CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amlodipine/Atorvastatin Krka, 5 mg + 10 mg, tabletki powlekane

Amlodipine/Atorvastatin Krka, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu) i 10 mg
atorwastatyny (w postaci tréjwodnej soli wapniowej atorwastatyny).

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu) i 10 mg
atorwastatyny (w postaci trojwodnej soli wapniowej atorwastatyny).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Amlodipine/Atorvastatin Krka 5 mg + 10 mg tabletki powlekane sa biate, okragte, obustronnie
wypukle ze $cigtymi brzegami o $rednicy 6 mm.

Amlodipine/Atorvastatin Krka 10 mg + 10 mg tabletki powlekane sg niebieskie, okragte, obustronnie
wypukle ze $cigtymi brzegami.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Amlodipine/Atorvastatin Krka jest wskazany w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym u
pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym i trzema rownoczesnie wystepujacymi czynnikami ryzyka
chorob uktadu sercowo-naczyniowego, z prawidtowym lub nieznacznie zwickszonym stezeniem
cholesterolu, bez jawnej klinicznie choroby niedokrwiennej serca, u ktérych skojarzone stosowanie
amlodypiny i atorwastatyny w malej dawce zostanie uznane za wtasciwe zgodnie z aktualnymi

wytycznymi terapeutycznymi (patrz punkt 5.1).

Amlodipine/Atorvastatin Krka nalezy stosowa¢ w sytuacji, gdy dieta i inne $rodki niefarmakologiczne
sa niewystarczajace.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zwykle stosowang dawka poczatkowa jest jedna tabletka 5 mg + 10 mg, raz na dobe.

Jesli u pacjenta stwierdzono potrzebe wigkszej kontroli ci$nienia tetniczego, mozna zastosowac jedng

tabletk¢ 10 mg + 10 mg, raz na dobg.

Lek mozna zazywaé o dowolnej porze dnia, podczas positku lub niezaleznie od jedzenia.



Amlodipine/Atorvastatin Krka mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi, jednakze nie nalezy stosowa¢ jednocze$nie z innym antagonistg kanatu
wapniowego ani z inng statyna.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu Amlodipine/Atorvastatin Krka z fibratami (patrz
punkt 4.4 i 4.5).

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentdw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzong czynno$cig watroby
Amlodipine/Atorvastatin Krka jest przeciwwskazany u pacjentéw z czynng choroba watroby (patrz
punkt 4.3).

Pacjenci z niewydolno$cia nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u 0sdb z zaburzong czynno$cig nerek (patrz punkty 4.4 i
5.2).

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami:
W przypadku jednoczesnego podawania z cyklosporyna, dawka atorwastatyny nie powinna
przekracza¢ 10 mg (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci u dzieci i mtodziezy.
Stosowanie produktu Amlodipine/Atorvastatin Krka nie jest wiec zalecane w tych grupach pacjentow.

Sposdb podawania
Amlodipine/Atorvastatin Krka przeznaczony jest do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Amlodipine/Atorvastatin Krka jest przeciwwskazany u pacjentow:
- z nadwrazliwos$cia na leki z grupy dihydropirydyn*, substancje czynne: amlodyping lub
atorwastatyne oraz ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;
-z czynng chorobg watroby lub niewyjasnionym, utrzymujacym si¢ zwigkszeniem aktywnosSci
aminotransferaz w surowicy, przekraczajacym trzykrotnie gérng granice normys;
- w okresie cigzy, podczas karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych
skutecznych metod zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6);
- przyjmujacych jednocze$nie itrakonazol, ketokonazol i telitromycyne (patrz punkt 4.5);
- znasilonym niedoci$nieniem;
- ze wstrzasem (w tym wstrzasem kardiogennym);
- ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (np. stenoza aortalna duzego stopnia);
- z hemodynamicznie niestabilng niewydolnoscig serca po przebyciu ostrego zawalu serca.

* amlodypina jest blokerem kanalu wapniowego, pochodng dihydropirydyny
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niewydolnos$¢ serca

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z niewydolnoscia serca.

W dhlugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo z udziatem pacjentow z cigzka niewydolnoscia
serca (klasa III i IV wg NYHA), wykazano zwigkszenie czgstosci obrzeku ptuc u pacjentéw leczonych
amlodyping w pordwnaniu z grupg otrzymujacg placebo (patrz punkt 5.1). Antagonistow kanalow




wapniowych, w tym amlodyping, nalezy stosowac 0Stroznie u pacjentdOw z zastoinowg niewydolnoscig
serca, gdyz mogg one zwieksza¢ ryzyko przysztych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Dziatanie na watrobe

Czynno$¢ watroby nalezy oceni¢ przed rozpoczgciem leczenia, okresowo podczas terapii oraz w
momencie wystapienia jakichkolwiek objawow przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych
uszkodzenie watroby. Po stwierdzeniu zwickszonej aktywnos$ci aminotransferaz nalezy monitorowac
ich aktywnos$¢ do momentu powrotu do warto$ci prawidtowych.

W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonej aktywnosci AIAT lub AspAT, przekraczajacej
trzykrotnie gorng granice normy, nalezy przerwac leczenie.

Okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony a wartosci AUC sa wigksze u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby; nie opracowano dotychczas zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny.

Ze wzgledu na zawarto$¢ atorwastatyny produkt Amlodipine/Atorvastatin Krka nalezy ostroznie
stosowac u pacjentow naduzywajacych alkoholu, z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) chorobami
watroby w wywiadzie.

Dziatanie na mig$nie szkieletowe

Podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, atorwastatyna moze dziata¢ na mig¢snie
szkieletowe powodujgc mialgi¢, zapalenie migs$ni oraz miopati¢, mogacg w rzadkich przypadkach
postepowac do rabdomiolizy. Rabdomioliza charakteryzuje si¢ znacznie zwickszong aktywnos$cia
fosfokinazy kreatynowej (CK) (ponad 10 razy powyzej gornej granicy normy), mioglobinemiag i
mioglobinurig, ktéra moze prowadzi¢ do niewydolnos$ci nerek, a niekiedy nawet do $mierci.

