, si CYP3A substratmi. Amlodipin
je slabym inhibitorom CYP3A. Pri subeznej liecbe inhibitormi mTOR moze amlodipin zvysit
expoziciu inhibitorov mTOR.

Cyklosporin

Neboli vykonané ziadne §tadie na interakciu liekov u zdravych dobrovol'nikov alebo inych populacii
s vynimkou pacientov s transplantovanou oblickou, kde sa pozorovalo zvySenie koncentracie
premennej cyklosporinu (priemer 0 % - 40 %). Monitorovanie hladin cyklosporinu sa ma zvazit’

U pacientov s transplantovanou obli¢kou na lie¢be amlodipinom, a ak je to potrebné, maji sa znizit
davky cyklosporinu.

Simvastatin

Stubezné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vyustilo do 77 %
zvysenia expozici€ simvastatinu v porovnani so simvastatinom samotnym. Obmedzte davku
simvastatinu u pacientov s amlodipinom na 20 mg denne.

V studiach zaoberajucich sa klinickymi interakciami, amlodipin nemal i¢inok na farmakokinetiku
atorvastatinu, digoxinu alebo warfarinu.

Interakcie s atorvastatinom

Ucinok subezne podanych liekov na atorvastatin

Atorvastatin sa metabolizuje prostrednictvom cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a je substrdtom
pecenovych transportérov, polypeptidu transportujiiceho organické aniony 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 vo¢i rakovine prsnika (breast cancer resistance protein,
BCRP), ktoré mozu limitovat’ absorpciu atorvastatinu z ¢reva a jeho zl¢ovy klirens (pozri ¢ast’ 5.2).
Stubezné podavanie liekov, ktoré st inhibitormi CYP3A4 alebo transportnych proteinov, méze viest’ k
zvySenym plazmatickym koncentraciam atorvastatinu a zvySenému riziku myopatie. Toto riziko moze
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byt zvySené aj pri sibeZznom podavani atorvastatinu s inymi liekmi, ktoré mozu potencialne indukovat’
myopatiu, ako su derivaty kyseliny fibrovej a ezetimib (pozri Cast’ 4.4).

CYP3A4 inhibitory

Ukazalo sa, ze silné inhibitory CYP3A4 vedu k vyrazne zvySenym koncentracidm atorvastatinu (pozri
Tabul’ku 1 a nizsie uvedené Specifické informacie). Ak je to mozné, je potrebné zabranit’ sibeznému
podavaniu silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. cyklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin,
stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, niektoré antivirotikd pouzivané na
lie¢bu HCV (napr. elbasvir/grazoprevir) a inhibitorov HIV prote4zy vratane ritonaviru, lopinaviru,
atazanaviru, indinaviru, darunaviru atd’.). V pripadoch, ked’ nie je mozné vyhnut’ sa subeznému
podavaniu tychto liekov s atorvastatinom, maju sa zvazit’ nizsie vychodiskové a maximalne davky
atorvastatinu a odportca sa prislusné klinické monitorovanie pacienta (pozri Tabulku 1).

Stredné inhibitory CYP3A4 (napr. erytromycin, diltiazem, verapamil a flukonazol) mézu zvysit
koncentraciu atorvastatinu v plazme (pozri tabulku 1). Pri pouZiti erytromycinu v kombinéacii so
statinmi bolo pozorované zvysené riziko myopatie. Nebola vykonana §tidia interakcie zhodnocujuca
ucinok amiodaronu a verapamilu na atorvastatin. Amiodaron a verapamil s oba zname pre zniZovanie
¢innosti CYP3A4 a siibezné podavanie s atorvastatinom by mohlo viest’ k zvySenej expozicii
atorvastatinom. Preto treba zvazit’ zniZenie maximalnej davky atorvastatinu a odportca sa prislusné
klinické monitorovanie pacienta pri sibeznom pouziti strednych inhibitorov CYP3A4. Prislusné
klinické monitorovanie sa odporica po zacati alebo nasledujucej uprave davky inhibitora.

CYP3A4 induktory

Stbezné podavanie atorvastatinu s induktormi cytochromu P450 3A (napr. efavirenz, rifampicin,
P'ubovnik bodkovany) méze viest’ k réznym znizeniam koncentracii atorvastatinu v plazme. Z dovodu
dvojitého mechanizmu interakcie rifampicinu, (indukcia cytochromu P450 3A a inhibicia transportéra
pecenového vychytavania OATP1B1) sa odporica simultanne podavanie atorvastatinu a rifampicinu,
ked’ze oneskorené podanie atorvastatinu po podani rifampicinu bolo spojené s vyznamnym zniZzenim
koncentracie atorvastatinu v plazme. Uginok rifampicinu na koncentraciu atorvastatinu v hepatocytoch
je avSak neznamy a pokial’ sa nedd vyhnit’ suiCasnému podavaniu, ucinnost’ treba u pacientov pozorne
sledovat’.

Inhibitory transportérov

Inhibitory transportnych proteinov mdzu zvysit’ systémovi expoziciu atorvastatinu. Cyklosporin aj
letermovir s obidva inhibitory transportérov zapojenych do likvidacie 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 sibeznému podavaniu neda vyhnuat', odportca sa znizenie davky a klinické
monitorovanie u¢innosti (pozri tabulku 1).

Pouzitie atorvastatinu sa neodportica u pacientov uzivajucich letermovir stibezne s cyklosporinom
(pozri Cast’ 4.4).

Gemfibrozil/derivaty kyseliny fibrovej
Pouzitie fibratov samotnych sa prilezitostne spaja so svalovymi prihodami, zahinajucimi
rabdomyolyzu. Riziko tychto prihod méze byt zvysené pri sibeZznom pouziti derivatov kyseliny

v

na dosiahnutie liecebného ciela a pacienti maju byt prislusne monitorovani (pozri Cast’ 4.4).

Ezetimib

Pouzitie ezetimibu samotného je spojené so svalovymi prihodami, zahffiajucimi rabdomyolyzu. Riziko
tychto prihod mdze preto byt zvysené pri si¢asnom pouziti ezetimibu a atorvastatinu. Odporuca sa
prislusné klinické monitorovanie tychto pacientov.



Priloha ¢. 1 k notifik4cii o zmene, ev. ¢.: 2024/06356-Z1B

Cholestipol

Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov boli nizsie (pomer koncentracie
atorvastatinu: 0,74), ked’ sa cholestipol podaval sti¢asne s atorvastatinom. AvSak G¢inky na lipidy boli
vicsie, ked’ sa atorvastatin a cholestipol podavali stcasne, ako ked’ sa kazdy liek uzival samostatne.

Kyselina fusidova

Riziko myopatie, vratane rabdomyolyzy sa pri sibeznom podavani systémovej kyseliny fusidovej so
statinmi moze zvysit. Mechanizmus tejto interakcie (¢i ide o farmakodynamiku alebo
farmakokinetiku, alebo oboje) nie je zatial’ znamy. U pacientov uzivajtcich tato kombinaciu sa
zaznamenala rabdomyolyza (vratane niektorych fatalnych pripadov).

Ak je nevyhnutna liecba systémovou Kyselinou fusidovou, liecba atorvastatinom ma byt prerusena
pocas celej doby trvania liecby kyselinou fusidovou. Pozri tiez ¢ast’ 4.4.

Kolchicin

Pri subeznom podavani atorvastatinu s kolchicinom boli hlasené pripady myopatie, hoci interakéné
Studie s atorvastatinom a kolchicinom zatial’ neboli uskuto¢nené, preto treba davat’ pozor pri
predpisovani atorvastatinu spolu s kolchicinom.

Daptomycin

Pri subeznom podavani inhibitorov HMG-CoA-reduktazy (napr. atorvastatin) a daptomycinu boli
hlasené pripady myopatie a/alebo rabdomyolyzy. Ak sa sibeznému podavaniu neda vyhnit, odporuca
sa vhodné klinické sledovanie (pozri Cast’ 4.4).

Ucinok atorvastatinu na subezne poddavané lieky

Digoxin

Ked’ bola siibeZzne podavana mnohonasobna davka digoxinu a 10 mg atorvastatinu, koncentracia
digoxinu v rovnovaznom stave sa mierne zvécSila. Pacientov uzivajtcich digoxin treba prislusne
sledovat’.

Peroralna antikoncepcia
Stubezné podanie atorvastatinu s peroralnou antikoncepciou sposobilo zvysenie noretindronu
a etinylestradiolu v plazme.

Warfarin

V klinickej $tadii u pacientov dlhodobo lie¢enych warfarinom, subezné podanie 80 mg atorvastatinu
denne spolu s warfarinom spdsobilo zmensenie o 1,7 sekundy v protrombinovom ¢ase pocas prvych

4 dni davkovania, ¢o sa po d’al§ich 15 dnoch lie¢by atorvastatinom vratilo do normalu. Hoci boli
hlasené iba vel'mi zriedkavé pripady klinicky vyznamnych interakcii antikoagulancii, pred zacatim
lieCby atorvastatinom treba u pacientov, uzivajticich kumarinové antikoagulancia stanovit’
protrombinovy Cas a merat’ ho pocas nasledujucej lie¢by dostatocne Casto, aby sa predis§lo vyznamnym
zmenam protrombinového ¢asu. Hned” ako sa zachyti stabilny protrombinovy ¢as, moze sa
protrombinovy ¢as monitorovat’ v intervaloch zvyc€ajne odporti¢anych pre pacientov liecenych
kumarinovymi antikoagulanciami. Ak sa zmeni davka alebo ak sa podavanie atorvastatin ukonci, treba
zopakovat’ tl isti procedaru. Liecba atorvastatinom sa nespajala s krvacanim alebo so zmenami
protrombinového ¢asu u pacientov neuzivajticich antikoagulancia.

