Sp. zn. sukls82584/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Amlator 10 mg/5 mg potahované tablety
Amlator 10 mg/10 mg potahované tablety
Amlator 20 mg/5 mg potahované tablety
Amlator 20 mg/10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Amlator 10 mg/5 mg potahované tablety:

Jedna potahovand tableta obsahuje atorvastatinum 10
amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas).

Amlator 10 mg/10 mg potahované tablety:

Jedna potahovand tableta obsahuje atorvastatinum 10
amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas).

Amlator 20 mg/5 mg potahované tablety:

Jedna potahovand tableta obsahuje atorvastatinum 20
amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas).

Amlator 20 mg/10 mg potahované tablety:

Jedna potahovana tableta obsahuje atorvastatinum 20
amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
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Amlator 10 mg/5 mg potahované tablety jsou bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety o priméru
priblizné 9,00 mm. Na jedné stran€ vyrazeno “CE3”, druha strana hladka.

Amlator 10 mg/10 mg potahované tablety jsou bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety o priméru
ptiblizné 9,00 mm. Na jedné stran€ vyrazeno “CES5”, druhd strana hladka.

Amlator 20 mg/5 mg potahované tablety jsou bilé, podlouhlé, bikonvexni potahované tablety, velikost
priblizné 15,5 x 8,0 mm. Na jedné stran¢ vyrazeno “CE4”, druh4 strana hladka.

Amlator 20 mg/10 mg potahované tablety jsou bilé, podlouhlé, bikonvexni potahované tablety, velikost
priblizné 15,5 x 8,0 mm. Na jedné strané vyrazeno “CE6”, druha strana hladka.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
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Pripravek Amlator je indikovan k substituéni terapii u téch pacientti s hypertenzi (s chronickym
stabilnim onemocnénim koronarnich tepen nebo bez néj, anebo s Prinzmetalovou anginou), ktefi jsou
adekvatné kontrolovani sou¢asnym podavanim amlodipinu a atorvastatinu ve stejné davce, jaka je
obsazena v kombinaci a maji soucasné jeden z nasledujicich stavi:

— primarni hypercholesterolemie (v¢etn¢ familiarni hypercholesterolemie (heterozygotni forma) nebo
kombinovana (smisend) hyperlipidemie (odpovidajici typu Ila nebo typu IIb podle Fredricksona).

— homozygotni familidrni hypercholesterolemie.

—  potieba prevence kardiovaskularnich prihod u dospélych pacientt, u kterych je odhadované vysoké
riziko vniku prvni kardiovaskularni piihody (viz bod 5.1), jako dopln€k k uprave dalsich rizikovych
faktort.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Amlator neni ur€en pro pocatecni terapii. Davka piipravku Amlator ma byt stanovena titraci
jednotlivych 1écivych latek na zakladé davkovani a zptisobu podani amlodipinu a atorvastatinu.

V ptipadé potieby tpravy davky lécivych latek obsazenych v kombinovaném ptipravku z jakékoli
pric¢iny (napf. nové diagnostikovana komorbidita, interakce atd.) je tfeba pacienty pro novou titraci
davek prevést na monokomponentni pripravky a k fixni kombinaci se vratit az tehdy, kdy upravené
davky jsou stabilni, pokud je to vhodné.

Davkovani

V souladu s vysledky titrace davek je doporucend davka jedna tableta piipravku Amlator 10 mg/5 mg,
Amlator 10 mg/10 mg, Amlator 20 mg/5 mg nebo Amlator 20 mg/10 mg denné¢.

Maximdlni denni davka je 1 tableta pfipravku Amlator 20 mg/10 mg denné.
Soubézné podavani s jinymi lécivymi pripravky
U pacientd uzivajicich antivirotika elbasvir/grazoprevir proti hepatitidé C nebo letermovir v profylaxi

infekce cytomegalovirem soub&zné s atorvastatinem nesmi davka atorvastatinu prekrocit 20 mg/den (viz
body 4.4 a 4.5). Maximalni denni ddvka je 1 tableta ptipravku Amlator 20 mg/10 mg.

Pouziti atorvastatinu se nedoporuCuje u pacient uzivajicich letermovir soubézné podavany
s cyklosporinem (viz body 4.4. a 4.5).

Starsi pacienti

Uginnost a bezpe¢nost u pacientd starsich nez 70 let uZivajicich doporugené davky je podobna té, ktera
je u obecné populace. Davka amlodipinu se ma zvySovat opatrné (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Utinnost a bezpeénost piipravku Amlator u déti mladsich nez 18 let nebyla dosud stanovena.
Porucha funkce jater

Je tfeba opatrnosti pii podévani atorvastatinu pacientim s poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).
Atorvastatin je kontraindikovany u pacientd s aktivnim onemocnénim jater (viz bod 4.3).

U amlodipinu nebylo jesté doporuceni tykajici se davkovani u pacientti s mirnou az stiedné zavaznou
poruchou funkce jater stanoveno; proto se ma davka stanovovat opatrn¢€ a ma se zacinat na spodni hranici
davkovaciho rozmezi (viz body 4.4 a 5.2). Pti stanoveni optimalni po¢atecni a udrzovaci davky u
pacientt s poruchou funkce jater, je titeba davku vytitrovat individualné pro kazdého pacienta za pouziti
volné kombinace atorvastatinu a amlodipinu.

Farmakokinetika amlodipinu u pacientl s t€zkou poruchou funkce jater nebyla studovana. U pacienti
s tézkou poruchou funkce jater je tieba zacinat nejnizsi ddvkou amlodipinu a tuto pomalu titrovat.
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Porucha funkce ledvin

Zmény koncentraci amlodipinu v plasmé€ nejsou v souladu se stupném poruchy funkce ledvin a
onemocnéni ledvin neovliviiuje koncentraci atorvastatinu v plasme ani jeho ucinek na lipidy. Proto neni
potieba uprava davek (viz bod 4.4).

Amlodipin neni dialyzovatelny.

Zpusob podani

Pripravek Amlator se mize uzivat kdykoli v pribéhu dne (ale nejlépe ve stejnou denni dobu), bez
zavislosti na piijmu potravy.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éc¢ivé latky nebo na dihydropyridiny nebo statiny nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,

- Tézka hypotenze,

- Sok (v&etné kardiogenniho $oku),

- Obstrukce vytokového traktu levé komory (napt. pokrocila aortalni stenoza),
- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu,

- Aktivni jaterni onemocnéni nebo neobjasnéné pietrvavajici zvyseni sérovych transaminaz na vice
nez trojnasobek hornich normalnich hodnot (viz bod 4.4),

- Tehotenstvi, obdobi kojeni a Zeny ve fertilnim veéku, které neuzivaji vhodnou kontracepéni metodu
(viz bod 4.6).

- Soucasné uzivani s antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypertenzni krize

Bezpecnost a ucinnost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena.

Srdecni selhani

Pacienti se srde¢nim selhanim maji byt 1éCeni s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem kontrolované studii
u pacientl se zavaznym srde¢nim selhanim stupné NYHA III a IV byl vyssi vyskyt hlaseni edému plic
ve skupin€ 1é¢ené amlodipinem nez ve skupiné s placebem (viz bod 5.1). Blokatory kalciového kanalu,

véetné amlodipinu, je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientii s me¢stnavym srde¢nim selhanim, protoze
mohou zvysovat riziko kardiovaskularnich ptihod v budoucnosti a riziko mortality.

Porucha funkce jater

Pred zahajenim 1éCby atorvastatinem by mély byt provedeny funkéni jaterni testy a dale by mély byt
pravidelné kontrolovany. Je tieba provést funk¢ni jaterni testy u pacientd, u kterych se objevi béhem
1écby ptipravkem Amlator znamky nebo ptiznaky svédcici pro jaterni onemocnéni. Pacienti, u kterych
se objevi zvySené hladiny transamindz, by méli byt sledovani, dokud se abnormality neupravi. Pokud
pretrvava vice nez trojnasobn¢ zvySena hladina jaternich transaminaz (enzymi ALT nebo AST) oproti
horni hranici normalnich hodnot (ULN), je doporuc¢eno snizit davku nebo ukon¢it 1é¢bu piipravkem
Amlator (viz bod 4.8).

U pacientl s poskozenim jaterni funkce je prodlouzeny polo¢as amlodipinu a jsou vys$$i hodnoty AUC;
doporuc¢ené davkovani nebylo stanoveno. Amlodipin je proto tfeba podavat v po¢ate¢ni davce na dolni
hranici davkovaciho rozmezi a je tieba opatrnosti jak pifi pocatecni 1écbe, tak pti zvySovani davky. U
pacientt se zavaznou poruchou funkce jater miize byt tieba pomala titrace davky a pe¢livé monitorovani.
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Piipravek Amlator by mél byt podavan s opatrnosti u pacienti, ktefi konzumuji zna¢né mnozstvi
alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni.

Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (studie SPARCL)

Z post-hoc analyzy podtypl cévnich mozkovych ptihod u pacientll bez ischemické choroby srde¢ni
s nedavno prodélanou cévni mozkovou pithodou nebo s transitorni ischemickou atakou (TIA) vyplyva,
Ze existuje vyssi incidence hemoragické CMP u pacientd, ktefi zahajili 1é¢bu atorvastatinem v davce 80
mg nez u placeba. Toto zvysSené riziko bylo zaznamenano piedevsim u pacientti s hemoragickou CMP
nebo lakundrnim infarktem prodélanymi pfed vstupem do studie. U pacienti s prodélanou hemoragickou
CMP nebo lakunarnim infarktem je pomér rizika a pfinosu uzivani atorvastatinu v davce 80 mg nejisty
a pred zahdjenim 1é¢by je nutné vzit v ivahu ptipadné riziko hemoragické CMP (viz bod 5.1).

Starsi pacienti
U starsich pacientl je tieba zvySovat davky opatrné (viz body 4.2 a 5.2).

Pediatricka populace

Ptipravek Amlator neni doporuceny k uziti u déti.

V 3leté studii nebyl na zaklad€ hodnoceni celkového zrani a vyvoje, hodnoceni dle Tannerovy stupnice,
a méfeni télesné vysky a hmotnosti pozorovan zadny klinicky vyznamny ucinek na rtst a pohlavni
dozravani. (viz bod 4.8).

Selhani ledvin

Amlodipin mtze byt u téchto pacientd uzivan v normalnich davkach. Zmény koncentraci amlodipinu
v plasmé nejsou v souladu se stupném poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni odstranitelny dialyzou.

Viiv na kosterni svalstvo

Atorvastatin, stejné jako ostatni zastupci inhibitort HMG-CoA reduktizy, mlze mit ve vzacnych
pfipadech vliv na kosterni svalstvo a mlze vyvolavat myalgie, myozitidy a myopatie, které mohou
progredovat do rhabdomyolyzy — potencialné Zivot ohrozujici stav charakterizovany vyrazné zvysenymi
hladinami kreatinkindzy (CK) (>10x ULN - horni hranice normalnich hodnot), myoglobinemii a
myoglobinurii, ktery mize vyustit v renalni selhani.

Vyskyt imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) v prib&hu nebo po ukonceni 1écby
nekterymi statiny byl hlaSen velmi vzacné. Klinicky je IMNM charakterizovana perzistentni proximalni
svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkinazy, které pretrvava navzdory pteruseni 1écby statiny,
pozitivnimi protildtkami proti HMG-CoA reduktaze a zlepSenim po imunosupresivnich latkach.

Neuromuskularni ucinky

V nékolika ptipadech bylo hlaseno, ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Piipravek Amlator musi byt v ptipade
zhorSeni priznakll vysazen. Byly hlaseny ptipady recidivy pii (opétovném) podavani stejného nebo
jiného statinu.

Pred zahdjenim lecby

Amlator je tfeba pfedepisovat s opatrnosti u pacienti s predisponujicimi faktory pro vznik
rhabdomyolyzy. Pfed zah4jenim 1écby pomoci statint je nutné zméfit hladinu kreatinkinazy (CK) v
nasledujicich piipadech:

- porucha funkce ledvin;

- hypotyreoza;

- osobni nebo rodinna anamnéza dédi¢ného svalového onemocnéni;

- svalova toxicita zpisobena statiny nebo fibraty v anamnéze;

- jaterni onemocnéni v anamnéze a/nebo konzumace zna¢ného mnozstvi alkoholu;
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- u starSich pacienti (v€k >70 let), nezbytnost tohoto opatieni je tfeba zvazit podle pritomnosti
dalsich faktorti predisponujicich pro vznik rhabdomyolyzy.