Regularna kontrola aktywnos$ci CK lub innych enzymow wskaznikowych uszkodzenia migéni nie jest
konieczna u pacjentéw leczonych statynami i niezgtaszajacych zadnych dolegliwosci. Zaleca si¢
monitorowanie aktywnosci CK przed rozpoczeciem leczenia, podczas leczenia statynami u pacjentow,
u ktorych wystepuja czynniki predysponujace do wystapienia rabdomiolizy lub objawy ze strony
uktadu migsniowego (patrz ponizej).

Przed rozpoczeciem leczenia

Amlodipine/Atorvastatin Krka nalezy przepisywac ostroznie pacjentom predysponowanym do
wystgpienia rabdomiolizy. Aktywnos¢ CK nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem leczenia statyng u
pacjentow:

-z zaburzong czynnos$cig nerek,

- zniedoczynno$cig tarczycy,

-z dziedzicznymi chorobami mie$ni w wywiadzie (réwniez rodzinnym),

- u ktorych doszto do wystgpienia objawdw uszkodzenia migéni po podaniu statyny lub fibratu
w przeszlosci,

-z chorobg watroby w wywiadzie i (lub) os6b spozywajacych duze ilosci alkoholu,

- u 0sob w podesztym wieku (powyzej 70 lat) konieczno$¢ wykonania takich badan powinna
by¢ rozpatrywana w kontekscie innych czynnikow ryzyka predysponujacych do wystgpienia
rabdomiolizy,

- w sytuacjach, w ktorych stezenie w osoczu moze by¢ zwigkszone, np. interakcje (patrz punkt
4.5) oraz specjalne grupy pacjentow, w tym podgrupy genetyczne (patrz punkt 5.2).

W opisanych sytuacjach nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem.
Zaleca si¢ ponadto regularng kontrole stanu klinicznego pacjenta.

Jesli aktywno$é CK jest znacznie zwigkszona (> 5 razy powyzej gornej granicy normy), nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia produktem Amlodipine/Atorvastatin Krka.

Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej




Oznaczenia aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy dokonywac bezposrednio po
intensywnym wysitku fizycznym lub w przypadku wspoétistnienia jakichkolwiek innych czynnikow,
ktore moglyby stanowi¢ przyczyne zwigkszenia aktywnosci 1 tym samym zaburzy¢ interpretacje
otrzymanego wyniku. Jesli poczatkowa aktywno$¢ CK jest znacznie zwigkszona (>5 razy powyzej
gornej granicy normy), oznaczenie powinno zosta¢ powtorzone po 5-7 dniach w celu potwierdzenia

wyniku.

Podczas leczenia

- Pacjenci musza zosta¢ pouczeni, by bezzwlocznie zglaszali fakt wystapienia niewyjasnionych
bo6loéw migsniowych, bolesnych skurczoéw migséni lub ostabienia sity mig$niowej, zwlaszcza, jesli
objawom tym towarzyszy zle samopoczucie lub goraczka.

- W przypadku wystapienia powyzszych objawow podczas leczenia produktem leczniczym
Amlodipine/Atorvastatin Krka, nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ CK. Jesli aktywnos¢ jest istotnie
zwigkszona (ponad 5 razy powyzej gornej granicy normy), nalezy zaprzesta¢ podawania leku.

- Jesli dolegliwos$ci migéniowe sg ciezkie i powodujg znaczacy dyskomfort w codziennym zyciu,
nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, nawet jezeli aktywno$¢ CK nie przekracza pieciokrotnie
gornej granicy normy.

- Po ustgpieniu dolegliwos$ci i normalizacji aktywno$ci CK mozna rozwazy¢ powtorne
zastosowanie produktu Amlodipine/Atorvastatin Krka w najmniejszej dawce i pod warunkiem
Scistego monitorowania leczenia.

- Leczenie produktem Amlodipine/Atorvastatin Krka musi by¢ przerwane, jesli wystapi istotne
zwigkszenie aktywnosci CK (> 10 razy GGN) lub gdy wystapi, badz podejrzewa si¢
rabdomiolize.

Amlodypina nie wptywa na wyniki badan laboratoryjnych.

Jednoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

Podobnie jak w przypadku innych lekéw z grupy statyn, jednoczesne stosowanie produktu
Amlodipine/Atorvastatin Krka z innymi produktami leczniczymi, mogacymi zwigkszac st¢zenie
atorwastatyny w osoczu, takimi jak silne inhibitory CYP3A4 lub biatka transportujace (np.
cyklosporyna, telitromycyna, klarytromycyna, delawirdyna, styrypentol, ketokonazol, worykonazol,
itrakonazol, pozakonazol oraz inhibitory proteazy HIV, w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir,
indynawir, darunawir, itd.). Ryzyko miopatii moze by¢ rowniez zwigkszone podczas jednoczesnego
stosowania gemfibrozylu i innych pochodnych kwasu fibrynowego, erytromycyny, niacyny oraz
ezetymibu. W miar¢ mozliwos$ci nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych lekow
(niewchodzacych w interakcje) zamiast wymienionych powyze;j.

Zgloszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy
kliniczne IMNM to utrzymujace si¢ ostabienie mi¢s$ni proksymalnych oraz zwigkszona aktywnos¢
kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujgca si¢ mimo przerwania leczenia statynami.

W przypadkach koniecznosci jednoczesnego stosowania wymienionych lekéw z produktem
Amlodipine/Atorvastatin Krka, nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem, i
zaleca si¢ odpowiednia obserwacje kliniczng pacjenta (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca sie skojarzonego stosowania atorwastatyny z kwasem fusydowym. Podczas leczenia
kwasem fusydowym wskazane moze by¢ tymczasowe zaprzestanie stosowania atorwastatyny (patrz
punkt 4.5).

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

W analizie post hoc podtypdw udaru mézgu u pacjentéw bez choroby wiencowej, u ktorych niedawno
mial miejsce udar mézgu lub przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), stwierdzono wigksza czestosé
wystepowania udaru krwotocznego mézgu wsrdd pacjentow rozpoczynajacych leczenie atorwastatyng
w dawce 80 mg niz w grupie placebo. Zwigkszone ryzyko szczegolnie zaobserwowano na poczatku




badania u pacjentow, u ktorych w przesztos$ci wystepowat udar krwotoczny moézgu lub udar
lakunarny. U pacjentéw po przebytym udarze krwotocznym mézgu lub udarze lakunarnym nie ma
pewnosci co do stosunku zagrozen do korzysci w przypadku stosowania atorwastatyny w dawce 80
mg, w zwiazku z czym przed rozpoczgciem stosowania tego produktu nalezy uwaznie rozwazy¢
potencjalne ryzyko wystapienia udaru krwotocznego moézgu (patrz punkt 5.1).