Tabul'ka 1: Vplyv stibezne podavanych liekov na farmakokinetiku atorvastatinu

Stbezne podavany liek a atorvastatin
davkovaci rezim

Davka (mg) | Pomer Klinické odporticanic”
AUC
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tipranavir 500 mg BID/ 40 mgna 1. den, | 9,4 V pripadoch, kedy je subezné

ritonavir 200 mg BID, 8 10 mg na 20. podavanie s atorvastatinom

dni (dni 14 az 21) den nevyhnutné, neprekracujte
10 mg atorvastatinu denne.
Odporuca sa klinické
monitorovanie tychto
pacientov

cyklosporin 10 mg OD 8,7

5,2 mg/kg/den, stabilnd | pocas 28 dni

davka

telaprevir 750 mg q8h, 20 mg, SD 7,9

10 dni

glekaprevir 400 mg OD/ | 10 mg OD 8,3 Stubezné podavanie s lieckmi

pibrentasvir 120 mg OD, | pocas 7 dni obsahujtcimi glekaprevir

7 dni alebo pibrentasvir je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

lopinavir 400 mg BID/ 20mgODna4 |59 V pripadoch, kedy je stibezné

ritonavir 100 mg BID, 14 | dni podavanie s atorvastatinom

dni nevyhnutné, st odporucané
niz8ie udrziavacie davky
atorvastatinu. Pri davke
atorvastatinu prevysujuce;j
20 mg sa odporuca klinické
monitorovanie tychto
pacientov

klaritromycin 500 mg 80 mg OD na 4,5

BID, 9 dni 8 dni

sachinavir 400 mg BID/ 40mgODna4 |39 V pripadoch, kedy je stibezné

ritonavir (300 mg BID dni podavanie s atorvastatinom

pocas dni 5-7, zvySené na nevyhnutné, su odporacané

400 mg BID v den 8), dni niz8ie udrziavacie davky

4-18, 30 minut po davke atorvastatinu. Pri davke

atorvastatinu atorvastatinu prevySujucej
40 mg sa odporuca klinické
monitorovanie tychto
pacientov

darunavir 300 mg BID/ 10 mg OD na 3,4

ritonavir 100 mg BID, 4 dni

9 dni

itrakonazol 200 mg OD, 40 mg SD 3,3

4 dni

fosamprenavir 700 mg 10mgODna4 |25

BID/ ritonavir 100 mg dni

BID, 14 dni
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fosamprenavir 1400 mg 10mgODna4 |23

BID, 14 dni dni

letermovir 480 mg OD, 20 mg SD 3,29 Davka atorvastatinu nema

10 dni prekrocit’ denntt davku 20 mg
pocas subezného podavania
S liekmi obsahujicimi
letermovir.

boceprevir 800 mg TID, 40 mg, SD 2,3 Odporuica sa niz8ia zaGiato¢na

7 dni davka a klinické
monitorovanie tychto
pacientov.
Davka atorvastatinu nesmie
prekrocit’ dennu davku 20 mg
pocas subezného podavania
bocepreviru.

elbasvir 50 mg OD/ 10 mg SD 1,95 Pri sibeznom podavani s

grazoprevir 200 mg OD, liekmi obsahujticimi elbasvir

13 dni alebo grazoprevir davka
atorvastatinu nema prekrocit’
dennt davku 20 mg.

nelfinavir 1250 mg BID, 10 mg OD na 1,74 Ziadne $pecifické odpori¢anie

14 dni 28 dni

diltiazem 240 mg OD, 40 mg, SD 1,51 Po zacati liecby alebo po

28 dni uprave davky diltiazemu sa
odportca prislusné klinické
monitorovanie tychto
pacientov.

grapefruitova $tava, 40 mg, SD 1,37 Nie je odporacany subezny

240 ml OD* prijem vel'kych mnozZstiev
grapefruitovej stavy a
atorvastatinu.

gemfibrozil 600 mg BID, 40 mg SD 1,35 Je odporucéené zniZenie

7 dni zaciatocnej davky a klinické
monitorovanie tychto
pacientov.

erytromycin 500 mg QID, [ 10 mg, SD 1,33 Je odporucéené zniZenie

7 dni maximalnej davky a klinické
monitorovanie tychto
pacientov.

amlodipin 10 mg, jedna 80 mg, SD 1,18 Ziadne $pecifické odporucanie

davka

rifampicin 600 mg OD, 40 mg SD 1,12 Pokial’ sa nedd vyhnut

7 dni (subezne podané) subeznému podaniu, je

rifampicin 600 mg OD, 40 mg SD 0,20 potrebné sucasne podanie

5 dni (davky oddelené) atorvastatinu s rifampicinom
klinicky monitorovat

fenofibrat 160 mg OD, 40 mg SD 1,03 Odporica sa znizenie

7 dni pociatocnej davky a klinické
monitorovanie tychto
pacientov.

cimetidin 300 mg QID, 10 mg OD na 1,00 Ziadne $pecifické odporiéanie

2 tyzdne 2 tyzdne
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cholestipol 10 g BID, 40 mg OD na 0,74** Ziadne $pecifické odporidanie
24 tyzdnov 8 tyzdnov

antacidna suspenzia 10 mg OD na 0,66 Ziadne $pecifické odporucanie
s hor¢ikom alebo 15 dni

hydroxidom hlinitym,

30 ml QID, 17 dni

efavirenz 600 mg OD, 10mgna3dni | 0,59 Ziadne $pecifické odpori¢anie
14 dni

& Predstavuje pomer lie¢by (subezne podavany liek plus atorvastatin voci atorvastatinu samotnému).

# Pre klinicky vyznam pozri Casti 4.4 a 4.5.

* Obsahuje jednu alebo viac zloziek, ktoré inhibuji CYP3A4 a mo6ze zvysit’ plazmatické koncentracie

lieku metabolizovaného CYP3A4. Prijem 240 ml pohara grapefruitovej §tavy tiez viedol k zniZeniu
AUC 0 20,4 % u aktivneho ortohydroxy metabolitu. Vel'ké mnoZzstvé grapefruitovej Stavy (viac ako
1,2 1 denne pocas 5 dni) zvysili AUC atorvastatinu 2,5 nasobne, AUC aktivnych latok (atorvastatinu
a metabolitov) a inhibitorov HMG-CoA reduktazy 1,3-nasobne.

** Pomer zalozeny na jedinej vzorke odobratej 8-16 hodin po podani davky.

OD = jedenkrat denne; SD = jedna déavka; BID = dvakrat denne; TID = trikrat denne; QID = §tyrikrat

denne

Tabulka 2: Uginok atorvastatinu na farmakokinetiku stibeZne poddvanych liekov

atorvastatin a
davkovaci rezim

subezne podavany liek

liek/davka (mg) Pomer klinické odporticanie
AuC*

40 mg OD pocas | peroralne kontraceptiva | 1,28 ziadne zvlastne odporucania
22 dni OD, 2 mesiace 1,19

- noretindrén 1 mg

- etinylestradiol 35 pg
80 mg OD pocas | digoxin 0,25 mg OD, 1,15 pacientov uzivajtcich digoxin treba
10 dni 20 dni vhodne monitorovat’
10 mg, SD tipranavir 500 mg 1,08 Ziadne osobitné odporucania.

BID/ritonavir 200 mg

BID, 7 dni
80 mg OD pocas | *fenazon, 600 mg SD 1,03 ziadne zvlaStne odporucania
15 dni
10 mg, OD pocas | fosamprenavir 700 mg 0,99 Ziadne osobitné odporucania.
4 dni BID/ritonavir 100 mg

BID, 14 dni
10 mg, OD pocas | fosamprenavir 1400 mg | 0,73 Ziadne osobitné odport¢ania.
4 dni BID, 14 dni

& . . W 4 ~ r Id . r W 4 r
Predstavuje pomer lieCby (stibezne podavany liek plus atorvastatin voci atorvastatinu samotnému).

* Stibezné podavanie viacerych davok atorvastatinu a fenazoénu vykazalo maly az nezistite'ny a¢inok

na klirens fenazénu.
OD = jedenkrat denne; SD = jedna davka; BID = dvakrat denne.

4.6

Fertilita, gravidita a laktacia

Amlator je kontraindikovany pocas gravidity a doj¢enia (pozri Cast’ 4.3).
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Zeny v plodnom veku
Plodné Zeny maju pocas lie¢by pouzivat’ vhodnu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.3).

Gravidita
Bezpecnost’ atorvastatinu a amlodipinu pri l'udskej gravidite nebola stanovena.

V studiach na zvieratach sa pri vysokych davkach pozorovala reprodukéna toxicita amlodipinu (pozri
cast’ 5.3).

Atorvastatin je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3). Bezpeénost’ u gravidnych zien
nebola stanovena. U gravidnych Zien neboli s atorvastatinom uskuto¢nené ziadne kontrolované
klinické skuSania. Vyskytli sa iba zriedkavé hlasenia o vrodenych anomaliach po intrauterinne;j
expozicii inhibitorom HMG-CoA reduktazy. Studie na zvieratach preukéazali reprodukéni toxicitu
(pozri Gast’ 5.3).

Liecba matiek atorvastatinom moze znizit' hladiny mevalonatu u plodu, ktory je prekurzorom
biosyntézy cholesterolu. Aterosklerdza je chronicky proces, takze bezné prerusenie liecby lieckmi
znizujicimi lipidy pocas gravidity ma iba maly vplyv na dlhodobé riziko spojené s primarnou
hypercholesterolémiou.