- stavy, kdy mize dojit ke zvySeni hladin v plasmé, jako jsou interakce (viz bod 4.5) a zvlastni
populace véetné genetickych subpopulaci (viz bod 5.2).

V téchto piipadech je tieba zvazit pomér rizika ku prospéchu 1écby a pacienty s touto anamnézou je
doporuceno klinicky monitorovat. Jsou-li hladiny CK jiz pied zah4jenim terapie vyznamn¢ zvysené (>
5x ULN), 1éc¢ba by neméla byt zahajena.

Meéreni kreatinkindzy

Plasmatickd hladina kreatinkinazy (CK) by neméla byt méfena po namahavém cviceni, nebo za
pfitomnosti jiné pravdépodobné pficiny zvySeni hladiny CK, jez by mohla ztéZzovat spravnou
interpretaci vyslednych hodnot. Jsou-li hladiny CK vyznamné zvySené jiz pted zac¢atkem 1écby (> 5x
ULN), je potieba tyto hodnoty potvrdit opakovanym méfenim béhem nasledujicich 5-7 dnt.

Opatieni behem lécby

- Pacient musi byt na zacatku terapie poucen o nutnosti okamzitého hlaSeni vyskytu bolesti svald,
svalovych kiec¢i nebo svalové slabosti, zvlasté jsou-li tyto stavy provazeny malatnosti a horeckou.

- Objevi-li se tyto symptomy béhem 1écby ptipravkem Amlator, je titeba zméfit hladiny CK. Jsou-li
hladiny CK vyznamné zvysené (> 5x ULN), 1éCbu je tfeba prerusit.

- Jsou-li svalové symptomy zavazné a snizuji-li denni komfort pacienta, je tieba uvazit preruseni
1é¢by, i kdyz hladiny CK jsou < 5x ULN.

- Pokud tyto pfiznaky vymizi a hladiny CK se vrati k normé, je mozné zvazit dalsi podavani
pfipravku Amlator v nejnizsich davkach, je vSak nutné peclivé sledovani pacienta.

- Jetfeba prerusit podavani atorvastatinu, pokud dojde ke klinicky vyznamnému zvySeni hladiny CK
(> 10x ULN) nebo pokud je diagnostikovana rhabdomyolyza nebo je na ni podezieni.

Soubézna lécba s jinymi lécivymi pripravky

Riziko vzniku rhabdomyolyzy se zvySuje, pokud je atorvastatin podavan soucasné s nékterymi léky,
které mohou zvySovat plasmatické koncentrace atorvastatinu, jako jsou: silné inhibitory CYP3A4 nebo
transportni proteiny (napt. cyklosporin, telithromycin, erytromycin, klarithromycin, delavirdin,
stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, letermovir nebo inhibitory HIV proteaz
vcetné ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, darunaviru, tipranaviru/ritonaviru atd.). Riziko
vzniku myopatie mtze byt také zvySené pii soucasném uzivani gemfibrozilu a ostatnich derivata
kyseliny fibrové, antivirotik k 1é¢b¢ hepatitidy C (napt. bocepreviru, telapreviru, elbasviru/grazopreviru,
ledipasviru/sofosbuviru), erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu. Je-1i to mozné, je tfeba misto téchto
1é¢ivych ptipravkl pouzit alternativni terapii (bez interakci).

V ptipadé, Ze je podavani téchto 1é¢ivych pripravki soucasné s atorvastatinem nezbytné, je tieba peclive
zvazit prinosy a rizika soubézné medikace. Pokud jsou pacienti 1éCeni piipravky, které zvysuji
plasmatickou koncentraci atorvastatinu, je doporucovana niz$i maximalni davka atorvastatinu. Navic,
v pripad¢ silnych inhibitort CYP3A4, je tfeba zvazit niz§i pocate¢ni davku a je doporuceno vhodné
klinické monitorovani téchto pacientd (viz bod 4.5).

Pripravek Amlator se nesmi podavat soucasn¢ se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem
7 dnti po ukonceni 1é¢by kyselinou fusidovou. U pacientli, u kterych je systémové podani kyseliny
fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1écby kyselinou fusidovou prerusit 1é¢ba statinem.
Byly hlaSeny piipady rhabdomyolyzy (vCetné fatdlnich) u pacientli uZzivajicich soucasné kyselinu
fusidovou a statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tfeba poucit, aby ihned vyhledal 1ékatskou pomoc, pokud
se un¢j objevi jakékoli priznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svaltl. Lécbu statinem je mozné
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znovu zahajit 7 dni po posledni davce kyseliny fusidové. Za vyjimeénych okolnosti, kdy je potfebné
dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, naptf. pii 1é¢b€ zavaznych infekei, lze
v individudlnich pfipadech zvazit souCasné podavani piipravku Amlator a kyseliny fusidové pod
peclivym Iékatskym dohledem.

Intersticialni onemocnéni plic

Po uziti ne¢kterych statinti byly hlaSeny vyjimecné pfipady intersticialniho onemocnéni plic, predevsim
u dlouhodobé 1é€by (viz bod 4.8). Projevy mohou zahrnovat dusnost, neproduktivni kasel a zhorSeni
celkového zdravotniho stavu (inava, ubytek télesné hmotnosti a horecka). Je-li u pacienta podezieni
rozvoje intersticidlniho onemocnéni plic, je nutné lécbu statiny ukoncit.

Diabetes mellitus

Kombinace atorvastatinu a amlodipinu nebyla studovana u diabetickych pacientt, proto je tieba pfi
1é¢be této populace pacientli opatrnost.

Nékteré dikazy naznacuji, Ze statiny zvySuji hladinu glukosy v krvi a u nékterych pacientti s vysokym
rizikem vzniku diabetu, mohou vyvolat hyperglykemii, ktera jiz vyzaduje diabetologickou péci. Toto
riziko vSak nepfevazuje nad prospéchem 1éCby statiny - redukci kardiovaskularniho rizika a neni proto
divod pro ukonceni 1écby statiny. Pacienti se zvySenym rizikem pro vznik diabetu (glukosa nalacno 5,6
az 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zvySeni triglycerida v krvi, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky
monitorovani v souladu s narodnimi doporuc¢enimi.

Pomocna latka

Tento pripravek obsahuje sodnou stl karboxymethylskrobu.
Tento 1éCivy piipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku‘.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

V lékové interakeéni studii u zdravych jedincti vedlo soucasné podani 80 mg atorvastatinu a 10 mg
amlodipinu k 18%nimu zvySeni AUC atorvastatinu. Soucasné poddvani opakovanych davek 10 mg
amlodipinu a 80 mg atorvastatinu vedlo k nevyznamnym zménam farmakokinetickych parametri
atorvastatinu v ustaleném stavu.

Nebyly provedeny zadné studie lékovych interakci kombinace atorvastatin/amlodipin s ostatnimi
1é¢ivymi piipravky, nicméné byly provedeny studie, které sledovaly interakce samotného amlodipinu
nebo atorvastatinu, jak je popsano nize.

Interakce spojené s amlodipinem

Ucinky jinych 1écivich piipravkii na amlodipin

Inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani amlodipinu a silnych nebo stfedné silnych inhibitort CYP3A4 (inhibitory protedz,
azolova antimykotika, makrolidy jako je erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo diltiazem)
mize vyznamné zvysit expozici amlodipinu a tim zvysit riziko vzniku hypotenze. Klinicky vyznam
téchto farmakokinetickych variaci mtze byt vétsi u starSich pacientii. Proto mtze byt tfeba klinické
monitorovani a pfizpsobeni davky.

Klarithromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientii uzivajicich klarithromycin souc¢asné s amlodipinem
existuje zvysené riziko hypotenze. Jestlize je amlodipin podavan souCasné s klarithromycinem,
doporucuje se peclive pacienty sledovat.
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Induktory CYP3A4

Pfi soubézné 1écbé se zndmymi induktory CYP3A4 se mohou meénit plasmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotiebi béhem soubézné 1écby, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napft.
rifampicin, tfezalka teckovana), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadné zvazit ipravu davky.

Soucasné uzivani amlodipinu s grapefruitem ¢i grapefruitovou $tavou neni doporuceno, protoze u
nékterych pacientli mize vést k vyssi biologické dostupnosti amlodipinu plisobici vétsi pokles krevniho
tlaku.

Dantrolen (infuze): U zvifat byla po podani verapamilu a intravendzniho dantrolenu pozorovana
komorova fibrilace a kardiovaskularni kolaps ve spojeni s hyperkalemii. Vzhledem k riziku

hyperkalemie se doporucuje vyhnout se uziti blokatort kalciového kanalu jako je amlodipin u pacientt
nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a pfi 16¢b¢é maligni hypertermie.

Ucinek amlodipinu na jiné lécivé pripravky

Antihypertenzivni uc¢inek amlodipinu se s¢ita s antihypertenzivnim u€¢inkem jinych 1é¢ivych ptipravki,
které maji antihypertenzivni ucinky.

Takrolimus

Pfi souCasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySeni hladiny takrolimu v krvi, ale
farmakokineticky mechanismus této interakce neni pln¢ znam. Aby se zamezilo toxicité takrolimu, je u

pacientil [éCenych takrolimem pii soucasném podavani amlodipinu tfeba monitorovat hladiny takrolimu
v krvi a v ptipadé potieby upravit davkovani takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mammalian Target of Rapamycin)

Inhibitory mTOR jako sirolimus, everolimus a temsirolimus jsou substraty CYP3A. Amlodipin je slaby
inhibitor CYP3A. Soucasna l1é¢ba inhibitory mTOR a amlodipinem mize zvysit expozici inhibitorim
mTOR.

Cyklosporin

U cyklosporinu a amlodipinu nebyly provedeny zadné studie interakci u zdravych dobrovolnikd nebo
jinych populaci s vyjimkou pacientd po transplantaci ledviny, kde byla pozorovana proménliva zvyseni
koncentrace (pramér 0 % - 40 %) cyklosporinu. U pacientti po transplantaci ledviny je tfeba vzit v ivahu
monitorovani hladin cyklosporinu a mtze byt tfeba davku cyklosporinu snizit.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77% zvySeni
expozice simvastatinu ve srovnani s podanim samotného simvastatinu. Davka simvastatinu u pacientli
uzivajicich amlodipin je omezena na 20 mg denné.

V klinickych studiich interakci neovlivitoval amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu nebo
warfarinu.

Interakce spojené s atorvastatinem

Ucinky jinych 1écivich piipravkii na atorvastatin

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P450 3A4 (CYP3A4) a je substratem pro hepatické
transportéry: transportni polypeptidy organickych anionti 1B1 (OATP1B1) a 1B3 (OATP1B3).
Metabolity atorvastatinu jsou substratem pro OATP1B1. Atorvastatin je rovnéz substratem effluxniho
transportéru P-glykoproteinu (P-gn) a proteinu BCRP (breast cancer resistance protein), coz muze
omezit vstfebavani atorvastatinu ve stfevech a jeho biliarni clearance (viz bod 5.2). Soucasné podavani
l1é¢ivych pripravkl, které jsou inhibitorm CYP3A4 nebo trasportnich proteini muize zvySovat
plasmatické koncetrace atorvastainu a riziko myopatie. Riziko se miiZze zvySovat rovné€z soucasnym
podavanim atorvastatinu s jinym léCivymi pfipravky, které mohou myopatii vyvolavat, jako jsou
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derivaty kyseliny fibrové a ezetimib (viz bod 4.4).
Inhibitory CYP3A44

Ukéazalo se, ze silné inhibitory CYP3A4 vedou ke znac¢né¢ zvysenym koncentracim atorvastatinu (viz
tabulka 1 a podrobn¢jsi informace nize). Je-li to mozné, je tieba se vyhnout soucasnému podavani
silnych inhibitort CYP3A4 (naptf. cyklosporinu, telithromycinu, klarithromycinu, delavirdinu,
stiripentolu, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, nékterych antivirotik
pouzivanych k 1é¢beé hepatitidy C (napft. elbasviru/grazopreviru) a inhibitort HIV proteaz vcetné
ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, darunaviru atd.). V pfipad¢, ze neni mozné se podavani
téchto 1éCivych piipravki soucasné s atorvastatinem vyhnout, je tfeba zvazit nizsi pocate¢ni a maximalni
davku atorvastatinu a je doporuceno tyto pacienty vhodnym zptsobem klinicky monitorovat (viz tabulka

1.