Srédmiazszowa choroba phuc

Podczas stosowania niektorych statyn, szczegdlnie w leczeniu dtugoterminowym, donoszono o
pojedynczych przypadkach wystapienia $roddmigzszowej choroby pluc (patrz punkt 4.8). Objawy moga
obejmowac dusznos$¢, nieproduktywny kaszel oraz pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia (zmeczenie,
zmniejszenie masy ciata i gorgczka). W razie podejrzenia u pacjenta srodmigzszowej choroby pluc
leczenie statynami nalezy przerwac.

Cukrzyca
Niektore dane wskazuja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwigkszajg stezenie glukozy we krwi i u

niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem wystapienia cukrzycy w przysztosci, moga powodowaé
hiperglikemi¢ o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem
przewaza jednak korzys¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb naczyniowych, a zatem nie
powinno si¢ z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentow, u
ktorych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, ze zwiekszonym
stezeniem triglicerydow, z nadcisnieniem te¢tniczym) nalezy poddaé kontroli klinicznej i
biochemicznej zgodnie z wytycznymi.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje pomigdzy substancjami wchodzacymi w sktad produktu

Whyniki badania interakcji pomigedzy 10 mg amlodypiny a 80 mg atorwastatyny u zdrowych
ochotnikow wykazaty, ze farmakokinetyka amlodypiny nie zmienia si¢ w przypadku jednoczesnego
podawania obu lekéw. Amlodypina nie miata wptywu na C . atorwastatyny, ale wartos¢ AUC dla
atorwastatyny zwiekszyta si¢ o 18% (IC 90% [109-127%]) w przypadku rownoczesnego podawania
amlodypiny.

Nie prowadzono badan interakcji produktu zawierajacego amlodyping z atorwastatyng z innymi
lekami, lecz dostgpne sa wyniki badan oceniajacych interakcje poszczego6lnych sktadnikow leku
(amlodypiny i atorwastatyny) opisane ponizej:

Interakcje dotyczace amlodypiny

Leki niezalecane do jednoczesnego stosowania

Dantrolen (we wlewie): u zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnie dantrolenu obserwowano
prowadzace do $mierci migotanie komor 1 zapas¢ krazeniowa powigzang z hiperkaliemis. Ze wzgledu
na ryzyko hiperkaliemii zaleca sie unikanie jednoczesnego podawania antagonistow kanatu
wapniowego takich jak amlodypina, u pacjentow podatnych na hipertermig ztosliwa oraz podczas
leczenia hipertermii ztosliwe;j.

W zwigzku z tym nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania amlodypiny z dantrolenem (patrz punkt
4.4).

Nalezy zachowac szczegolng ostroznosé stosujgc jednoczesnie

Baklofen: nasila dziatanie przeciwnadci$nieniowe. Nalezy monitorowac¢ ci$nienie t¢tnicze i
dostosowac¢ dawke leku przeciwnadci$nieniowego.

Inhibitory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 (inhibitory proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy takie jak erytromycyna,




klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) moze powodowa¢ znaczne zwigkszenie ekspozycji na
amlodyping. Znaczenie kliniczne tych zmian w farmakokinetyce moze by¢ bardziej widoczne u
pacjentdw w podesztym wieku. Konieczne moze by¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz
dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4: Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu induktorow CYP3A4 na
amlodyping. Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moze
powodowac¢ zmniejszenie st¢zenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac ostrozno$c¢ stosujgc
amlodyping jednoczesnie z induktorami CYP3A4.

Nie zaleca si¢ przyjmowania amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym, gdyz u niektorych
pacjentow moze zwigkszy¢ si¢ jej biodostgpnosé, czego skutkiem moze by¢ nasilone dziatanie
obnizajace cisnienie t¢tnicze krwi.

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie amlodypiny obnizajace ci$nienie tetnicze nasila dzialanie innych produktow leczniczych o
wiasciwos$ciach przeciwnadci$nieniowych.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji amlodypina nie wplywatla na wlasciwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny, warfaryny lub cyklosporyny.

Nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie nastgpujgcych lekow
Alfa-1-adrenolityki, stosowane w urologii (prazosyna, alfuzosyna, doksazosyna, tamsulozyna,

terazosyna): nasilajg dziatanie hipotensyjne, stwarzajac ryzyko ci¢zkiego niedocis$nienia
ortostatycznego.

Amifostyna: nasila dziatanie hipotensyjne oraz dodatkowo dziatania niepozadane.

Leki przeciwdepresyjne zawierajgce imipraming, neuroleptyki: wykazujg dziatanie
przeciwnadci$nieniowe i1 zwigkszajg ryzyko niedocis$nienia ortostatycznego (dziatanie addycyjne).

Beta-adrenolityki stosowane w niewydolnosci serca (bisoprolol, karwedylol, metoprolol): stwarzajg
ryzyko niedocisnienia t¢tniczego i niewydolnosci serca u pacjentow z utajong lub niekontrolowana
niewydolnoS$cig serca (in vitro ujemne dziatanie inotropowe dihydropirydyn, zmienne w zalezno$ci od
produktu, moze zsumowac si¢ z uyjemnym inotropowym dziataniem beta-adrenolitykow). Leczenie
beta-adrenolitykiem moze zmniejszy¢ odruchowa reakcje uktadu wspotczulnego bedaca odpowiedzig
na zaburzenia hemodynamiczne.

Glikokortykosteroidy, tetrakozaktyd: zmniejszaja dziatanie przeciwnadci$nieniowe (retencja wody i
sodu na skutek dziatania glikokortykosteroidow).

Inne leki przeciwnadci$nieniowe: jednoczesne podawanie amlodypiny z innym lekiem
przeciwnadci$nieniowym (beta-adrenolityk, antagonista receptora dla angiotensyny I, lek
moczopedny, inhibitor ACE) moze zwigkszy¢ dziatanie hipotensyjne amlodypiny. Leczenie
trojazotanami, azotanami lub innymi lekami rozszerzajacymi naczynia wymaga szczegolnej
ostroznosci.