Pre tieto pri¢iny sa atorvastatin nema podavat’ gravidnym zenam, zenam, ktoré sa pokusaji otehotniet
alebo maju podozrenie na graviditu. Pocas gravidity alebo pokial’ sa nevyluéi u Zeny gravidita, sa ma
lieCba atorvastatinom prerusit’ (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Amlodipin sa vyluc¢uje do l'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane
diet’a, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. Ug&inok amlodipinu na deti
nie je znamy. Nie je zname, ¢i su atorvastatin a jeho metabolity vylu¢ované do I'udského materského
mlieka. U potkanov su koncentrécie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov v plazme podobné
koncentraciam v mlieku (pozri ¢ast’ 5.3).

Kvoli potencidlu pre zavazné neziaduce reakcie nemaju Zeny, uzivajice Amlator dojcit’ svoje deti
(pozri Cast’ 4.3). Atorvastatin je kontraindikovany pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

V studiach na zvieratach nemal atorvastatin ziadny vplyv na plodnost’ samcov alebo samic (pozri Cast’
5.3).

U niektorych pacientov lie¢enych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermii. Klinické udaje o potencialnom t¢inku amlodipinu na fertilitu
nie st dostatocné. V jednej Studii na potkanoch boli zaznamenané neziaduce ucinky na fertilitu

u samcov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nebola uskutocnena ziadna Stidia za ucelom stanovenia G¢inku na schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje. Amlodipin m6Ze mat’ mierny az stredny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje. Ak pacient, uzivajuci amlodipin trpi zavratmi, bolestou hlavy, inavou alebo
nauzeou, schopnost’ reagovat’ moze byt’ zhor§ena. Odporica sa opatrnost’, zvlast’ na zaciatku liecby.
Atorvastatin nema takmer ziadny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 NezZiaduce ucinky

Neziaduce G¢inky pozorované pri samotnom atorvastatine alebo amlodipine moézu byt potencialnymi
neziaducimi G¢inkami Amlatoru.
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Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami pocas lieCby amlodipinom st somnolencia, zavrat,
bolesti hlavy, palpitacie, zaervenanie, bolest’ brucha, nevolnost’, opuch klbov, edém a tnava.

V databaze 16 066 pacientov z klinickych §tadii s atorvastatinom, kontrolovanych placebom (8755
atorvastatin verzus 7 311 placebo) boli pacienti lieeni priemerne 53 tyzdiiov; 5,2 % pacientov
lieCenych atorvastatinom prerusilo liecbu pre neziaduce reakcie v porovnani s 4,0 % pacientov

uzivajucich placebo.

Nasledujuca tabul'ka uvéadza profil neziaducich reakcii atorvastatinu a amlodipinu podlozeny tidajmi
z klinickych §tidii a rozsiahlymi postmarketingovymi skiisenostami.

Odhadované frekvencie reakcii si zoradené podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi casté (>1/10), Casté
(>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000); vel'mi
zriedkavé (<1/10 000), nezname (frekvencia neméze byt uréena z dostupnych tdajov).

VyZivy

menej casté

velmi
zriedkaveé

hypoglykémia, znizena
chut’ do jedla

Frekvencia neZiaduce reakcie neZiaduce reakcie
Triedy orginovych systémov atorvastatinu amlodipinu
Infekcie a nakazy casté nazofaryngitida
Poruchy krvi a lymfatického
systému zriedkavé trombocytopénia
velmi trombocytopénia,
zriedkave leukopénia
Poruchy imunitného systému | casté alergické reakcie
velmi anafylakticka reakcia alergické reakcie
zriedkave
Poruchy metabolizmu a Casté hyperglykémia

hyperglykémia

menej casté

zriedkaveé

velmi
zriedkaveé

nezname

zavrat, parestézia,
hypestézia, dysgetzia,
amnézia

periférna neuropatia

myasténia gravis

Psychické poruchy menej casté no¢né mory, nespavost’ depresia, zmeny nalady
(vratane uzkosti),
nespavost’

zriedkavé zmétenost’
Poruchy nervového systému | casté bolest hlavy ospanlivost’, zavrat, bolest’

hlavy (najmé na zaciatku
liecby)

synkopa, tremor,
dysgeuzia, hypestézia,
parestézia

hypertonia (v svaloch),
periférna neuropatia

extrapyramidova porucha

14




Priloha ¢. 1 k notifik4cii o zmene, ev. ¢.: 2024/06356-Z1B

menej casté

rozmazané videnie

Frekvencia neziaduce reakcie neziaduce reakcie
Triedy orginovych systémov atorvastatinu amlodipinu
Poruchy oka Casté poruchy zraku (vratane

diplopie)

¢innosti

menej casté

zriedkavé porucha videnia
o¢nd myasténia
nezname
Poruchy ucha a labyrintu menej casté tinnitus tinnitus
velmi strata sluchu
zriedkave
Poruchy srdca a srdcovej Casté palpitacie

arytmia (vratane
bradykardie, komorovej
tachykardie a fibrilacie
predsieni)

hrudnika a mediastina

menej casté

epistaxa

velmi infarkt myokardu)
zriedkave

Poruchy ciev casté navaly tepla
menej casté hypotenzia
zriedkaveé vaskulitida
velmi vaskulitida
zriedkave

Poruchy dychacej suastavy, Caste faryngolaryngealna bolest’, | dyspnoe,

kasel, rinitida

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

caste

menej casté

velmi
zriedkavé

hnacka, zapcha, plynatost,
nauzea, dyspepsia

vracanie, bolest’ v hornej
a dolnej Casti brucha,
grganie, pankreatitida

bolest’ brucha, nauzea,
dyspepsia, zmena
spravania sa Criev (vratane
hnacky a zapchy),
vracanie, sucho v ustach

pankreatitida, gastritida,
hyperplazia d’asien

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

menej casté

zriedkavé

velmi
zriedkaveé

hepatitida

cholestaza

zlyhavanie pecene

hepatitida, zltacka

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

menej caste

zihlavka, alopécia, kozna
vyrazka, svrbenie
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stistavy a spojivového tkaniva

menej casté

zriedkave

velmi
zriedkaveé

nezname

koncatin, svalové kice,
opuch klbov, bolest’ chrbta

bolest’ Sije, svalova unava

myopatia, myozitida,
rabdomyolyza, ruptira
svalu, tendinopatia,
niekedy skomplikovana
rupturou Slachy

syndrém podobny lupusu
nekrotizujiica myopatia

sprostredkovana
imunitnym systémom*

Frekvencia neZiaduce reakcie neZiaduce reakcie
Triedy orginovych systémov atorvastatinu amlodipinu
svrbenie, vyrazka,
exantém, urtikaria
zriedkavé angioneuroticky edém,
buldzna dermatitida,
vratane multiformného
erytému, Stevensovho-
Johnsonovho syndréomu
a toxickej epidermalne;j
nekrolyzy, lichenoidna
reakcia na lieky
velmi angioedém, multiformny
zriedkaveé erytém, exfoliativna
dermatitida, Stevensov-
Johnsonov syndrom,
Quinckeho edém,
fotosenzitivne reakcie
nezndme
toxicka epidermalna
nekrolyza
Poruchy kostrovej a svalovej | casté myalgia, artralgia, bolest’ | opuch ¢lenkov, svalové

kice

artralgia, myalgia, bolest
chrbta

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

menej casté

poruchy mocenia, no¢né
mocenie, ¢asté mocenie

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

menej casté

velmi
zriedkaveé

gynekomastia

impotencia, gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

velmi caste

caste
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Frekvencia neziaduce reakcie neziaduce reakcie
Triedy organovych systémov atorvastatinu amlodipinu
menej casté malatnost’, asténia, bolest’ | bolest’ hrudnika, bolest’,

hrudnika, periférny edém, |malatnost
unava, pyrexia

Laboratérne a funk¢né casté abnormalne pecenové
vySetrenia funkcné testy**, zvySena
kreatinkinaza v Krvi***

menej casté pozitivne biele krvinky zvysenie telesnej
vV moci, zvySenie telesnej | hmotnosti, znizenie
hmotnosti telesnej hmotnosti
velmi zvysenie pecenovych
zriedkave enzymov****

* Pozri Cast’ 4.4

** Ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA reduktazy boli u pacientov, uzivajucich atorvastatin hlasené
zvySené sérové transamindzy. Tieto zmeny su zvyc€ajne mierne, prechodné a nevyzadovali prerusenie
liecby. Klinicky zavazné (> 3-krat viac ako normalna hornd hranica) zvySenia sérovych transamindz sa
vyskytli u 0,8 % pacientov lieCenych atorvastatinom. Tieto zvySenia boli zavislé od davky

a u vsetkych pacientov boli reverzibilné.

*** Zvysené hladiny kreatinkinazy (CK) viac ako 3-krat nad normal sa vyskytli u 2,5 % pacientov
liecenych atorvastatinom, podobné inym inhibitorom HMG-CoA reduktazy v klinickych skuaSaniach.
Hladiny nad 10-nasobkom normalnej hornej hranice sa vyskytli u 0,4 % pacientov liecenych
atorvastatinom (pozri Cast’ 4.4).

**** NajcastejSie charakteru cholestazy.

Pediatrickd populécia

U pediatrickych pacientov vo veku 10 az 17 rokov liecenych atorvastatinom bol profil neziaducich
reakcii vo v§eobecnosti podobny tomu u pacientov lieCenych placebom, najéastejsie pozorovanymi
neziaducimi reakciami v oboch skupinach, bez ohl'adu na posudenie kauzality, boli infekcie.