Stfedné silné inhibitory CYP3A4 (napt. erythromycin, diltiazem, verapamil a flukonazol) mohou
zvySovat plasmatické koncentrace atorvastatinu (viz tabulka 1). Pfi uziti erythromycinu v kombinaci se
statiny bylo pozorovano zvySené riziko myopatie. Interakéni studie hodnotici u¢inek amiodaronu
neboverapamilu na atorvastatin nebyly provedeny. Amiodaron a verapamil jsou zndmé tim, Ze inhibuji
ucinek CYP3A4 a soucasné podavani s atorvastatinem muize vést ke zvySené expozici atorvastatinu.
Proto je pfi souc¢asném podavani se stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 tieba zvazit niz§i maximalni
davky atorvastatinu a vhodné klinické monitorovani pacienta. Odpovidajici klinické monitorovani je
doporuceno na pocatku 1écby inhibitory nebo po zméné¢ jejich davky.

Induktory CYP3A44

Soucasné podavani atorvastatinu s induktory cytochromu P 450 3A (napf. efavirenz, rifampicin, tfezalka
teCkovand) muze vést k proménlivym snizenim plasmatickych koncentraci atorvastatinu. S ohledem na
dualni mechanismus interakce rifampicinu (indukce cytochromu P450 3A a inhibice transportéru
jaterniho vychytavani OATP1B1) se doporucuje souc¢asné podavani atorvastatinu s rifampicinem, nebot’
opozdéné podani atorvastatinu po podani rifampicinu bylo spojeno s vyznamnym sniZzenim
plasmatickych koncentraci atorvastatinu. Nicméné, ucinek rifampicinu na koncentrace atorvastatinu
v hepatocytech neni znam a pokud se neni mozné vyhnout sou¢asnému podavani, je tieba pacienta
peclive sledovat s ohledem na ucinnost.

Inhibitory transportérii

Inhibitory transportnich proteinii mohou zvysit systémovou expozici atorvastatinu. Cyklosporin a
letermovir jsou oba inhibitory transportéra podilejicich se na eliminaci atorvastatinu, tj. OATP1B1/1B3,
P-gp a BCRP, coz vede ke zvysené systémové expozici atorvastatinu (viz Tabulka 1). Uginek inhibice
jaternich transportérti vychytavani na expozici atorvastatinu v hepatocytech neni znamy. Pokud neni
mozné se vyhnout soucasnému podavani, je doporuceno snizeni davky a klinické monitorovani ucinku
(viz Tabulka 1).

Pouziti atorvastatinu se nedoporuCuje u pacientll uzivajicich letermovir soubézné podavany
s cyklosporinem (viz bod 4.4).

Gemfibrozil/derivaty kyseliny fibrové

Pouziti fibratd samotnych je obCas spojovano s nezadoucimi Gcinky na svaly, véetné rhabdomyolyzy.
Riziko téchto nezadoucich U¢inkd na svaly muze byt pii sou¢asném podani derivatd kyseliny fibrové a
atorvastatinu zvysené. Pokud se soucasnému podavani nelze vyhnout, je tfeba uzit nejnizsi davku
atorvastatinu, ktera povede k dosazeni terapeutického cile, a pacienty je tfeba pecliveé sledovat (viz bod
4.4).

Ezetimib

Podavani samotného ezetimibu je spojovano s nezadoucimi U¢inky na svaly, véetné rhabdomyolyzy.
Riziko téchto nezadoucich ucinkd na svaly muze byt pfi soucasném uziti ezetimibu a atorvastatinu
zvySené. Je doporuceno peclivé klinické sledovani téchto pacientt.

Kolestipol
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Plasmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitd byla snizena (pomér koncentrace
atorvastatinu: 0,74) pfi soucasném uzivani atorvastatinu s kolestipolem. Nicméné u¢inek na lipidy byl
vysSi pfi souasném podéavani atorvastatinu a kolestipolu nez u podani kazdého ptipravku samostatné.

Kyselina fusidova

Riziko myopatie véetné rhabdomyolyzy se pfi soucasném systémovém podavani kyseliny fusidové se
statiny mize zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci farmakodynamickou nebo
farmakokinetickou nebo ob€) neni dosud znam. U pacientti lécenych touto kombinaci byla hlasena
rhabdomyolyza (vcetné nékolika umrti).

Pokud je systémova lécba kyselinou fusidovou nezbytna, musi se po dobu 1é€by kyselinou fusidovou
vysadit 1écba atorvastatinem. Viz také bod 4.4.

Kolchicin

Ackoli interakéni studie atorvastatinu a kolchicinu nebyly provedeny, byly hlaseny ptipady myopatie u
atorvastatinu podavaného soucasné s kolchicinem a pfi predepisovani atorvastatinu s kolchicinem je
tteba opatrnost.

Ucinek atorvastatinu na soucasné podavané lécivé pripravky

Digoxin
Soucasné opakované uzivani digoxinu a 10 mg atorvastatinu mirn¢ zvysilo koncentrace digoxinu v
rovnovazném stavu. Pacienty 1é€ené digoxinem je nutné pfimétené kontrolovat.

Peroralni kontraceptiva

Soucasné uzivani atorvastatinu a peroralnich kontraceptiv vede ke zvySeni koncentrace norethisteronu
a ethinylestradiolu v plasm¢.

Warfarin

V klinické studii u pacientli s chronickou terapii warfarinem zpisobilo soucasné podavani 80 mg
atorvastatinu denn€¢ a warfarinu malé zkraceni protrombinového Casu asi o 1,7 sekund béhem prvnich 4
dn, stav se normalizoval v prib¢hu 15 dni 1é€by atorvastatinem. Ackoli byly hlaseny jen velmi vzacné
pripady klinicky vyznamnych interakci s antikaogulancii, je tfeba u pacient uzivajicich kumarinova
antikoagulancia vySetfit protrombinovy Cas pred zacatkem lécby atorvastatinem a dostatecné Casto
behem zacatku 1éCby, aby se zajistilo, ze nedochazi k vyznamnym zménam protrombinového casu.
Jakmile dojde k ustaleni hodnoty protrombinového ¢asu, mize byt sledovany v intervalech, které jsou
u pacientt léCenych kumarinovymi antikoagulancii obvyklé. Pokud dojde ke zméné€ davky atorvastatinu
nebo je lécba prerusena, je tfeba cely proces zopakovat. Lécba atorvastatinem nebyla spojena u
pacienti, kteti antikoagulancia neuzivaji, s krvacenim nebo zménami protrombinového casu.

Tabulka 1: Uginek soucasné uZivanych 1é&ivych piipravki na farmakokinetiku atorvastatinu

Soucasné uzivany lécivy Atorvastatin
pripravek a davkovaci schéma
; X #
Davka (mg) Pomei Klinické doporuéent
AUC
Tipranavir 500 mg 2 x denné/ 40 mg 1.den, 10 | 9,4 V ptipad¢, ze souCasné
ritonavir 200 mg 2 x denné¢, 8 mg 20. den podavani s atorvastatinem je
dni (dny 14-21) nezbytné, nema se prekrocit
Cyklosporin 5,2 mg/kg/den, 10 mg jednou 8,7 daVk? 10 mg atf) rvastatinu ,
a1 < denné. Doporucuje se klinické
stabilni davka denné po dobu (s ex .
78 dnil sledovani téchto pacientu.
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Telaprevir 750 mg po 8 20 mg, jedna 7,9
hodinach, 10 dni davka
Glekaprevir 400 mg jednou 10 mg jednou 83 Soubézné podavani
denné / pibrentasvir 120 mg denné po dobu 7 s pripravky obsahujicimi
jednou denng, 7 dni dni glekaprevir nebo pibrentasvir
je kontraindikovano (viz bod
4.3).
Lopinavir 400 mg 2 x denné/ 20 mg jednou 5,9 V ptipadé, Ze soucasné
ritonavir 100 mg 2 x denné, 14 | denné po dobu 4 podavani s atorvastatinem je
dni dni nezbytné, je doporucena nizsi
Klarithromycin 500 mg 2 x 80 mg jednou 4,5 ;dizo(;/?;l iavka atorvastatinu.
dennég, 9 dni denné po dobu 8 o<us cavey atorvastatinu
dni presahuvjl 20 mg, je ’
doporuceno klinické sledovani
téchto pacientti.
Sachinavir 400 mg 2 x denn¢/ 40 mg jednou 3,9 V piipadé, Ze soucasné
ritonavir 300 mg 2 x denn€ od denné po dobu 4 podavani s atorvastatinem je
5-7. dne, zvySeno na 400 mg 2 x | dni nezbytné, je doporucena nizsi
denné 8.den, dny 4-18, 30 minut udrzovaci davka atorvastatinu.
po uziti atorvastatinu Pokud davky atorvastatinu
Darunavir 300 mg 2 x denné/ 10 mg jednou 3,4 gresahuvjl 401?11.‘%’.]; ledovani
ritonavir 100 mg 2 x denng¢, 9 denné po dobu 4 oporuceno KINIcke siedovant
. ; téchto pacientl.
dni dni
Itrakonazol 200 mg jednou 40 mg, jedna 33
denné, 4 dny davka
Fosamprenavir 700 mg 2 x 10 mg jednou 2,5
denné/ ritonavir 100 mg 2 x denné po dobu 4
denné, 14 dni dni
Fosamprenavir 1400 mg 2 x 10 mg jednou 2,3
denné, 14 dni denné po dobu 4
dni
Letermovir 480 mg 1x denné, 20 mg, 3,29 Béhem soubézného podavani
10 dni jednorazova s pripravky obsahujicimi
davka letermovir nesmi davka
atorvastatinu presahnout denni
davku 20 mg.
Boceprevir 800 mg 3 x denné, 7 | 40 mg, jedna 2,3 Doporucuje se nizsi
dni davka zahajovaci davka a klinické
sledovani pacient. Davka
atorvastatinu nesmi pii
soucasném podavani
s boceprevirem prekrocit
denni davku 20 mg.
Elbasvir 50 mg jednou denn¢ / 10 mg 1,95 Béhem soubézného podavani
grazoprevier 200 mg jednou jednorazove s piipravky obsahujicicmi

denng, 13 dni

elbasvir nebo grazoprevier
nesmi davka atorvastatinu

presahnout denni davku 20
mg.
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Nelfinavir 1250 mg 2 x denng, 10 mg jednou 1,74 Zadné specifické doporucenti.

14 dni denné po dobu
28 dni

Diltiazem 240 mg jednou denné, | 40 mg, jedna 1,51 Na zacatku terapie a po Gprave

28 dni davka davky diltiazemu je
doporuceno peclivé klinické
sledovani téchto pacienti.

Grepfruitova stava, 240 ml, 40 mg, jedna 1,37 Neni doporuceno soucasné

jednou denng * davka poziti velkého mnozstvi
grepfruitové §tavy a
atorvastatinu.

Gemfibrozil 600 mg 2 x denn¢, | 40 mg, jedna 1,35 U téchto pacienti je

7 dni davka doporucena nizsi pocatecni
davka a klinické sledovani.

Erythromycin 500 mg 4 x 10 mg, jedna 1,33 Je doporuc¢ena nizsi

denné, 7 dni davka maximalni davka a klinické
sledovani téchto pacientu.