Syldenafil: pojedyncza dawka 100 mg syldenafilu nie miata wptywu na farmakokinetyke amlodypiny
u pacjentéw z nadci$nieniem samoistnym. W przypadku jednoczesnego stosowania amlodypiny i
syldenafilu kazdy z tych lekow niezaleznie wywieral wlasciwe sobie dziatanie obnizajgce ci$nienie
Krwi.



W badaniach interakcji wykazano rowniez, ze cymetydyna, atorwastatyna, sole glinu i magnezu oraz
digoksyna nie wptywaja na farmakokinetyke amlodypiny.

Wplvw jednoczesnie stosowanych lekow na atorwastatyne

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) i jest substratem biatek
transportujacych, np.: transportera wychwytu watrobowego OATP1B1. Jednoczesne stosowanie
produktoéw leczniczych, ktore sg inhibitorami CYP3A4 lub biatek transportujgcych moze prowadzic¢
do zwiekszenia stezenia atorwastatyny w osoczu i zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia miopatii. Ryzyko to
moze by¢ rowniez zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania z innymi produktami leczniczymi,
ktore moga powodowac miopatie, np. pochodne kwasu fibrynowego i ezetymib (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP3A4

Wykazano, ze stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 prowadzi do znacznego zwigkszenia stezenia
atorwastatyny (patrz Tabela 1 i szczegdtowe informacje ponizej). O ile to mozliwe, powinno si¢
unika¢ jednoczesnego podawania silnych inhibitorow CYP3A4 (np. cyklosporyny, telitromycyny,
klarytromycyny, delawirdyny, styrypentolu, ketokonazolu, worykonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu
i inhibitoréw proteazy HIV, w tym rytonawiru, lopinawiru, atazanawiru, indynawiru, darunawiru,
etc.). W przypadku, gdy nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania powyzszych produktow
leczniczych z atorwastatyng, powinno si¢ rozwazy¢ uzycie mniejszej dawki poczatkowej i
maksymalnej atorwastatyny, oraz zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie kliniczne pacjenta (patrz
Tabela 1).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4: (np. erytromycyna, diltiazem, werapamil i flukonazol) moga
zwigksza¢ stezenie atorwastatyny w osoczu (patrz Tabela 1). W przypadku jednoczesnego stosowania
erytromycyny i statyn zaobserwowano wzrost ryzyka miopatii. Nie zostaly przeprowadzone badania
interakcji lekowych oceniajace wptyw amiodaronu lub werapamilu na atorwastatyne. Zarowno
amiodaron, jak i werapamil sg znanymi inhibitorami aktywnosci CYP3A4 i ich jednoczesne
podawanie z atorwastatyna moze doprowadza¢ do zwigkszonej ekspozycji na atorwastatyne. Dlatego
tez powinno si¢ rozwazy¢ stosowanie nizszej maksymalnej dawki atorwastatyny i zaleca si¢
odpowiednie kliniczne monitorowanie pacjenta w przypadku jednoczesnego stosowania
umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4. Odpowiednie monitorowanie kliniczne jest zalecane po
rozpoczgciu leczenia lub po dostosowaniu dawki inhibitora.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i induktoréw cytochromu P450 3A (np. efawirenz,
ryfampicyna, ziele dziurawca) moze prowadzi¢ w zmiennym stopniu do zmniejszenia stgzenia
atorwastatyny w osoczu. Ze wzglgdu na podwojny mechanizm interakcji wykazywany przez
ryfampicyng (indukcja cytochromu P450 3A i zahamowanie aktywnosci transportera OATP1B1 w
hepatocytach), zaleca si¢ jednoczesne podawanie atorwastatyny z ryfampicyng, poniewaz opdznione
podawanie atorwastatyny po podaniu ryfampicyny wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem stezenia
atorwastatyny w osoczu. Wplyw ryfampicyny na stezenie atorwastatyny w hepatocytach jest jednak
nieznany i w przypadku, gdy jednoczesne stosowanie jest konieczne, nalezy uwaznie kontrolowac
skutecznos¢ dziatania tych produktow u pacjenta.

Inhibitory biatek transportujgcych

Inhibitory biatek transportujacych (np. cyklosporyna) moga zwigksza¢ wptyw atorwastatyny na
organizm (patrz Tabela 1). Wplyw hamowania transporterow wychwytu watroby na st¢zenie
atorwastatyny w hepatocytach nie jest znany. W przypadku gdy nie mozna unikngé¢ jednoczesnego
stosowania, zaleca si¢ zmniejszenie dawki 1 wlasciwe monitorowanie pod wzgledem skutecznos$ci
(patrz Tabela 1).



Gemfibrozyl/pochodne kwasu fibrynowego

Stosowanie fibratow w monoterapii moze by¢ zwigzane z wystapieniem dzialan niepozadanych
dotyczacych migsni, w tym rabdomiolizy. Ryzyko to moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego
stosowania pochodnych kwasu fibrynowego i atorwastatyny. W przypadku gdy jednoczesne
stosowanie jest konieczne, nalezy stosowaé najmniejsze dawki atorwastatyny w celu osiggni¢cia
efektu terapeutycznego oraz kontrolowac stan pacjenta (patrz punkt 4.4).

Ezetymib

Stosowanie ezetymibu w monoterapii wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia dzialan niepozadanych ze
strony mig¢$ni, w tym z rabdomiolizg. Ryzyko to moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego
stosowania ezetymibu i atorwastatyny. Pacjenci przyjmujacy ezetymib i atorwastatyng powinni by¢
wlasciwie monitorowani.

Kolestypol

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu byto mniejsze (o okoto 25%), gdy
kolestypol byt podawany jednoczes$nie z atorwastatyna. Jednakze wptyw na lipidy byt wiekszy, kiedy
atorwastatyna i kolestypol podawane byty w skojarzeniu, niz kiedy stosowano tylko jeden lek.

Kwas fusydowy

Nie przeprowadzono badan interakcji migdzy atorwastatyng i kwasem fusydowym. Tak jak w
przypadku innych statyn, po wprowadzeniu produktéw na rynek zgtaszano powazne problemy
dotyczgce migs$ni, w tym rabdomioliz¢ podczas jednoczesnego stosowania atorwastatyny i kwasu
fusydowego. Mechanizm tej interakcji jest nieznany. Pacjentow nalezy $cisle monitorowa¢ i moze by¢
wskazane tymczasowe odstawienie atorwastatyny.