V trojro¢nej studii nebol pozorovany ziaden klinicky vyznamny u¢inok na rast a pohlavné dospievanie
na zaklade postudenia celkového dospievania a vyvoja, posidenia Tannerovho $tidia a merania vysky
a hmotnosti. Profil bezpecnosti a znaSanlivosti u pediatrickych pacientov bol podobny znamemu
bezpecnostnému profilu atorvastatinu u dospelych pacientov.

Databaza klinickej bezpecnosti zahrna tidaje o bezpecnosti pre 520 pediatrickych pacientov, ktori
dostavali atorvastatin, z ktorych 7 pacientov bol mladsich < 6 rokov, 121 pacientov bolo vo vekovom
rozmedzi 6 az 9 rokov a 392 pacientov bolo vo veku 10 az 17 rokov. Na zaklade dostupnych udajov su
frekvencia, druh a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti rovnaké ako u dospelych.

Pri niektorych statinoch boli hlasené nasledujuce neziaduce udalosti:

- sexudalna dysfunkcia

- depresia

- vynimo¢né pripady intersticialneho ochorenia plaic, najma pri dlhodobej lie¢be statinmi (pozri
cast’ 4.4)

- diabetes mellitus: frekvencia zavisi od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych faktorov
(gluko6za v krvi na laéno >5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zvy3ené triglyceridy, hypertenzia
V anamnéze).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje 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

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania.

Amlodipin

Skusenosti s umyselnym predavkovanim u l'udi si obmedzené.

Symptomy

Dostupné informéacie naznacuju, ze vel'ké predavkovanie moze viest’ k rozsiahlej periférnej
vazodilatacii a moznej reflexnej tachykardii. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne dlhodoba
systémova hypotenzia, vratane Soku s naslednou smrt'ou.

Nekardiogénny pl'icny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24-48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
V¢asné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mozu byt’ spistacimi faktormi.

Liecbha

Klinicky vyznamna hypotenzia spésobena predavkovanim amlodipinu vyzaduje aktivnu
kardiovaskuldrnu podpornu starostlivost’, vratane Castého monitoringu funkcie srdca a plic, zvysenu
polohu koncatin, sledovanie objemu tekutin v cirkulacii a diurézu.

Vazokonstrikéné latky moézu pomoct’ udrzat’ cievny tonus a tlak krvi, ak ich podanie nie je
kontraindikované. Kalciumglukonat aplikovany intravendzne méze pomoct’ zrusit' blokadu kalciovych

kanalov.

V niektorych pripadoch méze byt vhodny vyplach zaltidka. Ukézalo sa, ze pozitie Zivo¢iSneho uhlia
zdravymi dobrovol'nikmi do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu znizilo absorpciu amlodipinu.

Ked’Ze sa amlodipin extenzivne viaZe na bielkoviny, nie je pravdepodobné, ze by dialyza bola Gc¢inna.
Atorvastatin

Specialna liecba pri predavkovani atorvastatinom neexistuje. Pokial’ d6jde k predavkovaniu, pacienta
treba lieCit’ symptomaticky a v pripade potreby zacat’ s podpornou liecbou. Maju sa vykonat’ peceniové
testy a treba monitorovat’ hodnoty CK v krvnom sére. Ked’Ze sa atorvastatin vyrazne viaze na
plazmatické proteiny, hemodialyza nema vyznam pre zvysenie klirensu atorvastatinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemikd, inhibitory HMG CoA reduktazy, iné¢ kombinacie
(atorvastatin a amlodipin) ATC kod: C10BXO03

Atorvastatin

Atorvastatin je selektivny, kompetitivny inhibitor HMG-CoA reduktazy, rychlost’ obmedzujici
enzym, zodpovedny za konverziu 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, ¢o je
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prekurzor sterolov, vratane cholesterolu. V peceni st triglyceridy a cholesterol zabudované do
lipoproteinov s vel'mi nizkou hustotou (VLDL) a plazmou s transportované do periférnych tkaniv.
Lipoprotein s nizkou hustotou (LDL) sa tvori z VLDL a je primarne katabolizovany receptormi

s vysokou afinitou k LDL (LDL receptor).

Atorvastatin znizuje plazmatické koncentracie cholesterolu a sérové koncentracie lipoproteinov
inhibiciou HMG-CoA-reduktazy a nasledne inhibiciou biosyntézy cholesterolu v peCeni a zvySuje
pocet pecenovych LDL receptorov na povrchu bunky pre zrychlenie vychytavania a katabolizmu
LDL.

Atorvastatin znizuje tvorbu LDL a pocet LDL ¢astic. Atorvastatin zapriCifiuje vyrazné a trvalé
zvySenie aktivity LDL receptorov spojené s vyhodnymi zmenami kvality cirkulujucich LDL castic.
Atorvastatin uéinne znizuje hladiny LDL-cholesterolu u pacientov s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou, o je populacia, ktora obvykle nereaguje na hypolipidemicku liecbu.

V klinickej $tudii sledujucej odozvu liecby v zavislosti od davky bolo dokazané, ze atorvastatin
znizuje hladiny celkového cholesterolu (30 - 46 %), LDL-cholesterolu (41 % - 61 %),
apolipoproteinu B (34 % - 50 %) a triglyceridov (14 % - 33 %), pri¢om stucasne vyvolal vo variabilnej
miere zvySenie HDL-cholesterolu a apolipoproteinu Al.

Tieto vysledky sa zistili u pacientov s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou,
nefamiliarnymi formami hypercholesterolémie a zmieSanymi hyperlipidémiami, vratane pacientov

s diabetom mellitus nezavislym od inzulinu.

Bolo dokazané, ze znizenie celkového-C, LDL-C a apolipoproteinu B znizuje riziko
kardiovaskularnych prihod a kardiovaskularnej mortality.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia

Do multicentrickej 8-tyzdnovej, otvorenej studie liecby poslednej volby s voliteI'nou dlhodobou fazou
T'ubovornej dizky bolo zahrnutych 335 pacientov, z ktorych bola u 89 identifikovana homozygotna
familiarna hypercholesterolémia. U tychto 89 pacientov bolo stredné percentudlne zniZzenie LDL-C
priblizne 20 %. Atorvastatin bol podavany v davkach do 80 mg/den.

Ateroskleroza

V stadii REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering = Reverzia
aterosklerozy agresivnym zniZenim lipidov) bol u pacientov s ischemickou chorobou srdca
posudzovany Géinok intenzivneho zniZenia lipidov atorvastatinom v davke 80 mg denne

a Standardného stupiia znizenia lipidov pravastatinom 40 mg denne na koronarnu ateroskler6zu
pomocou intravaskularneho ultrazvuku (IVUS) pocas koronarografie. V tejto randomizovanej,
dvojito-zaslepenej, multicentrickej, kontrolovanej klinickej $tadii bol IVUS vykonany na zaéiatku
a v 18. mesiaci sledovania u 502 pacientov. V skupine atorvastatinu (n = 253) nedoslo k Ziadnej
progresii aterosklerdzy.

Stredna zmena v celkovom objeme ateromu vyjadrena v percentach (primarne kritérium $tadie) bola
oproti hodnote na zaciatku sledovania - 0,4 %(p = 0,98) v skupine atorvastatinu a + 2,7 % (p = 0,001)
Vv skupine pravastatinu (n = 249). Pri porovnani s pravastatinom boli u¢inky atorvastatinu Statisticky
vyznamné (p = 0,02). V tejto $tudii nebol skiimany G¢inok intenzivneho zniZenia lipidov na sledované
kardiovaskularne parametre (napr. potreba revaskularizacie, nefatalny infarkt myokardu, korondrna
smrt).

V skupine atorvastatinu sa LDL-C oproti hodnote na zaciatku sledovania 3,89 mmol/l + 0,7

(150 mg/dl + 28) znizil na priemernu hodnotu 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl + 30) a v skupine
pravastatinu sa LDL-C oproti hodnote na zaciatku sledovania 3,89 mmol/ £ 0,7 (150 mg/dl + 26)
(p < 0,0001) znizil na priemerni hodnotu 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl + 26). Atorvastatin tieZ
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vyznamne zniZzil priemernu hodnotu celkového cholesterolu o 34,1 % (pravastatin: - 18,4 %,

p < 0,0001), priemerna hodnotu triglyceridov o 20 % (pravastatin: - 6,8 %, p < 0,0009) a priemerna
hodnotu apolipoproteinu B 0 39,1 % (pravastatin: - 22,0 %, p < 0,0001). Atorvastatin zvysil priemerna
hodnotu HDL-C 0 2,9 % (pravastatin: + 5,6 %, p = nevyznamné). V skupine atorvastatinu bola
priemerna hodnota znizenia CRP 36,4 % Vv porovnani s 5,2 % zniZenim v skupine pravastatinu

(p < 0,0001).

Vysledky stadie boli ziskané pri davke 80 mg. Preto ich nemozno extrapolovat’ na nizsie davky.
Profily bezpecnosti a tolerability dvoch liecenych skupin boli porovnatel'né.

V tejto stadii nebol skimany uc¢inok intenzivneho znizovania lipidov na hlavné kardiovaskularne
ukazovatele. Preto je klinicky vyznam tychto obraznych vysledkov pre primarnu a sekundarnu

prevenciu kardiovaskularnych prihod neznamy.