Amlodipin 10 mg, jedna davka | 80 mg, jedna 1,18 Zadné specifické doporuceni.

davka

Rifampicin 600 mg jednou 40 mg, jedna 1,12 Pokud se nelze vyhnout

denné, 7 dni (soubézné davka soucanému podavani, je

podavani) soucasné podavani

Rifampicin 600 mg jednou 40 mg, jedna 0,20 rifampicinu a atorvastatinu

denné, 5 dni (davky odd&lené) | davka doporucno za klinickeho

sledovani.
Fenofibrat 160 mg jednou 40 mg, jedna 1,03 U téchto pacienti je
denn¢, 7 dni davka doporucena nizsi pocatecni

davka a klinické sledovani.
Cimetidin 300 mg 4 x denn¢, 2 | 10 mg jednou 1,00 Z4dné specifické doporudeni.
tydny denné po dobu 2

tydnt

Kolestipol 10 g 2 x denné, 24 40 mg 1 x denn€¢ | 0,74** Zadné specifické doporucenti.
tydnti po dobu 8 tydnt
Antacida obsahujici hot¢ik a 10 mg jednou 0,66 Z4dné specifické doporudeni.
hydroxidy hliniku, 30 ml 4 x denné po dobu
denné, 17 dni 15 dni
Efavirenz 600 mg jednou dennég, | 10 mg po dobu3 | 0,59 Z4dné specifické doporuéenti.
14 dni dni

& Predstavuje pomér 1é¢by (soudasné podavani léku plus atorvastatinu versus atorvastatin samotny).
#Klinickd vyznamnost viz body 4.4 a 4.5.

* Obsahuje jednu nebo vice komponenet, které inhibuji CYP3A4 a maze zvysit plasmatické koncentrace 1éCivych
ptipravkd metabolizovanych CYP3A4. Pijjem jedné sklenicky 240 ml grepgruitové stavy vedl také ke snizeni
AUC 0 20,4 % u aktivniho orthohydroxy metabolitu. Velkd mnozstvi grepfruitové stavy (vice nez 1,2 1 denné po
dobu 5 dni) vedla ke zvyseni AUC atorvastatinu 2,5krat a aktivnich inhibitort HMG-CoA reduktaz (atorvastatin
a metabolity) 1,3x.

** Pomeér zalozeny na jednom vzorku odebraném za 8—16 h po davce.
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Tabulka 2: Uginek atorvastatinu na farmakokinetiku sou¢asné podévanych 1é&ivych piipravki

Soucasn€ uzivany lécivy ptipravek

Atorvastatin a

davkovaci schéma Lécivy ptipravek/ Pomér AUC ¢ | Klinické doporuceni

davka (mg)
40 mg jednou denné Peroralni 1,28 Zadné specifické doporucenti.
po dobu 22 dni kontraceptivum jednou 1.19

dennég, 2 mésice
norethisteron 1 mg

- ethinylestradiol 35 pg

80 mg jednou denné Digoxin 0,25 mg 1,15 Pacienty uzivajici digoxin je
po dobu 10 dni jednou denné, 20 dni tfeba peclive sledovat.
10 mg, jedna davka Tipranavir 500 mg 2x | 1,08 Zadné specifické doporucenti.
denné, 7 dni
80 mg jednou denné *Fenazon 600 mg, 1,03 Zadné specifické doporucenti.
po dobu 15 dni jedna davka
10 mg jednou denn¢ Fosamprenavir 700 0,99 Zadné specifické doporucenti.
po dobu 4 dni 2xdenné/ritonavir 100
mg 2xdenné, 14 dni
10 mg jednou denn¢ Fosamprenavir 1400 0,73 Zadné specifické doporucenti.
po dobu 4 dni mg, 2xdenng, 14 dni

& Ptedstavuje pomér 1é¢by (soudasné podavani léku plus atorvastatinu versus atorvastatin samotny).

* Soucasné podavani opakovanych davek atorvastatinu a fenazonu vedlo k malému nebo nedetekovatelnému
uc¢inku na clerance fenazonu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Amlator je kontraindikovan v téhotenstvi a béhem kojeni (viz bod 4.3).

Zeny v reprodukcnim véku

Zeny v reprodukénim véku by mély béhem 1é&by pouzivat vhodné antikoncepéni prostiedky (viz bod
4.3).

Téhotenstvi
Bezpecnost atorvastatinu a amlodipinu u ¢lovéka v dob¢ téhotenstvi nebyla stanovena.
Ve studiich na zvitatech byla pfi vysokych davkach pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

Atorvastatin je v t¢hotenstvi kontraindikovany (viz bod 4.3). Bezpecnost u téhotnych Zen nebyla
stanovena. U t¢hotnych Zen nebyly provedeny zadné kontrolované klinické studie s atorvastatinem. Byla
obdrZena vzacna hlaSeni o kongenitalnich anomaliich po intrauterinni expozici inhibitorim HMG-CoA
reduktazy. Studie na zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Lé¢ba matky atorvastatinem
muze snizit fetalni hladiny mevalonatu, ktery je prekurzorem biosyntézy cholesterolu. Aterosklerosa je
chronicky proces a preruseni podavani 1é¢ivych piipravki snizujicich hladinu lipidi béhem teéhotenstvi
bude mit zpravidla maly vliv na dlouhodobé riziko spojené s primarni hypercholesterolemii.

Z tohoto diivodu nema byt atorvastatin podavan Zenam t€hotnym, planujicim t¢hotnenstvi a které mohou
byt téhotné. Lécba atorvastatinem ma byt po dobu t¢hotenstvi nebo dokud neni prokdzano, ze Zena neni
tehotna, prerusena (viz bod 4.3).
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Kojeni

Amlodipin je vylucovan do mateiského mléka. Mnozstvi, které z matky ptejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) matetské davky. Uc¢inek amlodipinu na kojence neni znamy.

Neni znamo, zda atorvastatin nebo jeho metabolity pfechazeji do matefského mléka. U potkant jsou
plasmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitii podobné koncentracim v mléce (viz
bod 5.3). Vzhledem k potencialné zdvaznym nezadoucim ucinklim nemaji Zeny uzivajici piipravek
Amlator kojit (viz bod 4.3). Atorvastatin je béhem kojeni kontraindikovany (viz bod 4.3).

Fertilita

Atorvastatin ve studiich na zvitatech neovliviioval sam¢i ani samici fertilitu (viz bod 5.3).

U nékterych pacient 1é¢enych blokatory kalciovych kanald byly hlaseny reverzibilni biochemické
zmény v hlavickach spermii. Klinické udaje nejsou dostate¢né k posouzeni mozného ucinku amlodipinu
na fertilitu. V jedné studii na potkanech byly nalezeny nezadouci ucinky na sam¢i fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebyly provedeny studie zabyvajici se vlivem ptipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Amlodipin ma maly nebo stfedni vliv na schopnost tidit a obsluhovat stroje. Pokud pacienti uzivajici
amlodipin trpi zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nevolnosti, mize byt jejich schopnost reagovat
ovlivnéna. Je doporucena opatrnost zvlasté na zacatku 1éCby.

Atorvastatin ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Nezéadouci ucinky, které se vyskytly po podani atorvastatinu nebo amlodipinu podanych samostatné, se
mohou vyskytnout po podani piipravku Amlator.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi uc¢inky béhem 1écby amlodipinem jsou somnolence, zavrat’, bolest
hlavy, palpitace, zéervenani, bolest biicha, nauzea, otok kotnikt, edém a unava.

V databazi placebem kontrolovanych klinickych studii s atorvastatinem s 16 066 (8 755 atorvastatin
versus 7 311 placebo) pacienty, ktefi byli 1éCeni primérmé 53 tydnu, prerusilo 1écbu v disledku
nezédoucich U€inkl 5,2 % pacientii uzivajicich atorvastatin ve srovnani se 4 % pacientli uzivajicich
placebo.

Nasledujici tabulka ukazuje profil nezadoucich U¢inki atorvastatinu a amlodipinu na zakladé tdaju
z klinickych studii a Siroké postmarketingové zkusenosti.

Odhadnuté frekvence vyskytu reakci jsou setazeny podle nasledujici konvence:

velmi Casté (>1/10); (Casté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (frekvenci z dostupnych udaju nelze urdit).

Systém organové Frekvence Nezadouci ucinky u NeZadouci ucinky u
klasifikace . .
atorvastatinu amlodipinu
Infekce a infestace Casté nasofaryngitida
Poruchy krve a Vzacne trombocytopenie
lymfatického Velmi vzacné trombocytopenie,
systému leukopenie
Poruchy imunitniho | Casté alergické reakce
systému Velmi vzdacné anafylakticka reakce alergické reakce
Casté hyperglykemie
Méné caste hypoglykemie,

13/28



Poruchy snizeni chuti k jidlu

metabolismu a Velmi vzacné hyperglykemie

VyZivy

Psychiatrické Meéné casté insomnie, deprese,

poruchy no¢ni miry zmény nalady (véetné
uzkosti),
insomnie

Vzdcné zmatenost

Poruchy nervového Casté bolest hlavy somnolence, zavrat’,

systému bolest hlavy (zvlasté na
zacatku 1é¢by)

Meéné caste zavrat', parestezie, synkopa, tremor,
hypestezie, dysgeuzie, dysgeuzie, hypestezie,
amnezie parestezie

Vzacné periferni neuropatie

Velmi vzacné hypertonie (svalova),

periferni neuropatie

Neni znamo myasthenia gravis extrapyramidova

porucha
Poruchy oka Casté poruchy zraku (véetné

Meéné caste

rozmazané vidéni,

diplopie)

Vzacne porucha zraku

Neni znamo o¢ni forma myasthenie
Poruchy ucha a Meéné casté tinnitus tinnitus
labyrintu Velmi vzacné ztrata sluchu
Srdeéni poruchy Casté palpitace

Meéné caste

arytmie (vCetné
bradykardie, komorové
tachykardie a fibrilace
sini)

Velmi vzacné infarkt myokardu
Cévni poruchy Casté z€ervenani

Meéné casté hypotenze

Velmi vzacné vaskulitida
Respira¢ni, hrudni a | Casté faryngolaryngealni dyspnoe

mediastinalni bolest, epistaxe
poruchy Meéné casté kasel, rinitida
Gastrointestinalni Casté prajem, zacpa, bolest bficha, nauzea,
poruchy flatulence, nauzea, dyspepsie, zména
dyspepsie sttevni motility (véetné
prijmu a zacpy)
Mené caste zvraceni, bolest biicha zvraceni, sucho v ustech

(v epigastriu a
v podbfisku), fihani,

pankreatitida
Velmi vzacné pankreatitida, gastritida,
gingivalni hyperplazie
Poruchy jater a Meéné casté hepatitida
Zlucovych cest Vzdacne cholestaza
Velmi vzacné selhéni jater hepatitida, zloutenka
Poruchy kiiZe a Meéné casté urtikarie, alopecie, alopecie, purpura,

podkozZni tkané

kozni vyrazka, pruritus
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Vzacné

Velmi vzacné

angioneuroticky edém,
buldzni dermatitida
vcetné erythema
multiforme, Stevens-
Johnsoniv syndrom a
toxicka epidermalni
nekrolyza

rash, ekzantém,
urtikarie

angioedém, erythema
multiforme, exfoliativni
dermatitida, Stevens-
Johnsontiv syndrom,
Quinckeho edém,
fotosenzitivni reakce

Velmi vzdacné

rhabdomyolyza, ruptura
svalu, tendinopatie
nekdy komplikovand
rupturou

lupus-like syndrom

Neni znamo toxicka epidermalni
nekrolyza
Poruchy svalové a Casté myalgie, arthralgie, otok kloubd, svalové
kosterni soustavy a bolest koncetiny, ktece
pojivové tkané svalové ktece, otok
kloubt, bolest v zadech
Méeéné caste bolest krku, svalova arthralgie, myalgie,
unava bolest v zadech
Vzacne myopatie, myozitida,

Neni zndmo imunitné
zprostiedkovana
nekrotizujici myopatie*
Poruchy ledvin a Méeéné caste poruchy mikce,
mocovych cest nykturie, polakisurie
Poruchy Méné caste impotence,
reprodukéniho gynekomastie
systému a prsu Velmi vzacné gynekomastie
Celkové poruchy a Velmi casté otok
reakce v misté Casté Unava, astenie
aplikace Mené caste nevolnost, astenie, bolest na hrudi, bolest,
bolest na hrudi, nevolnost
periferni edém, unava,
pyrexie
VySetieni Casté abnormalni jaterni
funkéni testy**, zvysSeni
kreatinkindzy v krvi ***
Meéné casté pozitivni leukocyty zvySeni hmotnosti,
v moci, zvySeni télesné | snizeni hmotnosti
hmotnosti
Velmi vzacné zvyseni jaternich
enzymu ****
* Viz bod 4.4.