Wplvw atorwastatyny na inne leki stosowane jednoczesnie

Digoksyna
Podczas jednoczesnego podawania wielokrotnych dawek digoksyny i 10 mg atorwastatyny, st¢zenie
digoksyny w osoczu w stanie stacjonarnym nieznacznie zwigkszylto si¢. Pacjenci przyjmujacy

digoksyne powinni by¢ wlasciwie monitorowani.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie atorwastatyny i doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zwigksza stezenie
noretysteronu i etynyloestradiolu w osoczu.

Warfaryna

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow otrzymujacych przewlekls terapi¢ warfaryna,
jednoczesne podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg na dobe i warfaryny, powodowato niewielkie
skrocenie czasu protrombinowego o okoto 1,7 sekund podczas pierwszych 4 dni przyjmowania obu
tych lekéw. Czas protrombinowy powrodcit do wartos$ci wyjsciowej w ciggu 15 dni stosowania
atorwastatyny. Chociaz odnotowano tylko bardzo rzadkie przypadki klinicznie znaczacych interakcji
ze §rodkami przeciwzakrzepowymi, czas protrombinowy nalezy oznaczy¢ przed zastosowaniem
atorwastatyny U pacjentow stosujacych kumaryne i odpowiednio czgsto podczas leczenia
poczatkowego, aby upewnic¢ si¢, ze czas protrombinowy nie ulegnie znaczacej zmianie. Kiedy czas
protrombinowy zostanie ustabilizowany, moze on by¢ kontrolowany w odstepach czasowych
zazwyczaj zalecanych pacjentom stosujacym kumaryne. Jesli dawkowanie atorwastatyny zostanie
zmienione lub calkowicie przerwane, nalezy zastosowac taka sama procedure. Stosowanie



atorwastatyny u pacjentow nieprzyjmujacych srodkoéw przeciwzakrzepowych nie jest zwigzane z
wystgpieniem krwotokoéw lub ze zmiang czasu protrombinowego.

Tabela 1: Wplyw réwnoczesnego stosowania produktow leczniczych na farmakokinetyke

atorwastatyny

QID, 7 dni

Rownoczesnie Atorwastatyna
stosowany produkt Dawka [Zmiana Zalecenia kliniczne#
leczniczy i spos6b (mg) AUC*
dawkowania
Typranawir 500 mg 40 mgw |1 9,4-krotna W przypadku, gdy rownoczesne stosowanie
BID/Rytonawir 200 mg dniu 1, 10 atorwastatyny jest niezbedne, nie nalezy przekraczac
BID, 8 dni (od 14 do 21 mg w dniu 10 mg atorwastatyny na dobe.
dnia) 20. Zaleca si¢ kliniczne monitorowanie takich pacjentow.
Cyklosporyna 5,2 10 mg OD |1 8,7-krotna
mg/kg/dzien, stabilna dawkalprzez 28
dni
Lopinawir 400 mg BID/ 20 mg OD |1 5,9- krotna [Brak specjalnych zalecen. Amlodipine/Atorvastatin
Rytonawir 100 mg BID, przez 4 dni Krka zawiera 10 mg atorwastatyny.
14 dni
Klarytromycyna 500 80 mg OD |t 4,4-krotna
mg BID, 9 dni przez 8 dni
Sakwinawir 400 mg 40 mg OD |t 3,9-krotna [Brak specjalnych zalecen. Amlodipine/Atorvastatin
BID/Rytonawir (300 mg przez 4 dni Krka zawiera 10 mg atorwastatyny.
BID od 5-7 dnia,
zwigkszone do 400 mg BID
8 dnia), w dniach
5-18, 30 min po
podaniu atorwastatyny
Darunawir 300 mg BID/ |10 mg OD |1 3,3-krotna
Rytonawir 100 mg BID, przez 4 dni
9 dni
Itrakonazol 200 mg OD, 40 mg SD |t 3,3-krotna
4 dni
Fosamprenawir 700 mg 10 mg OD |1 2,5-krotna
BID/Rytonawir 100 mg przez 4 dni
BID, 14 dni
Fosamprenawir 1400 10 mg OD |1 2,3- krotna
mg BID, 14 dni przez 4 dni
Nelfinawir 1250 mg 10 mg OD |1 1,7-krotna™ |Brak specjalnych zalecen
BID, 14 dni przez 28
dni
Sok grejpfrutowy, 240 40 mg, SD|t 37% Jednoczesne spozywanie duzych ilosci soku
ml OD* grejpfrutowego i przyjmowanie atorwastatyny nie jest
zalecane.
Diltiazem 240 mg OD, 40 mg, SD|t 51% Po wlaczeniu leczenia diltiazemem lub dostosowaniu
28 dni jego dawki, zalecane jest odpowiednie
monitorowanie kliniczne pacjenta.
Erytromycyna 500 mg 10 mg, SD|t 33%" Zalecane jest monitorowanie kliniczne pacjentow.




Amlodypina 10 mg, 80 mg, SD|1 18% Brak specjalnych zalecen
pojedyncza dawka

Cymetydyna 300 mg 10 mg OD [(]V mniej ni[Brak specjalnych zalecen
QID, 2 tygodnie przez4 [1%"

Zobojetniajgca kwas 10 mg OD || 35%" Brak specjalnych zalecen
zawiesina wodorotlenkéw [przez 4

magnezu i glinu, 30 mi tygodnie

QID, 2 tygodnie

Efawirenz 600 mg OD, 10 mg 1 41% Brak specjalnych zalecen
14 dni przez 3 dni

Ryfampicyna 600 mg 40 mg SD |1 30% W przypadku, gdy nie mozna unikna¢ skojarzonego

stosowania atorwastatyny i ryfampicyny, zaleca si¢
jednoczesne podawanie tych lekow oraz
monitorowanie kliniczne.

OD, 7 dni (rbwnoczesne
podawanie)
Ryfampicyna 600 mg
OD, 5 dni (rozdzielone
dawki)

40 mg SD || 80%

Gemfibrozyl 600 mg
BID, 7 dni

40 mg SD |t 35% Zaleca si¢ kliniczne monitorowanie takich pacjentow.

Fenofibrat 160 mg OD,
7 dni

40 mg SD |1 3% Zaleca si¢ kliniczne monitorowanie takich pacjentow.