Akutny koronarny syndrom

V stadii MIRACL sa atorvastatin v davke 80 mg hodnotil u 3086 pacientov (atorvastatin n = 1 538;
placebo n = 1 548) s akatnym koronarnym syndromom (infarktom myokardu bez Q viny alebo
nestabilnou anginou pektoris). LieCba zacala pocas akutnej fazy po prijati do nemocnice a trvala

16 tyzdiiov. Lie¢ba atorvastatinom 80 mg/defi predizila ¢as do vyskytu kombinovaného primérne
sledovaného parametra definovaného ako smrt’ z akejkol'vek priciny, nefatalny infarkt myokardu,
resuscitované zastavenie srdca alebo angina pektoris s prejavmi ischémie myokardu vyzadujiucimi
hospitalizaciu, ¢o sved¢i o zniZzeni rizika o 16 % (p = 0,048). Toto bolo podmienené hlavne 26 %
poklesom opakovanej hospitalizacie pre anginu pektoris s prejavmi ischémie myokardu (p = 0,018).
Ostatné sekundarne sledované parametre nedosiahli samé osebe Statistickil vyznamnost’ (celkovo:
placebo: 22,2 %, atorvastatin: 22,4 %).

Bezpecnostny profil atorvastatinu v §tudii MIRACL bol v stilade s tym, ¢o je opisané v Casti 4.8.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

Uginok atorvastatinu na ischemickil chorobu srdca s fatdlnymi a nefatalnymi prejavmi bol hodnoteny
v randomizovanej, dvojito-zaslepenej, placebom kontrolovanej studii ASCOT-LLA

(Anglo- Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm = Anglo-8kandinavska $tudia
zamerana na kardialne vysledky v hypolipidemickom ramene). Pacienti boli hypertonici vo veku

40 - 79 rokov bez predchadzajuceho infarktu myokardu alebo liecby anginy pektoris a s hladinami
celkového cholesterolu (TC) < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Vsetci pacienti mali aspon 3 z vopred
definovanych kardiovaskularnych rizikovych faktorov: muzské pohlavie, vek > 55 rokov, fajcenie,
diabetes mellitus, pozitivnu anamnézu ICHS u prvostupniového pribuzného, TC: HDL-C > 6,
ischemicku chorobu dolnych koncatin, hypertrofiu 'avej srdcovej komory, cerebrovaskularnu prihodu
v minulosti, Specifické zmeny na EKG, proteinuriv/albumintriu. Nie u vsetkych zaradenych pacientov
bolo zistené vysoké riziko vzniku kardiovaskularnej prihody.

Pacienti dostavali antihypertenznt lie¢bu (bud’ amlodipin alebo rezim na baze atenololu) a bud’
atorvastatin 10 mg denne (n =5 168), alebo placebo (n =5 137).

U¢inok atorvastatinu na znizenie absolutneho a relativneho rizika bol nasledovny:

Prihoda ZniZenie Pocet prihod ZniZenie hodnota p
relativneho | (atorvastatin oproti | absolutneho
rizika (%) | placebu) rizika® (%)
Fatalna ICHS plus nefatalny IM 36 100 v. 154 1,1 0,0005
Vsetky kardiovaskularne prihody 20 389 v. 483 19 0,0008
a revaskulariza¢né zakroky
V3setky koronarne prihody 29 178 v. 247 14 0,0006
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Na zaklade rozdielu v pribliznom vyskyte prihod pocas priemerného obdobia sledovania 3,3 roka.
ICHS = ischemicka choroba srdca; IM = infarkt myokardu.

Celkova mortalita a kardiovaskularna mortalita sa vyznamne neznizili (185 oproti 212 prihodam,

p =0,17 a 74 oproti 82 prihodam, p = 0,51). V analyzach podskupin podl’a pohlavia (81 % muzov,
19 % Zien) bol pozorovany pozitivny ucinok atorvastatinu u muzov, ale nedal sa zistit’ u Zien,
pravdepodobne v désledku nizkeho vyskytu prihod v podskupine Zien. Celkova a kardiovaskularna
mortalita boli ¢iselne vysSie u pacientok (38 oproti 30 a 17 oproti 12), ale toto nebolo $tatisticky
vyznamné. Bola zaznamenana vyznamna interakcia s lieCbou v désledku antihypertenznej liecby

Vv tvode $tadie. Primarne sledovany parameter (fatdlna ICHS plus nefatdlny IM) sa vyznamne znizil
atorvastatinom u pacientov liecenych amlodipinom (HR 0,47 (0,32 — 0,69), p = 0,00008), ale neznizil
sa u tych, ktori boli lie¢eni atenololom (HR 0,83 (0,59 — 1,17), p = 0,287).

Utinok atorvastatinu na fatalne a nefatalne kardiovaskularne choroby bol tiez posudzovany

v randomizovanej, dvojito-zaslepenej, multicentrickej, placebom kontrolovanej §tadii CARDS
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study = Studia zamerana na podporny uéinok atorvastatinu pri
diabete) u pacientov s diabetes mellitus 2. typu vo veku 40 - 75 rokov bez pozitivnej anamnézy
kardiovaskularneho ochorenia a s LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) a TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl).
Vsetci pacienti mali aspoil 1 Z nasledujucich rizikovych faktorov: hypertenziu, aktivne fajcenie,

retinopatiu, mikroalbuminuriu alebo makroalbumintriu.

Pacienti boli lie¢eni bud’ atorvastatinom 10 mg denne (n = 1 428) alebo placebom (n =1 410) pocas

priemerného obdobia sledovania 3,9 roka.

UcCinok atorvastatinu na zniZenie absolitneho a relativneho rizika bol nasledovny:

Prihoda ZniZenie Pocet prihod | ZniZenie hodnota p
relativneho | (atorvastatin | absolutneh
rizika oproti o rizika'(%)
(%) placebu)
Zavazné kardiovaskularne prihody 37 83 v. 127 3,2 0,0010
(fatalny a nefatalny AIM, tichy IM,
akutna smrt’ pri ICHS, nestabilna
angina pektoris, CABG, PTCA,
revaskularizacia, mftvica)
IM (fatalny a nefatalny AIM, tichy IM) 42 38 v. 64 19 0,0070
Mitvica (fatalna a nefatalna) 48 21v. 39 1,3 0,0163

Na zéklade rozdielu v pribliznom vyskyte prihod po¢as priemerného obdobia sledovania 3,9 roka.
AIM = akutny infarkt myokardu; CABG = aortokoronarny bypass; ICHS = ischemicka choroba srdca;
IM = infarkt myokardu; PTCA = perkutanna transluminalna koronarna angioplastika.

Nebol dokazany ziadny rozdiel v G¢inku lie¢by v zavislosti od pohlavia pacienta, jeho veku alebo
hodnoty LDL-C v uvode $tadie. Priaznivy trend bol pozorovany v zmysle vyskytu mortality (82 umrti
v placebovej skupine oproti 61 umrtiam v atorvastatinovej skupine, p = 0,0592).

Rekurentnd nahla cievna mozgovd prihoda

V stadii SPARCL (Prevencia néhlej cievnej mozgovej prihody agresivnym znizenim hladin
cholesterolu) bol hodnoteny ucinok 80 mg atorvastatinu denne alebo placeba na nahlu cievnu
mozgovu prihodu u 4 731 pacientov, ktori mali nahlu 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 zadiatku sledovania bola 3,4 mmol/Il

(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 liecby placebom. Stredna hodnota sledovania bola 4,9 rokov.
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Atorvastatin 80 mg zniZoval riziko primarne sledovaného parametra fatalnej alebo nefatalnej nahlej
cievnej mozgovej prihody o 15 % (HR 0,85; 95 % 1S, 0,72-1,00; p = 0,05 alebo 0,84; 95 % IS, 0,71-
0,99; p = 0,03 po uprave faktorov na zaciatku sledovania) v porovnani s placebom. Celkova mortalita
pri pouziti atorvastatinu bola 9,1 % (216/2 365) oproti 8,9 % (211/2 366) pri placebe.

V post hoc analyze zniZoval atorvastatin 80 mg vyskyt ischemickej nahlej cievnej mozgovej prihody
(218/2 365; 9,2 % oproti 274/2 366; 11,6 %; p = 0,01) a zvySoval vyskyt hemoragickej nahlej cievnej
mozgovej prihody (55/2 365; 2,3 % oproti 33/2 366; 1,4 %; p = 0,02) v porovnani s placebom.

- Riziko hemoragickej nahlej cievnej mozgovej prihody bolo zvysené u pacientov, ktori vstipili
do studie s anamnézou uz prekonanej hemoragickej nahlej cievnej mozgovej prihody (7/45
U atorvastatinu oproti 2/48 u placeba; HR 4,06; 95 % IS, 0,84-19,57) a riziko ischemickej
nahlej 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 nahlej cievnej mozgovej prihody bolo zvysené u pacientov, ktori vstipili
do studie 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 nahlej 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 nahlej
cievnej mozgovej prihody je zvySené u pacientov s anamnézou uz prekonaného lakunarneho
mozgového infarktu, ktori dostavaji 80 mg atorvastatinu/den.

V podskupine pacientov s anamnézou uz prekonanej hemoragickej nahlej 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.