** Stejné jako u jinych inhibitorit HMG-CoA reduktazy bylo u pacientl uzivajicich atorvastatin hlaseno zvyseni
transamindz v séru. Tyto zmény jsou obvykle mirné, pfechodné a nevyzadovaly piferuseni 1écby. Klinicky
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vyznamné zvySeni transamindz v séru (> 3x oproti normalni hodnot¢) se vyskytlo u 0,8 % pacienti uzivajicich
atorvastatin. Toto zvySeni bylo zavislé na davce a bylo u vSech pacienti reverzibilni.

*** Podobné jako u jinych inhibitord HMG-CoA reduktazy bylo u 2,5 % pacientt v klinickych studiich uzivajicich
atorvastatin hlaSeno zvySeni kreatinkinazy (CK) v séru vice nez 3krat nad normalni hladinu. Hladiny vice nez
10krat vyssi, nez je normalni rozmezi se vyskytly u 0,4 % pacientl 1é¢enych atorvastatinem (viz bod 4.4).

**%%k VétSinou konzistentni s cholestazou

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti ve véku od 10 do 17 let 1éCeni atorvastatinem méli profil nezadoucich ucinki obecné
podobny pacientim lécenym placebem. Nejcastéjsi nezddouci ucinky pozorované v obou skupinach
byly, bez ohledu na zhodnoceni kauzality, infekce. V 3leté studii nebyl na zakladé hodnoceni celkového
zrani a vyvoje, hodnoceni dle Tannerovy stupnice, a méteni télesné vysky a hmotnosti pozorovan zadny
klinicky vyznamny u¢inek na rist a pohlavni dozravani. Profil bezpecnosti a snaSenlivosti byl u
pediatrickych pacientli podobny znamému bezpecnostnimu profilu atorvastatinu u dospélych pacientti.

Databaze klinické bezpecnosti zahrnuje udaje o bezpecnosti u 520 pediatrickych pacientd, kterym byl
podavan atorvastatin, z nichz 7 pacientii bylo mladsich 6 let, 121 pacientd bylo ve véku 6-9 let a 392
pacientil bylo ve véku 10-17 let. Na zaklad¢ dostupnych tdaji byly Cetnost, typ a zavaznost nezadoucich
ucinkt u déti podobné jako u dospélych.

V souvislosti s uzivanim nekterych statinti byly hlaseny nasledujici nezadouci Géinky:

- Sexudlni dysfunkce

- Deprese

- Vyjimecné ptipady intersticialniho onemocnéni plic, zvlaste pii dlouhodobé terapii (viz bod 4.4)

- Diabetes mellitus: Frekvence vyskytu bude zaviset na pfitomnosti nebo absenci rizikovych faktort
(glukosa v krvi nalaéno > 5,6 mmol/l, BMI>30 kg/m?, zvySeni triglyceriddi v krvi, hypertenze
v anamnéze).

Hl4aSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosut a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné piipady predavkovani.

Amlodipin

ZkuSenosti s umyslnym predavkovanim u lidi jsou omezené.
Symptomy

Dostupna data ukazuji, ze velké predavkovani mize zpuisobit nadmérnou periferni vazodilataci a
moznou reflexni tachykardii. Byly hlaseny piipady vyrazné a pravdépodobn¢ i prolongované systémové
hypotenze vedouci az k Soku s fatalnim koncem.
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Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v dusledku predavkovani amlodipinem, nastup se mize
projevit az opozdéné (24-48 hodin po poziti) a mize vyZadovat ventilaéni podporu. VEasna resuscitaéni
opatfeni (v€etné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt spoustéjici faktory.

Lécha
Klinicky vyznamn4d hypotenze v dasledku pfedavkovani amlodipinem vyZzaduje aktivni

kardiovaskularni podporu, vcetn¢ Castého monitorovani srdecni a respiracni funkce, elevace dolnich
koncetin a zvySené pozornosti cirkulujicimu objemu tekutin a objemu vylou¢ené moci.

Pti obnovée vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzitecné vazokonstrikéni latky, pokud ovSem
jejich aplikace neni kontraindikovana. K potlaceni u¢inku blokédy kalciovych kanall je uzite¢né podat
intraven6zné monohydrat kalcium-glukonatu.

V nékterych ptipadech je uzitecné provést vyplach zaludku. Bylo prokdzano, ze podani aktivniho uhli
zdravym dobrovolnikiim ihned nebo béhem 2 hodin po poziti 10 mg amlodipinu vyznamné snizuje
absorpci amlodipinu.

Vzhledem k tomu, Ze se amlodipin ve znacné mife vaze na bilkoviny, nema dialyza pti predavkovani
vetsi vyznam.

Atorvastatin

Specidlni 1écba pti preddvkovani atorvastatinem neexistuje. Pokud dojde k predavkovani, je tfeba
pacienta léCit symptomaticky a v ptipadé potieby pouzit podptirnou 1é¢bu. Je tieba monitorovat jaterni
funkce a CK v séru. Jelikoz se atorvastatin vyrazn¢ vaze na plasmatické proteiny, neocekava se od
hemodialyzy signifikantni urychleni clearance atorvastatinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ovliviiuyjici hladinu lipidt, inhibitory HMG-CoA reduktazy, jiné
kombinace (atorvastatin a amlodipin)

ATC kéd: C10BX03

Atorvastatin

Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy. Tento enzym
odpovédny za pfeménu z 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, coz je prekurzor
sterold vCetné cholesterolu. V jatrech jsou triglyceridy a cholesterol zabudovany do lipoproteinti o velmi
nizké hustoté¢ (VLDL) a uvolnovany do plazmy pro jejich transport do perifernich tkani. Lipoproteiny
o nizké hustoté (LDL) vznikaji z VLDL a jsou primarné katabolizovany receptory s vysokou afinitou
k LDL (LDL receptory).

Atorvastatin sniZzuje hladiny cholesterolu a lipoproteinti v plasmé inhibici HMG-CoA reduktazy a
nasledn¢ biosyntézu cholesterolu v jatrech a zvySuje pocet jaternich LDL receptord na bunécném
povrchu, tim je urychlena absorpce a katabolismus LDL.

Atorvastatin snizuje tvorbu LDL a pocet LDL ¢astic. Zapri€ifiuje vyrazné a trvalé zvySeni aktivity LDL
receptord, spojené s vyhodnymi zménami kvality cirkulujicich LDL castic. Atorvastatin je G¢inny ve
snizovani hladiny LDL-cholesterolu u pacientti s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, coz je
populace pacientdl, ktera obvykle nereaguje na 1é¢ivé latky snizujici lipidy.

Ve studiich sledujicich vliv riznych davek bylo prokazano, Ze atorvastatin snizil koncentrace celkového
cholesterolu (o 30 % - 46 %), LDL-cholesterolu (o0 41 % - 61 %), apolipoproteinu B (0 34 % - 50 %) a
triglyceridt (o 14 % - 33 %), pficemz soucasn¢ vyvolal ve variabilni mife zvyseni HDL-cholesterolu a
apolipoproteinu  Al. Tyto vysledky jsou konzistentni u pacienti s heterozygotni familiarni
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hypercholesterolemii, nefamiliarni formou hypercholesterolemie a smisenou hyperlipidemii, vCetné
pacientl s non-inzulin dependentnim diabetes mellitus.

Bylo prokazano, Ze snizeni celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B snizuje riziko
kardiovaskularnich ptihod a kardiovaskuldrni mortality.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

V 8tydenni multicentrické oteviené studii s volitelnou délkou trvani bylo zatazeno 335 pacientd, z nichz
89 meélo homozygotni familiarni hypercholesterolemii. U téchto 89 pacientl bylo primeérné snizeni LDL
cholesterolu piiblizn€ 20 %. Atorvastatin byl podavan v davkach do 80 mg/den.

Ateroskleroza

Ve studii Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL) se hodnotil
efekt intenzivni hypolipidemické 1é€by pomoci atorvastatinu 80 mg a standardni hypolipidemické 1é¢by
pomoci pravastatinu 40 mg na koronarni ateroskler6zu pomoci IVUS (intravascular ultrasound) béhem
angiografie u pacienti s koronarnim onemocnénim srdce. V tomto randomizovaném, dvojité
zaslepeném, multicentrickém, kontrolovaném klinickém hodnoceni byl IVUS proveden pii zahajeni
terapie a poté po 18 mésicich u 502 pacientti. Ve skuping s atorvastatinem (n=253) nebyla zjisténa zadna
progrese aterosklerozy.

Stfedni zména celkového objemu ateromu (primarni kritérium klinického hodnoceni) oproti zakladnim
hodnotdm, vyjadfena v procentech, Cinila -0,4 % (p=0,98) ve skupin¢ s atorvastatinem a +2,7 %
(p=0,001) ve skupiné s pravastatinem (n=249). V porovnani s pravastatinem byly ti¢inky atorvastatinu
statisticky vyznamné (p=0,02). U¢inek intenzivniho snizovani hladiny lipidti na kardiovaskularni cilové
ukazatele (,,endpointy®, napt. potfeba revaskularizace, nefatalni IM, koronarni smrt) nebyl v ramci této
studie zkouman.

Ve skupiné s atorvastatinem byla hladina LDL-cholesterolu snizena na stfedni hodnotu 2,04 mmol/l =
0,8 (78,9 mg/dl + 30) oproti zakladni hladin¢ 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl + 28) a ve skuping s
pravastatinem byla hladina LDL-cholesterolu sniZena na stfedni hodnotu 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl
+ 26) oproti zakladni hlading 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl £ 26) (p<0,0001). Atorvastatin rovnéz vedl
k vyznamnému snizeni stfedni hodnoty celkového cholesterolu (TC — total cholesterol) o 34,1 %
(pravastatin: -18,4 %, p<0,0001), stfednich hladin triglyceridd (TG) o 20 % (pravastatin: -6,8 %,
p<0,0009) a stiedni hladiny apolipoproteinu B 0 39,1 % (pravastatin: -22,0 %, p<0,0001). Atorvastatin
vedl k nartstu sttedni hladiny HDL-cholesterolu o 2,9 % (pravastatin: +5,6 %, p=NS). Ve skuping¢ s
atorvastatinem byl zjiStén stfedni pokles CRP o 36,4 %, v porovnani se snizenim o 5,2 % ve skupin¢ s
pravastatinem (p<0,0001).

Vysledky studie byly ziskany pii pouziti davky 80 mg. Nelze je tudiz extrapolovat na nizsi davky.

Profily bezpec¢nosti a snasenlivosti byly u obou 1é¢ebnych skupin srovnatelné.

rrrrr

sledovan. Proto neni klinicky vyznam téchto vysledki s ohledem na primarni a sekundarni prevenci
kardiovaskularnich ptihod znam.

Akutni koronarni syndrom

Ve studii MIRACL byl hodnocen atorvastatin 80 mg u 3086 pacientli (atorvastatin n=1538; placebo
n=1548) s akutnim koronarnim syndromem (non-Q infarkt myokardu nebo nestabilni angina pectoris).
Lécba byla zahajena béhem akutni faze po pfijeti do nemocnice a trvala po dobu 16 tydn.