& Dane przedstawione w postaci x-krotnej zmiany obrazuja prosty stosunek pomiedzy wartoscia
uzyskang w przypadku lekéw podawanych roéwnoczesnie i warto$cig uzyskang dla samej
atorwastatyny (np. zmiana 1-krotna = brak zmiany). Dane podane w postaci procentowej (%) zmiany
przedstawiaja % roznice wzgledem samej atorwastatyny (np. 0% = brak zmiany).

* Znaczenie kliniczne - patrz punkty 4.4 i 4.5,

* Zawiera jeden lub wigcej sktadnikow, ktore hamuja CYP3A4 i moga zwigkszaé osoczowe stezenia
produktéw leczniczych metabolizowanych przez CYP3A4. Spozywanie jednej 240 ml szklanki soku
grejpfrutowego takze powodowalo obnizenie AUC aktywnego ortohydroksylowego metabolitu o
20,4%. Duze ilo$ci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 1 dziennie przez 5 dni) zwickszaty 2,5-krotnie
AUC dla atorwastatyny oraz AUC sktadnikéw aktywnych (atorwastatyny i metabolitow).

~ Ekwiwalent aktywnosci catkowitej atorwastatyny

Wzrost przedstawiony jest jako ,,1”, spadek jako ,,|”

OD =raz na dobg; SD = dawka jednorazowa; BID = dwa razy na dobg; QID = cztery razy na dobg

Tabela 2: Wplyw atorwastatyny na farmakokinetyke produktow leczniczych podawanych
réwnoczesnie

Atorwastatyna i Produkt leczniczy podawany rdwnocze$nie
sposob dawkowania Produkt Zmiana Zalecenia kliniczne
leczniczy/Dawka (mg) |AUC*
80 mg OD przez Digoksyna 0,25 mg OD, |1 15% Pacjenci otrzymujacy digoksyne
10 dni 20 dni powinni by¢ odpowiednio
monitorowani.
40 mg OD przez Doustna antykoncepcja |1 28% Brak specjalnych zalecen
22 dni OD, 2 miesiace 1 19%
- noretyndron 1 mg
- etynyloestradiol 35 pg
80 mg OD przez * Fenazon, 600 mg SD |1 3% Brak specjalnych zalecen
15 dni

& Dane podane w postaci procentowej (%) zmiany przedstawiaja % roznice wzgledem samej
atorwastatyny (np. 0% = brak zmiany).



* Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek atorwastatyny i fenazonu wplywato w stopniu
niewielkim lub zadnym na Klirens fenazonu.

Wzrost przedstawiono jako ,,1”, spadek jako ,,|”

OD =raz na dobg; SD = dawka jednorazowa

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Amlodipine/Atorvastatin Krka jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy oraz w okresie karmienia
piersia.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym podczas leczenia muszg stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy
(patrz punkt 4.3).

Ciaza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono kontrolowanych

badan klinicznych nad atorwastatyng z udziatem kobiet w cigzy. Odnotowano rzadkie przypadki wad
wrodzonych po wewnatrzmacicznym narazeniu na kontakt z inhibitorami reduktazy HMG-CoA.
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Leczenie kobiet cigzarnych atorwastatyng moze zmniejszy¢ u ptodu stezenie mewalonianu, ktory jest
prekursorem biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca jest procesem przewleklym i zwykte zaprzestanie
stosowania w trakcie cigzy produktow leczniczych zmniejszajacych stezenie lipidow, powinno mieé
niewielki wplyw na dlugoterminowe ryzyko zwigzane z pierwotna hipercholesterolemia.

Dlatego tez produkt Amlodipine/Atorvastatin Krka nie powinien by¢ stosowany u kobiet w ciazy i
kobiet, ktore probuja zajs¢ w cigze lub podejrzewaja, ze sa w cigzy. Leczenie produktem
Amlodipine/Atorvastatin Krka powinno zosta¢ przerwane na czas trwania cigzy lub do momentu
ustalenia, ze pacjentka nie jest w ciagzy (patrz punkt 4.3.)

Jesli podczas leczenia u kobiety zostanie stwierdzona cigza, nalezy niezwlocznie odstawi¢ produkt
Amlodipine/Atorvastatin Krka.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy amlodypina lub atorwastatyna, lub ich metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. U
szczurdw, stezenia atorwastatyny i jej metabolitOw w osoczu sg podobne do tych w mleku (patrz punkt
5.3). Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia cigzkich dziatan niepozadanych, kobiety stosujace
Amlodipine/Atorvastatin Krka nie powinny karmi¢ piersig niemowlat (patrz punkt 4.3). Atorwastatyna
jest przeciwwskazana w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
W badaniach na zwierzetach, nie wykazano wptywu atorwastatyny na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet
(patrz punkt 5.3).

U niektdrych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gldwkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania amlodypiny
na ptodno$¢ sg niewystarczajace. W jednym badaniu na szczurach zaobserwowano szkodliwe
dziatanie na ptodno$¢ u samcoéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem produktu Amlodipine/Atorvastatin Krka na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.



Atorwastatyna zawarta w produkcie Amlodipine/Atorvastatin Krka nie wywiera istotnego wptywu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

W oparciu jednak o farmakodynamiczne wtasciwosci amlodypiny, ktora wchodzi w sktad produktu
Amlodipine/Atorvastatin Krka, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia zawrotow glowy, bol
glowy, zmeczenie lub nudnosci podczas wykonywania powyzszych czynnosci (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania produktu Amlodipine/Atorvastatin Krka oceniano w kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych, przeprowadzonych z podwojnie §lepa proba, obejmujgcych 1092
pacjentow leczonych z powodu nadci$nienia tetniczego i dyslipidemii. Nie zaobserwowano zadnych
zdarzen niepozadanych, ktére mozna byloby przypisa¢ podawaniu produktu ztozonego. Zanotowano
jedynie zdarzenia niepozadane wiasciwe dla amlodypiny i (lub) atorwastatyny (patrz odpowiednie

tabele ponizej).

W kontrolowanych badaniach klinicznych odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych lub nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, wynosit w przypadku
pacjentdow leczonych jednoczesnie amlodyping i atorwastatyng 5,1%, a w przypadku placebo 4%.