Pediatrickd populacia

Heterozygotna familidrna hypercholesterolémia u pediatrickych pacientov vo veku 6 - 17 rokov

U deti a dospievajucich s geneticky potvrdenou heterozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou

a vychodiskovou hodnotou LDL-C > 4 mmol/l sa uskuto¢nila 8§ tyzdiov trvajlica otvorena $tudia na
vyhodnotenie farmakokinetiky, farmakodynamiky a bezpe¢nosti a tolerancie atorvastatinu.
Zaradenych bolo celkovo 39 deti a dospievajtcich vo veku 6 az 17 rokov. Skupina A zahffiala 15 deti
vo veku 6 az 12 rokov a v Tannerovom §tadiu 1. Skupina B zahfiiala 24 deti vo veku 10 az 17 rokov
a v Tannerovom stadiu > 2.

V skupine A bola za¢iato¢na davka atorvastatinu 5 mg denne vo forme Zuvacich tabliet a v skupine B
10 mg atorvastatinu denne vo forme tabliet. Davka atorvastatinu sa mohla zdvojnasobit’, ak pacient
nedosiahol vo 4. tyzdni cielova hodnotu LDL-C < 3,35 mmol/l a ak sa atorvastatin dobre toleroval.

Priemerné hodnoty LDL-C, TC, VLDL-C a Apo B sa znizili v 2. tyZdni u vSetkych pacientov.

U pacientov, u ktorych sa davka zdvojnasobila, sa pozoroval d’alsi pokles uz do 2 tyzdnov, hned’ pri
prvom vyhodnoteni po navySeni davky. Priemerny percentualny pokles v hladinach lipidov bol
podobny v oboch skupinach bez ohl'adu na to, i pacient zotrval na zaciatocnej davke, alebo jeho
zaCiatoCna davka sa zdvojnasobila. V 8. tyzdni bol priemerny percentualny pokles vo¢i vychodiskovej
hodnote u LDL-C priblizne 40 % a u TC priblizne 30 % Vv celom rozsahu expozicii.

V druhej otvorenej, jednoskupinovej §tadii bolo registrovanych 271 deti muzského a zenského
pohlavia vo veku 6-15 rokov s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (HeFH), ktori boli
lieCeni atorvastatinom po dobu az troch rokov. Zaradenie do Studie si vyzadovalo potvrdenie HeFH

a vychodiskovi hladinu LDL-C >4 mmol/L (priblizne 152 mg/dl). Stadia zahfiala 139 deti v
Tannerovom $tadiu vyvoja 1 (vo vSeobecnosti od 6-10 rokov veku). Davkovanie atorvastatinu
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(jedenkrat denne) sa zacalo na 5 mg (Zuvacie tablety) u deti mladsich ako 10 rokov. Zac¢iatocna davka
u deti starSich ako 10 rokov bola 10 mg atorvastatinu (jedenkrat denne). U vSetkych deti bola mozna
titracia na vyssie davky, aby dosiahli cielovu hladinu <3,35 mmol/l LDL-C. Priemerna vazena davka
pre deti vo veku 6 az 9 rokov bola 19,6 mg a priemerna vazena davka pre deti vo veku 10 rokov a viac
bola 23,9 mg.

Priemerna (+/- SD) hodnota vychodiskovej hodnoty LDL-C bola 6,12 (1,26) mmol/l, ¢o bolo priblizne
233 (48) mg/dl. Pre kone¢né vysledky pozri tabul'ku 3 nizsie.

Udaje neboli v stlade s Ziadnym lie¢ebnym uéinkom na ktorykol'vek z parametrov rastu a vyvoja (t.].
vyska, hmotnost’, BMI, Tannerovo §tadium, hodnotenie celkového dospievania a vyvoja vySetrujucim)
u pediatrickych a adolescentnych pacientov s HeFH, ktori boli lieceni atorvastatinom pocas tejto 3-
ro¢nej Studie. Nebol zaznamenany ziaden liecebny ucinok hodnoteny vysetrujucim na vysku,
hmotnost’, BMI podl'a veku alebo pohlavia podla navstevy.

Utinky atorvastatinu na zniZenie lipidov u dospievajiicich chlapcov a dievéat s heterozygotnou
familidrnou hypercholesterolémiou (mmol/)

Casovy bod [N TC(S.D)) LDL-C (S.D.) |HDL-C(S.D.) [TG(S.D.) |ApoB (S.D.)#
Vychodiskoval271 [7,86(1.30) |6,12(1,26) 1,314(0,2663) (0,93(0,47) |1,42(0,28)**
hodnota

Mesiac 30 206 |4,95(0,77)* |3,25(0,67) 1,327(0,2796) |0,79(0,38)* |0,90(0,17)*
Mesiac 36/ET (240 [5,12(0,86) |3,45(0,81) 1,308(0,2739) |0,78(0,41) |0,93(0,20)***

TC = celkovy cholesterol; LDL-C = cholesterol s nizkou hustotou lipoproteinov (LDL-cholesterol);
HDL-C = cholesterol s vysokou hustotou lipoproteinov (HDL-cholesterol); TG = triglyceridy; Apo B
= apolipoprotein B; “Mesiac 36/ET” zahrnal tidaje o kone¢nych navstevach pre subjekty, ktoré
ukoncili ucast’ pred planovanym 36-mesacnym ¢asovym bodom, ako aj uplné 36-mesacné tidaje pre
subjekty, ktoré dokoncili 36-mesacni ucast’; “*”’= Mesiac 30 N pre tento parameter bol 207; “**”’=
Vychodiskova hodnota N pre tento parameter bola 270; “***” = Mesiac 36/ET N pre tento parameter
bol 243; “#”=g/| pre Apo B.

Heterozygotna familidrna hypercholesterolémia u pediatrickych pacientov vo veku 10 - 17 rokov

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii pokracujucej otvorenou fazou bolo 187 chlapcov
a postmenarchalnych dievéat vo veku 10 - 17 rokov (priemerny vek 14,1 rokov) s heterozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou (FH) alebo tazkou hypercholesterolémiou randomizovanych na
lie¢bu atorvastatinom (n = 140) alebo placebom (n = 47) pocas 26 tyzdiiov a nasledne sa vSetkym
podaval atorvastatin d’alSich 26 tyzdnov. Davka atorvastatinu bola 10 mg (raz denne) pocas prvych

4 tyzdnov a potom sa titrovala na 20 mg, ak bola hladina LDL-C > 3,36 mmol/l. Po¢as 26 tyzdiiov
dvojito zaslepenej fazy atorvastatin signifikantne znizil plazmatické hladiny celkového cholesterolu,
LDL-C, triacylglyceridov a apolipoproteinu B. Poc¢as 26 tyzdiiov dvojito zaslepenej fazy priemerna
dosiahnuta hladina LDL-C bola 3,38 mmol/l (interval: 1,81 - 6,26 mmol/l) v atorvastatinovom ramene
Vv porovnani s 5,91 mmol/l (interval: 3,93 - 9,96 mmol/l) v ramene s placebom.

Dalsia $tudia u pediatrickych pacientov porovnavajuca atorvastatin s cholestipolom u pacientov
s hypercholesterolémiou vo veku 10 - 18 rokov ukazala, ze v 26. tyzdni atorvastatin (n = 25) dosiahol
signifikantné zniZenie hladiny LDL-C (p < 0,05) v porovnani s cholestipolom (n = 31).

Stadia umoziiujuca poskytnat’ liek pacientovi z humanitarnych dévodov pred schvalenim registracie
lieku (“compassionate use study”) u pacientov s tazkou hypercholesterolémiou (vratane homozygotne;j
hypercholesterolémie) zahiiiala 46 pediatrickych pacientov lie¢enych atorvastatinom v titrovane;j
davke podla odpovede (niektori pacienti dostavali 80 mg atorvastatinu denne). Stidia trvala 3 roky:
LDL cholesterol sa znizil o 36 %.

Dlhotrvajica ucinnost’ lie¢by atorvastatinom v detstve za t¢elom znizenia morbidity a mortality
v dospelosti nebola potvrdena.
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Eurdpska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tidii pre atorvastatin

Vv lie€be heterozygotnej hypercholesterolémie u deti do 6 rokov a v lietbe homozygotnej
hypercholesterolémie u deti a dospievajucich do 18 rokov, kombinovanej (zmieSanej)
hypercholesterolémie, primarnej hypercholesterolémie a v prevencii kardiovaskularnych prihod (pozri
Cast’ 4.2).

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych ionov (blokator pomalého kandla alebo antagonista

kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych ionov do hladkych svalov ciev

a srdcovej svaloviny.

Mechanizmom antihypertenzného u¢inku amlodipinu je priamy relaxaény vplyv na hladké svaly ciev.

Presny mechanizmus, ktorym amlodipin vyvolava ul'avu symptémov anginy pektoris nie je tiplne

znamy, ale amlodipin redukuje celkovu ischemicku zataz dvoma nasledovnymi u¢inkami.

- Amlodipin dilatuje periférne arterioly a znizuje teda celkovu periférnu rezistenciu (afterload),
proti ktorej pracuje srdce. Ked’Ze frekvencia srdca ostava stabilna, tdto mensia zat'az srdca
zniZuje spotrebu energie v myokarde a potrebu kyslika.

- Mechanizmus t¢inku amlodipinu pravdepodobne tiez zahtiia aj dilataciu hlavnych koronarnych
artérii a koronarnych arteriol v normalnych aj ischemickych oblastiach. Tato dilatacia zvySuje
dodavku kyslika myokardu u pacientov so spazmom koronarnych artérii (Prinzmetalova alebo
variantna angina pektoris) a uvolfiuje koronarnu vazokonstrikciu indukovanu fajéenim.

U pacientov s hypertenziou vedie davkovanie jedenkrat denne ku klinicky vyznamnému zniZeniu tlaku
krvi v I'ahu aj v stoji pocas celého 24-hodinového intervalu. Vzhladom k pozvol'nému nastupu ucinku
nie je podavanie amlodipinu spojené s akitnou hypotenziou.