Lécba atorvastatinem 80 mg/den prodlouzila dobu do vyskytu kombinovaného primarniho cilového
ukazatele (definovaného jako umrti ze vSech pfticin, nefatalni IM, resuscitovana srdecni zastava nebo
angina pectoris s prokdzanou myokardialni ischemii vyzadujici hospitalizaci) ukazujici na sniZeni rizika
0 16 % (p=0,048). K tomuto vysledku prispélo predevsim 26% (p=0,018) sniZeni re-hospitalizaci pro
anginu pectoris s prokazanou myokardialni ischemii. Dalsi sekundarni cilové ukazatele nedosahly
statistické vyznamnosti (souhrnné: placebo 22,2 %, atorvastatin: 22,4 %).
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Bezpecnostni profil atorvastatinu ve studii MIRACL byl v souladu s popisem v bodu 4.8.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

Utinek atorvastatinu na fatalni a nefatdlni ICHS byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm
(ASCOT-LLA). Pacienti byli hypertonici ve véku 40-79 let, bez ptedchoziho infarktu myokardu nebo
1éCené anginy pectoris a s hladinami TC < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). VSichni pacienti méli alespon 3
pfedem definované kardiovaskularni rizikové faktory: muzské pohlavi, vék > 55 let, kouieni, diabetes,
pozitivni rodinna anamnéza ICHS u ptibuznych 1. stupné, TC: HDL-C > 6, ischemické choroba dolnich
koncetin, hypertrofie levé komory, pfedchozi cerebrovaskularni piihoda, specifické abnormality na
EKG, proteinurie/albuminurie. Ne u vSech pacienti bylo odhadované riziko prvni kardiovaskularni
ptihody povazovano za vysoké.

Pacienti byli Iéceni antihypertenzni terapii (bud’ rezimem zalozenym na amlodipinu nebo na atenololu)
a bud’ atorvastatinem 10 mg denné (n=5168) nebo placebem (n=5137).

Absolutni a relativni redukce rizika pomoci atorvastatinu byla nasledujici:

Relativni pokles | Pocet piihod | Absolutni p-hodnota

. rizika (%) (atorvastatin pokles rizika'
Prihoda vs. placebo) (%)
Fatalni ICHS a nefatalni IM 36 % 100 vs. 154 1,1% 0,0005
Celkové¢ kardiovaskularni 20 % 389 vs. 483 1,9 % 0,0008

pfihody a revaskularizace

Celkové koronarni ptihody 29 % 178 vs. 247 1,4 % 0,0006

1Zalozeno na rozdilu pfihod, které se vyskytly v priibéhu sledovani 3,3 roku.
ICHS = ischemicka choroba srde¢ni; IM = infarkt myokardu.

Celkova mortalita a kardiovaskularni mortalita nebyly signifikantné snizeny (185 vs. 212 ptihod, p=0,17
a 74 vs. 82 ptihod, p=0,51). V analyze podskupin zalozené na pohlavi (81 % muzi a 19 % Zen) bylo
mozno sledovat prospésny ucinek z pouziti atorvastatinu u muzl, ale nemohl byt stanoven u Zen,
pravdépodobné v disledku malého poétu piihod v Zenské podskuping. Celkova a kardiovaskularni
mortalita byly ¢iseln¢ vyssi u zen (38 vs. 30 a 17 vs. 12), ale nedosahly statistické vyznamnosti. Byla
nalezena vyznamna interakce v zavislosti na pouzité antihypertenzni terapii. Primarni cilovy ukazatel
(fatalni ICHS a nefatalni IM) byl signifikantné snizen atorvastatinem u pacientd 1é¢enych amlodipinem
(HR 0,47 [0,32 - 0,69], p = 0,00008), ale nikoli u pacientti 1é¢enych atenololem (HR 0,83 [0,59 - 1,17],
p=0,287).

Utinek atorvastatinu na fatilni a nefatalni kardiovaskularni onemocnéni byl téZz hodnocen v
randomizované, dvojité¢ zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované studii Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) u pacientt s diabetem 2. typu, ve véku 40-75 let, bez
kardiovaskularniho onemocnéni v anamnéze a s LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) a TG < 6,78 mmol/l
(600 mg/dl). Vsichni pacienti méli pfitomen alesponn jeden z nasledujicich rizikovych faktort:
hypertenze, koufeni, retinopatie, mikroalbuminurie a makroalbuminurie.

Pacienti byli 1é¢eni bud’ atorvastatinem 10 mg denn¢ (n=1428) nebo placebem (n=1410), median doby
sledovani byl 3,9 let.

Absolutni a relativni redukce rizika pomoci atorvastatinu byly nésledujici:

Relativni Pocet piihod | Absolutni | p-hodnota
pokles rizika | (atorvastatin | pokles
(%) vs. placebo) rizika' (%)

Pithoda
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Zavazné kardiovaskularni | 37 % 83 vs. 127 3,2 % 0,0010
piihody (fatdlni a nefatalni
AIM, némy IM, nahla srdecni
smrt, nestabilni angina
pectoris, CABG, PTCA,
revaskularizace, CMP)

IM (fatalni a nefatalni AIM, | 42 % 38 vs. 64 1,9 % 0,0070
némy IM)
CMP (fatalni a nefatalni) 48 % 21 vs. 39 1,3 % 0,0163

1Zalozeno na rozdilu pfihod, které se vyskytly v priibéhu sledovani 3,9 roku.

ICHS = ischemicka choroba srde¢ni, AIM = akutni infarkt myokardu, CABG = coronary artery
bypass graft (aortokoronarni bypass), PTCA = percutaneous transluminal coronary angioplasty
(perkutanni transluminalni koronarni angioplastika), CMP = cévni mozkova piihoda.

Nebyl nalezen rozdil G¢inku 1é¢by v zavislosti na pohlavi pacienta, véku nebo vstupnich hodnotach
LDL-C. Byl zaznamenan ptiznivy trend v podilu celkové mortality ve prospéch atorvastatinu (82 imrti
ve skuping uzivajici placebo vs. 61 imrti ve skupiné 1é¢ené atorvastatinem, p=0,0592).

Opakované cévni mozkoveé prihody (CMP)

Ve studii Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) byl hodnocen
ucinek atorvastatinu 80 mg denn€ nebo placeba na nasledny vyskyt CMP u 4731 pacientt, ktefi prodélali
CMP nebo transitorni ischemickou ataku (TIA) beéhem piedchazejicich 6 mésicti a neméli ischemickou
chorobu srde¢ni (ICHS) v anamnéze. 60 % pacientt byli muZzi ve véku 21-92 let (primérny vek 63 let),
a méli prumérné vstupni hodnoty LDL-C 133 mg/dl (3,4 mmol/l). Sttedni LDL-C byl 73 mg/dl 1
(1,9 mmol/) béhem 1éCby atorvastatinem a 129 mg/dl (3,3 mmol/I) b€hem 1écby placebem. Median doby
sledovani byl 4,9 let.

Atorvastatin 80 mg snizoval riziko primarniho cilového ukazatele (endpointu) fatalni nebo nefatalni
CMP o 15 % (HR 0,85; 95% CI, 0,72-1,00; p=0,05 nebo 0,84; 95% CI, 0,71-0,99; p=0,03 po tGprave
vstupnich faktorti) v porovnani s placebem. Mortalita ze vSech pfi¢in byla 9,1 % (216/2365) u
atorvastatinu vs. 8,9 % (211/2366) u placeba.

V post-hoc analyze atorvastatin 80 mg snizoval vyskyt ischemické CMP (218/2365,9,2 % vs. 274/2366,
11,6 %, p=0,01) a zvySoval vyskyt hemoragické CMP (55/2365, 2,3 % vs. 33/2366, 1,4 %, p=0,02) ve
srovnani s placebem.

- Riziko hemoragické CMP bylo zvySené u pacienti, ktefi vstupovali do studie s hemoragickou CMP
v anamnéze (7/45 u atorvastatinu vs. 2/48 u placeba; HR 4,06; 95% CI, 0,84-19,57), a riziko
ischemické CMP bylo mezi skupinami podobné (3/45 u atorvastatinu vs.2/48 u placeba; HR 1,64;
95% CI, 0,27-9,82).

- Riziko hemoragické CMP bylo zvySené u pacientd, ktefi vstupovali do studie s lakunarnim
infarktem v anamnéze (20/708 u atorvastatinu versus 4/701 u placeba; HR 4,99; 95% CI, 1,71-
14,61), ovSem riziko ischemické CMP bylo u téchto pacientll snizeno (79/708 u atorvastatinu
vs.102/701 u placeba; HR 0,76; 95% CI, 0,57-1,02). Je mozné, ze riziko CMP je zvySené u pacientl
s lakunarnim infarktem v anamnéze, ktefi uzivaji atorvastatin 80 mg/den.

Mortalita ze vSech pticin byla 15,6 % (7/45) u atorvastatinu versus 10,4 % (5/48) u podskupiny pacienti
s diive prodé€lanou hemoragickou CMP. Mortalita ze v§ech pficin byla 10,9 % (77/708) u atorvastatinu
vs. 9,1 % (64/701) u placeba u podskupiny pacientl s diive prodélanym lakunarnim infarktem.

Pediatricka populace

Heterozygotni familiarni hypercholesterolemie u déti ve véku 6-17 let
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U déti a dospivajicich s geneticky potvrzenou heterozygotni familiarni hypercholesterolemii a vychozi
hodnotou LDL-C > 4 mmol/l byla provedena 8tydenni oteviend studie s cilem vyhodnotit
farmakokinetiku, farmakodynamiku a bezpecnost a snasenlivost atorvastatinu. Do této studie bylo
zahrnuto celkem 39 déti a dospivajicich ve véku 6 az 17 let. V kohorté A bylo 15 déti ve véku 6 az 12
let, vyvojovy stupeii 1 dle Tannerovy stupnice. V kohorté B bylo 24 déti ve veku 10 az-17 let, vyvojovy

stupeni 2 dle Tannerovy stupnice.

Zahajovaci davka atorvastatinu byla 5 mg denn¢ ve formé Zvykacich tablet v kohorté¢ A a 10 mg denn¢
ve formé tablet v kohorté B. Bylo umoznéno zdvojnéasobit davku atorvastatinu v ptipadé, Ze subjekt
nedosahl cilové hladiny LDL-C <3,35 mmol/l ve 4. tydnu a byl-li atorvastatin dobie snasen.

Stfedni hodnoty LDL-C, TC, VLDL-C a Apo B se do 2. tydne snizily u vSech subjekti. U subjektl se
zdvojnasobenou davkou byl pozorovan dalsi pokles jiz ve 2. tydnu, pii prvnim vyhodnoceni, po zvySeni
davky. Stfedni hodnoty procentualniho sniZeni lipidovych parametriit byly podobné u obou kohort,
nezavisle na tom, zda subjekt uzival zahajovaci davku nebo zdvojnasobenou davku. V 8. tydnu se
hladina LDL cholesterolu snizila v priméru o 40 % ve srovnani s vychozi hodnotou a hladina celkového
cholesterolu v primeéru o 30 % ve srovnani s vychozi hodnotou.

Ve druhé oteviené studii s jednim ramenem bylo zahrnuto 271 chlapct a dévéat s HeFH ve véku 6-15
let a 1éceno atorvastatinem az po dobu 3 let. Pro zahrnuti do této studie bylo nutné potvrzeni HeFH a
vychozi hladina LDL-C >4 mmol/l (cca 152 mg/dl). Studie zahrnovala 139 déti ve vyvojovém stupni 1
dle Tannerovy stupnice (obecné v rozmezi 6-10 let). Davkovani atorvastatinu (jednou denn¢) bylo u déti
mladsich 10 let zahajeno na 5 mg (Zvykaci tableta). U déti ve véku od 10 let bylo zahajeno na 10 mg
atorvastatinu (jednou denn¢). U vSech déti mohla byt titrovana vys$si davka k dosazeni cile <3,35 mmol/l
LDL-C. Primérna vazena davka u déti ve véku 6 az 9 let byla 19,6 mg a primérna vazena davka u déti
ve véku od 10 let byla 23,9 mg.

Primérna vychozi hodnota (+/- SD) LDL-C byla 6,12 (1,26) mmol/l, coz bylo cca 233 (48) mg/dl.
Konecné vysledky viz nize uvedena tabulka nize.

Udaje byly konzistentni a bez u¢inku 1é¢iva na kterykoli z parametrd riistu a vyvoje (tj. télesna vyska,
télesna hmotnost, BMI, Tannerova stupnice, hodnoceni zkousejiciho stran celkového zrani a vyvoje) u
pediatrickych a dospivajicich subjekti s HeFH podstupujicich 1é¢bu atorvastatinem béhem 3leté studie.
Pfi navstévach nebyl zkouSejicimi zaznamendn zddny ucinek léCiva na télesnou vysku, télesnou
hmotnost ani BMI podle véku ¢i podle pohlavi.