Zdarzenia niepozadane zamieszczone w ponizszej tabeli sg charakterystyczne dla samej amlodypiny
oraz samej atorwastatyny i zestawione wedlug klasyfikacji MedDRA oraz czgstosci.

Bardzo czesto: > 1/10,
Czesto: > 1/100 < 1/10,

Niezbyt czgsto: > 1/1000 i < 1/100,
Rzadko: > 1/10 000 i < 1/1000,
Bardzo rzadko: < 1/10 000,
Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

odzywiania

Klasyfikacja wg Dzialania niepozadane Czestos¢
MedDRA Amlodypina Atorwastatyna

Zakazenia i zarazenia zapalenie btony §luzowej nosa i gardta czesto
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i ukiadu |leukopenia bardzo rzadko -
chlonnego trombocytopenia bardzo rzadko rzadko
Zaburzenia ukladu nadwrazliwo$é bardzo rzadko czesto
immunologicznego anafilaksja - bardzo rzadko
Zaburzenia metabolizmu i fhipoglikemia - niezbyt czesto

hiperglikemia*

bardzo rzadko

czesto

zwigkszenie masy ciata

niezbyt czesto

niezbyt czesto

zmniejszenie masy ciala

niezbyt czegsto

jadtowstret

niezbyt czgsto

Zaburzenia psychiczne

bezsennosé

niezbyt czgsto

niezbyt czgsto

zmiany nastroju (w tym lek)

niezbyt czesto

koszmary senne

niezbyt czesto

depresja niezbyt cze¢sto nieznana
dezorientacja rzadko -
Zaburzenia sennos¢ czesto -
uktadu nerwowego zawroty glowy czesto niezbyt czesto
bol glowy (szczegodlnie na poczatku leczenia) czgsto czgsto

drzenie

niezbyt czegsto

zaniki czucia, parestezje

niezbyt czgsto

niezbyt czgsto

omdlenia

niezbyt czgsto

zwigkszenie napigcia migsni

bardzo rzadko




neuropatia obwodowa

bardzo rzadko

rzadko

niepamiec

niezbyt czgsto

zaburzenia smaku

niezbyt czgsto

niezbyt czgsto

objawy pozapiramidowe

nieznana

Zaburzenia oka

niewyrazne widzenie

niezbyt czesto

zaburzenia widzenia (w tym podwadjne
widzenie)

niezbyt czgsto

rzadko

Zaburzenia ucha i
blednika

szumy uszne

niezbyt czesto

niezbyt czesto

utrata stuchu

bardzo rzadko

Zaburzenia serca

kotatanie serca

czesto

bol dtawicowy

rzadko

zawal serca

bardzo rzadko

arytmia (w tym bradykardia, tachykardia
komorowa i migotanie przedsionkow)

bardzo rzadko

\Zaburzenia naczyn

uderzenia goraca

Czg¢sto

niedocisnienie t¢tnicze

niezbyt cze¢sto

zapalenie naczyn

bardzo rzadko

Zaburzenia oddechowe,  |bdl gardta i krtani - czesto
klatki piersiowej i krwawienie z nosa - Czgsto
Srodpiersia duszno$¢ niezbyt czesto -
zapalenie btony $luzowej nosa niezbyt czegsto -
kaszel bardzo rzadko -
Srodmigzszowa choroba ptuc (szczegdlnie - nieznana
odczas dlugiej terapii)
Zaburzenia rzerost dzigset bardzo rzadko -
zolgdkowo-jelitowe nudnos$ci czesto czesto
bol brzucha w gornej i dolnej czesci czesto niezbyt czgsto
wymioty niezbyt czesto niezbyt czesto
dyspepsja niezbyt czesto czesto
zmiany w pracy jelit (w tym biegunka i niezbyt czesto -
zaparcia)
sucho$¢ w ustach niezbyt czgsto -
zaburzenia smaku niezbyt czesto -
biegunka, zaparcia, wzdgcia - czesto

zapalenie Zotagdka

bardzo rzadko

zapalenie trzustki

bardzo rzadko

niezbyt czgsto

odbijanie si¢

niezbyt czgsto

Zaburzenia wqtroby i
drog zotciowych

zapalenie watroby

bardzo rzadko

niezbyt czesto

cholestaza - rzadko
niewydolno$¢ watroby - bardzo rzadko
zO0ttaczka bardzo rzadko -

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

wysypka pecherzowa, w tym rumien
wielopostaciowy

bardzo rzadko

rzadko

obrzek Quinckego

bardzo rzadko

rumien wielopostaciowy

bardzo rzadko

tysienie

niezbyt czesto

niezbyt czgsto

plamica

niezbyt czesto

odbarwienia skory

niezbyt czegsto

swiad

niezbyt czgsto

niezbyt czgsto

wysypka

niezbyt czgsto

niezbyt czgsto

nadmierne pocenie

niezbyt czesto

wykwit

niezbyt czegsto

pokrzywka

bardzo rzadko

niezbyt czesto




punkt 4.4)

obrzek naczynioruchowy bardzo rzadko rzadko
ztuszczajgce zapalenie skory bardzo rzadko -
nadwrazliwos$¢ na $wiatto bardzo rzadko -
zespot Stevensa-Johnsona bardzo rzadko rzadko
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ - rzadko
naskorka
Zaburzenia miesniowo-  |obrzek stawow (w tym obrzek kostek) czgsto CZgsto
szkieletowe i tkanki bole stawdw, bole miesni (patrz punkt niezbyt czesto czesto
tqcznej 4.4)
skurcze mig¢sniowe niezbyt czgsto czgsto
bole plecow niezbyt czesto czesto
bol szyi - niezbyt czesto
bol konczyn - czesto
meczliwo$¢ migsni - niezbyt cze¢sto
zapalenie mig$ni (patrz punkt 4.4) - rzadko
rabdomioliza, miopatia (patrz punkt 4.4) - rzadko
zmiany patologiczne w obrebie Sciggien - rzadko
czasem powiklane zerwaniem
immunozalezna miopatia martwicza (patrz - nieznana