U pacientov s anginou pektoris davkovanie amlodipinu jedenkrat denne predlZzuje celkovy Cas
schopnosti vykonavat’ fyzicku zat'az, Casovy interval do vzniku angin6znych tazkosti a ¢as do
objavenia sa 1-milimetrovej depresie ST segmentu a znizuje frekvenciu angindéznych zachvatov, ako
aj potrebu uzivania nitroglycerinu.

Podavanie amlodipinu nie je spojené so ziadnymi nepriaznivymi metabolickymi u¢inkami, ani
zmenami plazmatickych lipidov a je vhodné u pacientov s astmou, cukrovkou a dnou.

Ischemickd choroba srdca (ICHS)

Uginnost’ amlodipinu v prevencii klinickych prihod u pacientov s ischemickou chorobou srdca (ICHS)
bola hodnotena v samostatnej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej §tudii s 1 997 pacientmi nazvanej Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombosis (CAMELOT). Z tychto pacientov bolo pocas 2 rokov 663 lieGenych
amlodipinom 5-10 mg, 673 pacientov bolo lie¢enych enalaprilom 10-20 mg a 655 pacientov bolo
lieCenych placebom, navyse so Standardnym podévanim statinov, betablokatorov, diuretik a aspirinu.
Kracové vysledky ucinnosti st uvedené v nasledujucej tabul’ke. Vysledky ukazuju, ze liecba
amlodipinom bola spojena s mensim poctom hospitalizacii s anginou pektoris a revaskularizaciou

u pacientov s ICHS.

Vyskyt vyznamnych klinickych vysledkov v $tiudii CAMELOT

Frekvencia vyskytu kardiovaskularnej prihody amlodipin verzus placebo

Pocet (%)

Vysledky amlodipin placebo enalapril pomer rizika | hodnota p
(95 % IS)

Priméarne sledovany ukazovatel’

Neziaduce 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54- | 0,003

kardiovaskularne 0,88)

prihody

Jednotlivé zlozky
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Koronarna 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54- | 0,03
revaskularizacia 0,98)
Hospitalizacia pre 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41- | 0,002
anginu 0,82)
Nefatalny IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37- | 0,37
1,46)
Mozgova prihoda 6 (0,9 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,219- | 0,15
alebo TIA 1,32)
Kardiovaskularna 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48- | 0,27
smrt’ 12,7)
Hospitalizacia pre 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,214- | 0,46
CHF 2,47)
Resuscitované 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04
zastavenie srdca
Novy nastup ochorenia | 5 (0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50- 0,24
periférnych ciev 13.4)

Skratky: CHF = kongestivne zlyhavanie srdca, IS = interval spol'ahlivosti, IM = infarkt myokardu,
TIA = tranzitorny ischemicky atak.

Srdcové zlyhavanie: Hemodynamické studie a kontrolované klinické stadie s vyuzitim zat'azovych
testov u pacientov so zlyhanim srdca II. — IV. stupiia podl'a NYHA preukazali, Ze amlodipin na
zaklade posudenia tolerancie zat'aze, ejekcnej frakcie l'avej komory a klinickej symptomatologie
nesposobuje klinické zhorSenie stavu.

Vysledky placebom kontrolovanej sttidie (PRAISE), v ktorej boli sledovani pacienti so zlyhanim srdca
I1. — V. stupiia podl'a NYHA uzivajuci digoxin, diuretikum a inhibitor angiotenzin konvertujuceho
enzymu (ACE) ukazali, Ze podavanie amlodipinu nezvysuje riziko mortality alebo kombinovane;j
mortality a morbidity u pacientov so srdcovym zlyhanim.

V nasledne vykonanej (follow-up) placebom kontrolovanej $tudii (PRAISE-2) pri dlhodobom
sledovani pacientov so srdcovym zlyhanim III. a V. stupiia podl'a NYHA bez klinickych symptomov
a objektivneho nalezu sved¢iaceho pre ischemicku chorobu, pri stabilnych davkach ACE inhibitorov,
srdcovych glykozidov a diuretik, nemal amlodipin ucinok na celkovu kardiovaskularnu mortalitu.

V tej istej skupine bolo podavanie amlodipinu spojené s vyssim vyskytom plicneho edému.

Skusanie zamerané na liecbu za ucelom prevencie infarktu myokardu (ALLHAT):

Randomizovana dvojito-zaslepena morbiditno-mortalitna $tiidia nazvana Klinické skiSanie zamerané
na antihypertenznu a hypolipidemick lie¢bu za uc¢elom prevencie infarktu myokardu

(ALLHAT = Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) bola
vykonana na porovnanie terapie novsimi liekmi: amlodipinom 2,5 — 10 mg/den (blokator kalciovych
kanalov) alebo lizinoprilom 10 — 40 mg/den (ACE inhibitor) ako lickov prvej vol'by s liecbou
tiazidovym diuretikom chlértalidonom 12,5 — 25 mg/den pri miernej az stredne zavaznej hypertenzii.
Celkovo bolo randomizovanych 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starsich,
ktori pokracovali v liecbe v priemere 4,9 roka. Pacienti mali asponi jeden d’alsi rizikovy faktor
koronarnej choroby srdca (ICHS), vratane infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody
prekonanej pred viac ako 6 mesiacmi alebo dokumentované iné aterosklerotické kardiovaskularne
ochorenie (celkovo 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), HDL cholesterol < 35 mg/dl = 0,91 mmol/l
(11,6 %), hypertrofiu l'avej komory diagnostikovanti pomocou elektrokardiogramu alebo
echokardiograficky (20,9 %), fajéenie cigariet v stéasnosti (21,9 %).

Primérne sledovany parameter (endpoint) bol kombinaciou fatdlne konciacej ICHS alebo nefatalneho
infarktu myokardu. V primarne sledovanom parametri nebol signifikantny rozdiel medzi lie¢bou
amlodipinom a liecbou chlértalidonom (RR: 0,98; 95 % 1S: 0,90-1,07; p = 0,65). Medzi sekundarne
sledovanymi parametrami bol vyskyt zlyhavania srdca (zlozka zlozeného kombinovaného
kardiovaskularneho sledovaného parametra) vyznamne vyssi v skupine amlodipinu v porovnani so
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skupinou chlortalidonu (10,2 % vs 7,7 %; RR: 1,38; 95 % IS: 1,25-1,52; p<0,001). Navyse nebol
ziadny signifikantny rozdiel v celkovej mortalite z akejkol'vek pri¢iny medzi lieCbou amlodipinom
a lie¢bou chlortalidonom (RR: 0,96; 95 % IS: 0,89-1,02; p = 0,20).

Pediatrickd populacia

Pouczitie u deti (vo veku 6 rokov a viac)

V §tadii, ktorej sa zacastnilo 268 deti vo veku 6-17 rokov s prevazne sekundarnou hypertenziou,
porovnanie davky 2,5 mg a 5,0 mg amlodipinu s placebom, ukazalo, ze obe davky znizuju systolicky
krvny tlak signifikantne viac ako placebo. Rozdiel medzi oboma dédvkami nebol Statisticky vyznamny.
Dlhodoby uc¢inok amlodipinu na rast, pubertu a vS§eobecny vyvoj neboli skimané. Dlhodoba ucinnost’
lie¢by amlodipinom v detstve na zniZenie kardiovaskularnej morbidity a mortality v dospelosti tiez
nebola stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Atorvastatin

Absorpcia

Atorvastatin sa po peroralnom podani rychlo absorbuje; maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) Sa
dosahuju 0 1 az 2 hodiny. Miera absorpcie je priamo umerna davke atorvastatinu. Po perordlnom
podani su filmom obalené tablety s atorvastatinom biologicky dostupné z 95 az 99 % v porovnani

S peroralnym roztokom. Absolttna biologicka dostupnost’ atorvastatinu je priblizne 12 % a systémova
dostupnost’ inhibi¢nej aktivity reduktdzy HMG-CoA je priblizne 30 %. Nizka systémova dostupnost’
sa pripisuje presystémovému klirensu na sliznici GIT a/alebo metabolizmu prvého prechodu v peceni.

Distribucia
Stredny distribu¢ny objem atorvastatinu je priblizne 381 1. Atorvastatin sa viaze z > 95 % na
plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Atorvastatin sa metabolizuje cytochromom P450 3A4 na orto- a parahydroxylované derivaty a r6zne
betaoxida¢né produkty. Okrem d’alSich metabolickych drah sa tieto produkty d’alej metabolizuju
glukuronizaciou. In vitro je inhibicia HMG-CoA reduktazy orto- a parahydroxylovymi metabolitmi
rovnocenna s inhibiciou atorvastatinom. Priblizne 70 % cirkulujtcej inhibi¢nej aktivity HMG-CoA
reduktazy sa pripisuje aktivnym metabolitom.

Eliminécia

Atorvastatin a jeho metabolity sa primarne vylucuju zl¢ou po hepatdlnom a/alebo extrahepatalnom
metabolizme. Nezda sa vSak, ze by liek prechadzal vyraznou enterohepatalnou recirkulaciou. Stredna
hodnota elimina¢ného pol¢asu atorvastatinu v plazme je u ¢loveka priblizne 14 hodin. Pol¢as
inhibi¢nej aktivity HMG-CoA reduktazy je priblizne 20 az 30 hodin v dosledku prispevku aktivnych
metabolitov.