Utinky atorvastatinu na sniZovani lipidi u dospivajicich chlapci a divek s heterozygotni familidrni
hypercholesterolemii (mmol/l)

Casovy bod | N TC (SD) LDL-C (SD) | HDL-C (SD) TG (SD) Apo B (SD)#

Vychozi 271 | 7,86 (1,30) | 6,12 (1,26) 1,314 (0,2663) 0,93 (0,47) 1,42 (0,28)**

hodnota

30. mésic 206 | 4,95 3,25 (0,67) 1,327 (0,2796) 0,79 (0,38)* | 0,90 (0,17)*
(0,77)*

36. mésic 240 | 5,12 (0,86) | 3,45 (0,81) 1,308 (0,2739) 0,78 (0,41) 0,93 (0,20)***

/ukonc¢eni

1écby

TC = celkovy cholesterol, LDL-C = cholesterol transportovany lipoproteiny s nizkou hustotou; HDL-C = cholesterol
transportovany lipoproteiny s vysokou hustotou; TG = triglyceridy; Apo B = apolipoprotein B; ,,36. mésic/ukonceni 1é¢by*
zahrnuje data z kone¢né navstévy u subjekti, které ukoncily ucast pfed naplanovanym ¢asovym bodem za 36 mésict, a také
uplna 36mésicni data od subjekti, které dokoncily 36mési¢ni ticast; ,,** = N pro 30. mésic tohoto parametru bylo 207; ,,**“=N
pro vychozi hodnotu tohoto parametru bylo 270; ,,***“ = N pro 36. mésic/ukonceni 1é€by tohoto parametru bylo 243; ,#“ = g/l
pro Apo B.

Heterozygotni familiarni hypercholesterolemie u déti ve véku 10-17 let

Do dvojité slepé, placebem kontrolované studie nasledované otevienou fazi bylo zahrnuto 187 chlapct
a divek po menarche ve véku 10-17 let (stfedni veék 14,1 let) s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii (FH) nebo tézkou hypercholesterolemii. Tito pacienti byli na dobu 26 tydnt
randomizovani bud’ do skupiny s atorvastatinem (n=140), nebo placebem (n=47), a poté byl vSem po
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dobu dalsich 26 tydnt podavan atorvastatin. Davka atorvastatinu (1x denng) byla prvni 4 tydny 10 mg
a byla titrovana na 20 mg v piipadé, Ze hladina LDL-C >3,36 mmol/I.

Béhem 26tydenni dvojité zaslepené faze vedlo podavani atorvastatinu k vyznamnému snizeni
plazmatické hladiny celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, triglycerida a apolipoproteinu B.

Béhem 26tydenni dvojité zaslepené faze byla stiedni hodnota dosazené hladiny LDL-C 3,38 mmol/l
(rozmezi: 1,81-6,26 mmol/l) ve skupin€ uzivajici atorvastatin, v porovnani s 5,91 mmol/l (rozmezi: 3,93-
9,96 mmol/l) ve skupiné€ uzivajici placebo.

Dalsi pediatricka studie, srovnavajici atorvastatin s kolestipolem u pacientt s hypercholesterolemii ve
véku 10-18 let, ukézala, Ze podavani atorvastatinu (n=25), v porovnani s podavanim kolestipolu (n=31),
vedlo k vyznamnému snizeni LDL-C ve 26. tydnu (p<0,05).

Program pouziti ze soucitu u pacienti s tézkou hypercholesterolemii (v€etné homozygotni
hypercholesterolemie) zahrnoval 46 pediatrickych pacienti 1éCenych atorvastatinem titrovanym podle
odpovédi (nékterym subjektim byla podavana davka 80 mg denn¢). Studie probihala po dobu 3 let:
LDL-C byl sniZen o 36 %.

Dlouhodoba ucinnost podavani atorvastatinu u déti na snizeni morbidity a mortality v dospélosti nebyla
stanovena.

Evropska Iékova agentura rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s atorvastatinem u
déti ve véku 0-6 let v lécbe heterozygotni hypercholesterolemie a u déti ve véku 0-18 let v 1écbe
homozygotni  familidarni  hypercholesterolemie, = smiSené¢  hypercholesterolemie,  primarni
hypercholesterolemie a v prevenci kardiovaskularnich ptihod (viz bod 4.2).

Amlodipin

Amlodipin jako blokator vapnikovych kanalti dihydropyridinové skupiny (inhibitor pomalych kanali
nebo antagonista kalciovych iontil) a inhibuje vstup vapnikovych iont membranou do srde¢ni svaloviny
a hladké svaloviny cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzniho piisobeni amlodipinu vyplyva z jeho pifimého relaxa¢niho u¢inku na
hladké svalstvo cévni stény. Presny mechanismus, jimz amlodipin vede k ustupu angindznich bolesti,
nebyl dosud zcela poznan, avSak je znamo, Ze amlodipin snizuje rozsah ischemického poskozeni
myokardu dvéma mechanismy:

- Amlodipin dilatuje periferni arterioly, a tak redukuje celkovou periferni rezistenci (afterload),
proti niz musi srdce pracovat. Vzhledem k tomu, Ze srde¢ni frekvence zlistava stabilni, vede toto
snizeni dotizeni k odlehceni prace srdce a snizeni spotfeby energie a kyslikovych narokd v
myokardu.

- Mechanismus U¢inku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné také dilataci hlavnich vétvi
koronarnich tepen a koronarnich arteriol, a to jak v normalnich, tak i v ischemii postizenych
oblastech. Tato dilatace zvySuje dodavku kysliku k myokardu u pacientii s koronarnimi spasmy
(Prinzmetalovou ¢ili variantni anginou pectoris).

U nemocnych s hypertenzi amlodipin pii davkovani jedenkrat denné klinicky vyznamné snizuje krevni
tlak vleze i vestoje po celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu G¢inku vSak podani amlodipinu
nevede k akutni hypotenzi.

U nemocnych s anginou pectoris zvySuje jedna denni davka amlodipinu celkovou dobu tolerance fyzické
zatéze, dobu do nastupu angindznich bolesti a dobu do vzniku 1 mm depresi useku ST, a snizuje jak
frekvenci angindznich atak, tak spotiebu glycerol trinitratu.

Amlodipin nebyl spojen s zadnymi nezadoucimi metabolickymi u¢inky na lipidy ani se zménami jejich
plasmatickych koncentraci; podavani amlodipinu je vhodné i u pacientt s astmatem, diabetem ¢i dnou.

Ischemicka choroba srdecni (coronary artery disease, CAD)
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Uginnost amlodipinu v prevenci klinickych ptihod u pacienti s ischemickou chorobou srdeéni (coronary
artery disease, CAD) byla hodnocena v nezavislé, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii s 1997 pacienty; Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombosis (CAMELOT) tj. srovnani amlodipin vs. enalapril v omezeni vyskytu
trombodzy. Z téchto pacientil bylo 663 léceno amlodipinem v davce 5-10 mg, 673 pacientti bylo 1é¢eno
enalaprilem v davce 10-20 mg a 655 pacientti bylo 1é¢eno placebem, navic ke standardni 1éCb¢ statiny,
beta blokatory, diuretiky a aspirinem, a to po dobu 2 let. Hlavni vysledky tykajici se G¢innosti jsou
uvedeny v nasledujici tabulce. Vysledky naznacuji, Ze u pacientii s ischemickou chorobou srdecni byla
1écba amlodipinem spojena s niz§im mnozstvim hospitalizaci z divodu anginy pectoris a s niz§im
poctem revaskulariza¢nich vykont.

Vyskyt vyznamnych klinickych zavéri ze studie CAMELOT

Vyskyt kardiovaskularnich piihod, pocet (%) amlodipin vs. placebo

Vysledky amlodipin placebo enalapril pomgér rizika hodnota p
(95% CI)

Primarni cilovy parametr

NezZadouci 110 (16,6) | 151 (23,1) | 136 (20,2) | 0,69 (0,54-0,88) 0,003

kardiovaskularni ptihody

Jednotlivé slozky

Koronarni revaskularizace 78 (11,8) | 103 (15,7) | 95 (14,1) | 0,73 (0,54-0,98) 0,03

Hospitalizace z divodu 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) | 0,58 (0,41-0,82) 0,002

anginy pectoris

Nefatalni IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) | 0,73 (0,37-1,46) 0,37

CMP nebo TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15

Kardiovaskularni smrt 5(0,8) 2 (0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27

Hospitalizace z divodu 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46

meéstnavého srde¢niho

selhani

Resuscitovana srdecni 0 4(0,6) 1(0,1) NA 0,04

zastava

Nové objeveni se 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24

periferniho vaskularniho

onemocnéni

Zkratky: CI, interval spolehlivosti; IM, infarkt myokardu; TIA, tranzitorni ischemicka ataka.

Srdecni selhani: Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie, pii nichz pacienti se srdecnim
selhanim tfidy II-IV podle NYHA podstoupili zatéZovy test, ukazaly, ze amlodipin nevede ke zhorseni
klinického stavu, hodnoceného pomoci tolerance fyzické zatéze, ejekeni frakce levé komory a klinické
symptomatologie.

Z placebem kontrolované studie (PRAISE) vyplynulo, Ze u pacient se srde¢nim selhanim stupné II1-
IV dle NYHA lécenych digoxinem, diuretiky a inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE)
nedoslo po podani amlodipinu k vzestupu rizika mortality nebo rizika kombinované mortality a
morbidity u pacientil se srde¢nim selhanim.
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V nasledujici, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u nemocnych se
srde¢nim selhanim NYHA III a IV bez klinickych piiznaki nebo bez objektivniho nalezu svédc¢iciho
pro probihajici ischemickou chorobu, kteti uzivali stabilni davky ACE inhibitorQ, digitalisu nebo
diuretik, nemél amlodipin zadny vliv na celkovou kardiovaskularni mortalitu. Ve stejné skupiné
nemocnych bylo uzivani amlodipinu spojeno s vy$§im vyskytem hlaSeni plicniho edému.

Studie sledujici lécbu jako prevenci srdecnich zachvati (ALLHAT): Randomizovana, dvojit¢ slepa
mortalitni-morbiditni studie ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial) sledovala srovnani 1é¢by novéjsimi léky jako prvni volby amlodipin 2,5 - 10 mg/den
(blokator kalciového kanalu) nebo lisinopril 10-40 mg/den (ACE inhibitor) s lécbou thiazidovym
diuretikem chlortalidonem 12,5 — 25 mg/den pii 1é¢be mirné az stfedni hypertenze.

Celkem 33 357 pacienti s hypertenzi ve v€ku 55 ¢i vice let bylo randomizovano a nasledné sledovano
primérné 4,9 let. Pacienti méli minimalné€ jeden dalsi rizikovy faktor ICHS, véetné: IM nebo CMP v
anamnéze (> 6 mesicli pied vstupem do studie) nebo jiné dokumentované aterosklerotické onemocnéni
(celkem 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), HDL cholesterol <35 mg/dl (11,6 %), hypertrofii levé
komory diagnostikovanou na EKG ¢i echokardiografii (20,9 %), kouteni cigaret (21,9 %).

Hlavni sledovany cilovy parametr byl souborem fatalnich koronarnich piihod ¢i nefatalnich infarkti
myokardu. V tomto sledovaném parametru nebyl vyznamny rozdil mezi lécbou amlodipinem a
chlortalidonem (RR: 0,98; 95% CI: 0,90-1,07; p=0,65). Mezi sekundarnimi sledovanymi cilovymi
parametry byl vyskyt srdec¢niho selhani (soucast kombinovaného kardiovaskularniho cilového
parametru) vyznamné vys§i ve skupiné léCené amlodipinem ve srovnani se skupinou léCenou
chlortalidonem (10,2 % vs. 7,7 %; RR: 1,38; 95%CI: 1,25-1,52; p<0,001). Nicméné nebyl zadny
vyznamny rozdil v celkové mortalité pii 1é€bé amlodipinem a chlortalidonem (RR: 0,96; 95% CI: 0,89-
1,02; p=0,20).