Atorvastatin je substratom peceniovych transportérov, polypeptidu transportujiceho organické aniony
1B1 (OATP1B1) a transportéra 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorvastatinu su substraty OATP1B1.
Atorvastatin sa identifikoval aj ako substrat pre efluxné transportéry P-glykoprotein (P-gp) a protein
rezistencie vo¢i rakovine prsnika (BCRP), ktoré mozu limitovat’ absorpciu atorvastatinu z ¢reva a jeho
zlcovy klirens.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov st u zdravych starSich osdb
vysSie ako u mladych dospelych, kym Géinky na lipidy boli porovnatel'né s tymi, ktoré boli
pozorované u mladsich skupin pacientov.
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Pediatricka populacia

V otvorenej, 8 tyzdnov trvajucej $tadii, sa pediatricki pacienti (vo veku 6 - 17 rokov) v Tannerovom
Stadiu 1 (n = 15) a v Tannerovom §tadiu > 2 (n = 24) s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou a vychodiskovou hodnotou LDL-C > 4 mmol/l lie€ili jednorazovou dennou
davkou 5 mg alebo 10 mg atorvastatinu vo forme zuvacich tabliet alebo 10 mg alebo 20 mg vo forme
filmom obalenych tabliet. Telesnd hmotnost’ bola jedinou signifikantnou premennou

Vv atorvastatinovom popula¢nom farmakokinetickom modeli. Zdanlivy klirens atorvastatinu po
peroralnom podani u pediatrickych pacientov sa zdal byt podobny klirensu u dospelych, ked’ sa meral
alometricky podl'a telesnej hmotnosti. Konzistentné poklesy hladin LDL-C a TC sa pozorovali

v celom rozsahu expozicii atorvastatinu a 0-hydroxyatorvastatinu.

Pohlavie

Koncentrécie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov sa medzi Zenami a muzmi lisia (Zeny:
priblizne o 20 % vyssia Cmaxa priblizne o 10 % nizsia AUC). Tieto rozdiely nemaju klinicky vyznam a
nevedu ku klinicky vyznamnym rozdielom v t¢inkoch na lipidy medzi muzmi a zenami.

Porucha funkcie obliciek
Ochorenie obli¢iek nema ziadny vplyv na plazmatické koncentracie alebo ucinok na lipidy u
atorvastatinu ani jeho aktivnych metabolitov.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s chronickym alkoholickym ochorenim pecene (Child-Plugh B) st plazmatické
koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov vyrazne zvySené (Cmax priblizne 16-nasobne a
AUC priblizne 11-nasobne).

Polymorfizmus SLCO1B1

Vychytavanie vSetkych inhibitorov HMG-CoA reduktazy, vratane atorvastatinu, pecenou zahrnuje
prenasa¢ OATP1BI1. U pacientov s polymorfizmom SLCO1B1 hrozi riziko zvySenej expozicie
atorvastatinom, ¢o moéze viest' k zvySeniu rizika rabdomyolyzy (pozri ¢ast’ 4.4). Polymorfizmus génu
kédujuceho OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) sa spaja s 2,4-nasobne vys$ou expoziciou atorvastatinom
(AUC) nez u jedincov bez tohto variantu genotypu (c.521TT). U tychto pacientov je tieZ mozné
genetické poskodenie vychytavania atorvastatinu pec¢efiou. Mozné vplyvy na t€innost’ nie su zname.

Amlodipin

Absorpcia

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre absorbuje s maximalnymi hladinami
Vv sére medzi 6-12 hodinami po davke. Absolutna biologicka dostupnost’ sa odhaduje v rozmedzi 64 a
80 %. Biologické dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnend prijmom potravy.

Distribticia
Distribu¢ny objem je asi 21 I/kg. In vitro stadie ukazali, ze priblizne 97,5 % cirkulujiceho amlodipinu
sa viaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformécia/eliminécia

Terminalny plazmaticky eliminac¢ny polcas je asi 35-50 hodin a je v stlade s ddvkovanim raz denne.
Amlodipin sa vo velkej miere metabolizuje v peCeni na inaktivne metabolity s 10 % materskej latky
a 60 % metabolitov sa vylu¢uje mocom.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

K dispozicii si vel'mi obmedzené klinické tidaje tykajuce sa podavania amlodipinu pacientom s
poruchou funkcie pecene. Pacienti s hepatalnou insuficienciou mali znizeny klirens amlodipinu, ¢o
viedlo k dlhsiemu pol¢asu a zvySeniu AUC priblizne 0 40-60 %.
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Starsi ludia

Cas na dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie amlodopinu je u starsich a mladsich
jedincov podobny. Klirens amlodipinu ma tendenciu sa znizovat’ s vyslednou rasticou AUC

a eliminacnym pol¢asom u starSich pacientov. ZvySenia AUC a elimina¢ného pol€asu boli u pacientov
s kongestivnym zlyhévanim srdca v tejto Studovanej skupine ocakavané.

Pediatricka populacia

Popula¢na farmakokineticka (PK) stiidia bola vykonana u 74 deti s hypertenziou vo veku od 1 do

17 rokov (kde 34 pacientov bolo vo veku 6 az 12 rokov a 28 pacientov vo veku od 13 do 17 rokov)
lieCenych 1,25 mg az 20 mg amlodipinu podavanymi bud’ raz alebo dvakrat denne. U deti od 6 do

12 rokov a dospievajticich vo veku 13-17 rokov bol u muzov typicky peroralny klirens (CL/F) 22,5 I/h
alebo 27,4 1/h, u Zien bol 16,4 1/h alebo 21,3 1/h. Bola pozorovana vel’ka variabilita v expozicii medzi
jednotlivcami. Udaje vykazované u deti do 6 rokov s obmedzené.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Atorvastatin

Mutagénny a klastogénny potencial atorvastatinu bol v stibore 4 in vitro testov a 1 in vivo overovani
negativny. Atorvastatin nebol karcinogénny u potkanov, ale pri vysokych davkach (veducich k 6-11-
nasobku AUCo.24n dosiahnutych u 'udi pri najvyssich odportc¢anych davkach) sa u mysi objavili
hepatocelularne adendmy u samcov a hepatocelularne karcindémy u samic. Zo $tidii na zvieratach s
dékazy, Ze inhibiroty HMG-CoA reduktazy mozu ovplyvnit’ vyvoj embryi alebo plodov. U potkanov,
kralikov a psov nemal atorvastatin Ziadny vplyv na plodnost’ a nebol teratogénny, u potkanov a
kralikov bola pri davkach, toxickych pre matku pozorovana fetalna toxicita. PoCas vystavenia
potkanich samic vysokym davkam atorvastatinu bol vyvoj potomstva spomaleny a postnatalne
prezivanie znizené. U potkanov nie je dokaz o prestupe placentou. U potkanov je plazmaticka
koncentracia atorvastatinu podobna koncentracii v mlieku. Nie je zname, ¢i sa atorvastatin alebo jeho
metabolity vylucuju do l'udského mlieka.

Amlodipin

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné §tidie u potkanov a mysi preukazali oneskorenie dita porodu, prediZenie trvania pérodu
a znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat va¢sich, ako je maximalna
odportcana davka pre ¢loveka na zaklade mg/kg.

Poskodenie fertility

Nepozoroval sa ziaden vplyv na fertilitu potkanov lieCenych amlodipinom (samce pocas 64 dni a
samice pocas 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej
odportcanej davky u l'udi 10 mg na mg/m? bazy). V inej $tadii na potkanoch, v ktorej boli samce
potkanov lieCené amlodipinium-bezylatom po dobu 30 dni v davke porovnatel'nej s davkou u l'udi
stanovenou v mg/kg, sa vyskytlo znizenie plazmatického folikuly stimulujiceho horménu a
testosteronu, aj zniZenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatoblastov a Sertoliho podpornych
buniek.

Karcinogenita, mutagenita

Potkany a mysi, ktorym bol podavany amlodipin v potrave po dobu dvoch rokov v stanovenych
koncentraciach poskytujucich hladinu dennej davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nepreukazali Ziadne
dokazy o karcinogenite. Najvyssia davka (u mysi podobne ako u potkanov dvojnasobok* maximalnej
odportcane;j klinickej davky 10 mg na mg/m?bézy) sa blizila maximalnej tolerovanej davke u mysf,
ale nie u potkanov.

Stadie mutagenity nepreukazali G¢inky lie¢iva ani na génovej, ani na chromozémovej Grovni.
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*Na zaklade hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

uhli¢itan vapenaty
mikrokrystalicka celul6za
predzelatinovany Skrob (kukuri¢ny)
sodna sol’ kroskarmel6zy

oxid vapenaty

glykolat sodnej soli Skrobu, typ A
hydroxypropylceluloza
polysorbat 80

koloidny oxid kremicity, bezvody
stearat horecnaty

Filmovy obal:
polyvinylalkohol-¢iastoéne hydrolyzovany

oxid titanicity (E171)
makrogol 4000

mastenec

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti
2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 a 90 filmom obalenych tabliet v bielych, nepriehl'adnych PA/Al/PVC/Al blistroch v Skatuliach.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Gedeon Richter Plc.

1103 Budapest’

Gyomréi at 19-21.
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Mad’arsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Amlator 10 mg/5 mg filmom obalené tablety: 58/0381/11-S

Amlator 10 mg/10 mg filmom obalené tablety: 58/0382/11-S

Amlator 20 mg/5 mg filmom obalené tablety: 58/0383/11-S

Amlator 20 mg/10 mg filmom obalené tablety: 58/0384/11-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 10. jana 2011

Datum posledného predlZenia registracie: 19. augusta 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2025
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