Pediatricka populace

Poucziti u deti (ve veku 6 let a vice)

Studie, kterd zahrnovala 268 déti ve veéku 6-17 let trpicich pievazné sekundarni hypertenzi, porovnavala
davku 2,5 mg a 5 mg amlodipinu s placebem a ukézala, ze ob€ uvedené davky snizily systolicky krevni
tlak vyznamné vice neZ placebo. Rozdil mezi uvedenymi davkami nebyl statisticky vyznamny.

Dlouhodobé u¢inky amlodipinu na rdst, pohlavni dospivani a celkovy vyvoj nebyly studovany.
Dlouhodoby vliv 1é¢by amlodipinem v détstvi na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu v dospé€losti
také dosud nebyl stanoven.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Atorvastatin

Absorpce

Atorvastatin se po peroralnim podani rychle vstiebava. Maximalni plasmatické koncentrace (Cmax) je
dosazeno po 1 - 2 hodindch. Mira absorpce vzriistd proporcionalné s ddvkou atorvastatinu. Biologicka
dostupnost atorvastatinu po peroralnim podani potahovanych tablet je v porovnani s peroralnim
roztokem 95-99 %. Absolutni biologickd dostupnost atorvastatinu je piiblizné¢ 12 % a systémové
dosazitelna inhibicni aktivita HMG-CoA reduktazy je ptiblizné 30 %. Nizka systémova dostupnost byva
pfipisovana presystémové clearanci ve sliznici gastrointestinalniho traktu a/nebo metabolismu prvniho
priichodu v jatrech.

Distribuce

Primémy distribu¢ni objem atorvastatinu je pfiblizn¢ 381 litri. Atorvastatin je vazan z > 98 % na
plasmatické proteiny.
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Biotransformace

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P 450 3A4 na orto- a parahydroxylové derivaty a rtizné
beta-oxidacni produkty. Bez ohledu na jiné cesty jsou tyto slouCeniny metabolizovany cestou
glukuronidace. In vitro je inhibice HMG-CoA reduktdzy orto- a parahydroxylovymi metabolity
ekvivalentni inhibici atorvastatinem. Ptiblizn€ 70 % cirkulujici inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktazy
je ptipisovano aktivnim metabolitim.

Eliminace

Atorvastatin je vyluCovan pievazné zlu¢i po metabolizaci v jatrech a/nebo extrahepatilné. Nezda se
vSak, Ze by atorvastatin prochazel vyznamnou enterohepatalni recirkulaci. Praimérny eliminacni polocas
atorvastatinu u cloveka je priblizn€ 14 hod. Polocas inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktazy je asi 20 az
30 hodin vzhledem k pfitomnym aktivnim metabolitim.

Atorvastatin je substratem pro hepatické transportéry: transportni polypeptidy organickych anionti 1B1
(OATP1BI1) a 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorvastatinu jsou substratem pro OATP1B1. Atorvastatin
je rovnéz substratem efluxnich transportéri P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu BCRP (breast cancer
resistance protein), coz miiZze omezit vstfebavani atorvastatinu ve sttevech a jeho biliarni clearance.

Zv14stni skupiny nemocnych

Starsi pacienti

Plasmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitd jsou vyssi u zdravych star§ich
pacientii nez u mladych dospélych jedinci, pficemz hypolipidemické tcinky byly srovnatelné s t€mi,
které byly sledovany u mladsich pacientt.

Pediatricka populace

V 8tydenni oteviené studii byl détem a dospivajicim (ve véku 6-17 let) s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii a vychozi hodnotou LDL-C > 4 mmol/l podavan atorvastatin 5 nebo 10 mg 1x
denné ve formé zvykacich tablet (vyvojovy stupen subjektt - stupen 1 dle Tannerovy stupnice (n=15)),
nebo atorvastatin 10 nebo 20 mg 1x denné¢ ve formé€ potahovanych tablet (vyvojovy stupenn 2 dle
Tannerovy stupnice (n=24)). V populacnim farmakokinetickém modelu atorvastatinu byla jedinou dalsi
vyznamnou proménnou télesna hmotnost. Zdanliva peroralni clearance atorvastatinu byla u détskych
subjektt pti alometrickém méteni podle télesné hmotnosti podobna jako u dospélych. V celém rozsahu
dosazenych expozic atorvastatinu a o-hydroxyatorvastatinu byly pozorovany konzistentni poklesy LDL-
CaTC.

Pohlavi

Koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitd jsou odlisné u Zen (zhruba o 20 % vyssi Cmax @ 0
10 % nizsi AUC) nez u muzl. Tyto rozdily nejsou klinicky vyznamné a nepiedstavuji zadné klinicky
vyznamné rozdily v u¢inku na lipidy mezi muzi a zenami.

Porucha funkce ledvin

Onemocnéni ledvin nemé vliv na plasmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitt
nebo na jejich tcinek na lipidy.

Porucha funkce jater

Plasmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitl jsou vyrazné zvySeny (zhruba 16krat
vy$8i Cmax @ 11krat vyssi AUC) u pacientit s chronickym alkoholickym poskozenim jater (Child-Pugh
skore B).

SLCOIBI polymorfismus

Vychytavani vSech inhibitort HMG-CoA reduktazy vcetné¢ atorvastatinu zahrmuje OATP1BI1
transportér. U pacientl s SLCO1B1 polymorfismem je riziko zvySené expozice atorvastatinu, které
muze vést ke zvySenému riziku rhabdomyolyzy (viz, bod 4.4). Polymorfismus v genu koédujicim
OATP1B1 (SLCOIBI ¢.521CC) je spojen s 2,4krat vyssi expozici atorvastatinu (AUC) nez u jedinct
bez této varianty genotypu (c.521TT). U téchto pacientt je také mozné genetické sniZzeni vychytavani
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atorvastatinu v jatrech. Mozné nésledky s ohledem na ucinnost nejsou znamé.

Amlodipin
Absorpce

Po perordlnim podani v terapeutickych davkéach je amlodipin dobfe resorbovan, s dosazenim
vrcholovych hladin v krvi za 6-12 hodin po podani. Absolutni biologicka dostupnost se pohybuje mezi
64 a 80 %. Prijem potravy biologickou dostupnost amlodipinu neovliviiuje.

Distribuce

Distribu¢ni objem je pfiblizn€ 21 lI/kg. Studie in vitro prokézaly, ze pfiblizné 97,5 % cirkulujiciho
amlodipinu je vazano na plasmatické proteiny.

Biotransformace/eliminace

Terminalni plasmaticky polocas vylu€ovani je ptiblizné 35-50 hodin a je konzistentni s ddvkovanim
jednou denné. Amlodipin je ve zna¢né mife metabolizovan v jatrech na inaktivni metabolity s 10 %
matefske latky a 60 % metaboliti vyloucenych v moci.

Zv14stni skupiny nemocnych

Porucha funkce jater

Klinické udaje tykajici se podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater jsou velmi omezené.
U pacientt s jaterni insuficienci byla sniZzené clearance amlodipinu, coz vedlo k prodlouzeni polocasu a
zvySeni AUC pfiblizné o 40-60 %.

Starsi pacienti

Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plasmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a mladsich
osob obdobna. Clearance amlodipinu se snizuje spolu se zvySenim AUC a elimina¢niho polocasu u
starSich pacientti. Podle oCekavani doslo v zavislosti na véku studované skupiny u nemocnych s
meéstnavou slabosti srde¢ni ke zvySeni AUC a elimina¢niho poloc¢asu.

Pediatricka populace

Popula¢ni farmakokineticka studie byla provedena u 74 déti s hypertenzi ve véku 1 az 17 let (34 pacientil
ve véku 6 az 12 let a 28 pacientti ve véku 13 az 17 let), které byly 1é¢eny amlodipinem v davkach mezi
1,25 a 20 mg podavanych jednou nebo dvakrat denné. U déti ve v€ku 6 az 12 let byla typicka peroralni
clearance (CL/F) 22,5 I/h u chlapct a 16,4 1/h u divek a u mladistvych ve véku 13-17 let byla 27,4 ’hu
chlapct a 21,3 1/h u divek. Byla pozorovana velka variabilita expozice mezi jednotlivymi pacienty.
Udaje hlasené pro déti mladsi neZ 6 let jsou omezené.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Atorvastatin

Atorvastatin nevykazoval ani mutagenni ani klastogenni potencial ve ¢tyfech testech in vitro a v jednom
in vivo testu.

Atorvastatin nebyl u potkanti kancerogenni, ale vysoké davky u mysi (vedouci k 6-11krat vys$si AUC,.
24n neZ je dosahovana u Clovéka pii uziti nejvyssi doporuc¢ené davky) vedly ke vzniku hepatocelularnich
adenomt u samci a hepatocelularnich karcinomi u samic. Experimentalni studie na zvitatech prokazuji,
ze inhibitory HMG-CoA reduktazy mohou ovliviiovat vyvoj embryi nebo plodd. U potkant, kralikd a
psu atorvastatin neovliviioval fertilitu a nebyl teratogenni, nicméné pfi podani maternalnich toxickych
davek byla pozorovana fetalni toxicita u potkanti a kralika. Pokud byly bfezi samice potkant vystaveny
atorvastatinu, byl pozorovan opozdény vyvoj potomstva a snizené postnatalni prezivani. U potkand je
prokéazany transplacentarni prinik. U potkanii jsou plasmatické koncentrace atorvastatinu podobné
koncentracim v mléce. Neni znamo, zda se atorvastatin nebo jeho metabolity vylucuji do matetského
mléka u cloveka.
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Amlodipin

Reprodukcni toxicita

Reprodukeni studie u potkanti a mysi prokazaly pii davkach ptiblizné 50krat vyssich nez jsou maximalni
doporucené davky pro ¢lovéka prepocitané v mg/kg oddaleni terminu porodu, prodlouzeni trvani porodu
a snizeni preziti mlad’at.

Ovlivneéni fertility

Nebyl pozorovan U¢inek na fertilitu u potkani 1é¢enych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pfed zabteznutim) pii davkach az 10 mg/kg/den (8krat* maximalni doporucena davka
pro ¢lovéka 10 mg pfepocitand na mg/m?). V jiné studii u potkant, kde byli samci potkant 1éceni
amlodipin-besylatem po dobu 30 dni v davce srovnatelné s davkou uzivanou u ¢lovéka pii prepoctu na
mg/kg bylo nalezeno snizeni folikuly stimulujiciho hormonu v plasmé a testosteronu a také snizeni
denzity spermatu a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Karcinogeneze, mutageneze

U potkani a mySi po dobu 2 let na diet¢ s amlodipinem v koncentracich, které zajistovaly denni
davkovaci hladiny 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den nebyl podan zaddny ditkaz karcinogenity. Nejvyssi davka
(pro mysi odpovidajici maximalni doporuéené klinické davee 10 mg pii pfepoctu na mg/m?, pro potkany
dvojndsobna* nez tato davka) byla u mysi blizka maximalni tolerované davce, ale ne tak pro potkany.

Studie mutagenity neodhalily zadny Uc¢inek zavisly na 1€ku na genové ani na chromozomalni Grovni.

*Zalozeno na hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

uhli¢itan vapenaty,
mikrokrystalicka celulosa,
predbobtnaly skrob (kukufi¢ny),
sodna stl kroskarmelosy,

oxid vapenaty,

sodna sl karboxymethylskrobu (typ A),
hyprolosa,

polysorbat 80,

koloidni bezvody oxid kiemicity,
magnesium-stearat.

Potahova vrstva tablety:

¢astecné hydrolyzovany polyvinylalkohol
oxid titanicity (E171),

makrogol 4000,

mastek.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky
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6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vlihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
30 a 90 tablet v bilém, neprithledném PA/Al/PVC/Al blistru a papirové krabicce.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21
1103 Budapest’
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA
Amlator 10 mg/5 mg potahované tablety: 58/480/11-C
Amlator 10 mg/10 mg potahované tablety: 58/481/11-C
Amlator 20 mg/5 mg potahované tablety: 58/482/11-C
Amlator 20 mg/10 mg potahované tablety: 58/483/11-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. 7. 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. 4. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU
22.5.2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1éCiv, https://www.sukl.cz/.
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