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

zaburzenia mikcji, nokturia, czeste
oddawanie moczu

niezbyt czesto

(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu impotencja niezbyt czesto niezbyt czesto
rozrodczego i piersi ginekomastia niezbyt czesto bardzo rzadko
Zaburzenia ogodlne i stany |obrzeki czesto niezbyt czesto
W miejscu podania obrzeki obwodowe - -
zmeczenie czesto niezbyt czesto
bol w klatce piersiowej niezbyt czesto niezbyt czesto
ostabienie niezbyt czesto niezbyt czesto
bol niezbyt czesto -
zte samopoczucie niezbyt czesto niezbyt czesto
goraczka - niezbyt cze¢sto
Badania diagnostyczne  [zwiekszenie aktywno$ci enzymow bardzo rzadko czesto
watrobowych, aminotransferazy alaninowej i
aminotransferazy asparaginianowej (zwykle
z powodu cholestazy)
zwigkszenie aktywnosci CK we krwi - czgsto

obecnos¢ biatych krwinek w moczu

niezbyt cze¢sto

* cukrzyca obserwowana w przypadku niektdérych statyn: czesto$¢ bedzie zalezna od obecnosci lub

braku czynnikéw ryzyka (stezenie glukozy na czczo > 5,6 mmol/l, BMI>30 kg/m?, zwigkszone

stezenie triglicerydow, nadcis$nienie tegtnicze w wywiadzie).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel: + 48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

e-mail: .




49 Przedawkowanie

Nie ma danych na temat przedawkowania produktow zawierajacych amlodyping z atorwastatyna u
ludzi.

Amlodypina

Dane o zamierzonym przedawkowaniu amlodypiny u ludzi sg ograniczone. Znaczne przedawkowanie
moze skutkowa¢ nadmiernym rozszerzeniem naczyn obwodowych i prawdopodobnym wystgpieniem
odruchowej tachykardii. Zgtaszano znaczne i prawdopodobnie przedtuzajace si¢ niedocisnienie
uktadowe mogace prowadzi¢ do wstrzgsu ze skutkiem $miertelnym. Kazde niedocisnienie tgtnicze
spowodowane przedawkowaniem amlodypiny jest wskazaniem do obserwacji na oddziale intensywnej
opieki medycznej. W przywroceniu napigcia $cian naczyn oraz prawidlowego cisnienia tgtniczego
moze by¢ pomocny lek zwezajacy naczynia. Poniewaz amlodypina w znacznej czesci wiaze si¢ z
biatkami, dializa nie wydaje si¢ by¢ skutecznym sposobem jej usuniecia.

Atorwastatyna

Nie ma specyficznego leczenia po przedawkowaniu atorwastatyny. Nalezy zastosowac leczenie
objawowe i1 podtrzymujace, jesli konieczne, oraz monitorowaé parametry czynnosci watroby i
aktywno$¢ CK w surowicy. Ze wzgledu na silne wigzanie atorwastatyny z biatkami osocza nie nalezy
si¢ spodziewa¢, ze hemodializa zwigksza w sposob istotny jej klirens.

5 WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA, produkty ztozone, atorwastatyna z
amlodyping, Kod ATC: C10BX03

Amlodipine/Atorvastatin Krka wykazuje podwojny mechanizm dziatania: amlodypina jest
dihydropirydynowym antagonistg kanalu wapniowego (antagonista wolnych kanatéw wapniowych),
za$ atorwastatyna — inhibitorem reduktazy HMG-CoA. Zawarta w produkcie Amlodipine/Atorvastatin
Krka amlodypina blokuje naptyw jonow wapnia przez bton¢ komorkowa do komorek miesniowki
gladkiej oraz mig$nia sercowego. Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym inhibitorem
reduktazy HMG-CoA, ktora jest kluczowym enzymem przeksztatcajacym 3-hydroksy-3-
metyloglutarylo-koenzym A do mewalonianu, prekursora steroli i tym samym rowniez cholesterolu.
Ograniczenie tego procesu ma wptyw na szybko$¢ syntezy cholesterolu.

Nie zaobserwowano zmian w dzialaniu amlodypiny na skurczowe ci$nienie tetnicze podczas
podawania produktu Amlodipine/Atorvastatin Krka w poréwnaniu do amlodypiny stosowanej w
monoterapii.

Podobnie, nie zanotowano zmiany dziatania atorwastatyny na stgzenie frakcji LDL cholesterolu
podczas podawania produktu Amlodipine/Atorvastatin Krka w poréwnaniu do atorwastatyny
stosowanej w monoterapii.

Badanie ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) jest randomizowanym badaniem
klinicznym prowadzonym metoda planowania czynnikowego 2x2, poréwnujacym dwa sposoby
leczenia przeciwnadci$nieniowego w grupie tacznie 19 257 pacjentow (grupa z leczeniem
hipotensyjnym — ASCOT-BPLA), jak rowniez oceniajgcym wptyw dotaczenia 10 mg atorwastatyny w
porownaniu do placebo w grupie 10 305 pacjentéw (grupa z leczeniem hipolipemizujagcym — ASCOT-
LLA) na czgsto$¢ zakonczonych i niezakonczonych zgonem incydentow wiencowych.




Skutecznos$¢ atorwastatyny w zapobieganiu incydentom wiencowym ($Smiertelnym i nie prowadzacym
do zgonu) oceniano w randomizowanym, z podwadjnie $lepg proba, kontrolowanym placebo badaniu
(ASCOT _LLA) u 10 305 pacjentow z nadcisnieniem tetniczym w wieku 40-79 lat, ktérzy nie przebyli
wczesniej zawatu serca ani nie byli leczeni z powodu dlawicy piersiowej oraz, u ktorych stezenie
cholesterolu catkowitego (TC, ang. total cholesterol) byto nie wigksze niz 6,5 mmol/l (251 mg/dl). U
wszystkich pacjentow stwierdzono przynajmniej 3 sposrod nastepujacych czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego:_ pte¢ meska, wiek (> 55 lat), palenie papierosow, cukrzyca, wystgpowanie choroby
niedokrwiennej serca w mtodym wieku u krewnego pierwszego stopnia, wskaznik TC:HDL > 6,
choroba naczyn obwodowych, przerost lewej komory serca, uprzednie incydenty naczyniowo-
madzgowe, okreslone nieprawidtowosci w zapisie EKG, proteinuria/albuminuria.

Pacjenci otrzymywali leczenie przeciwnadci$nieniowe polegajgce na podaniu amlodypiny (5-10 mg)
lub atenololu (50-100 mg). W celu dalszego obnizenia ci$nienia tetniczego (BP, ang. blood pressure)
(do wartosci < 140/90 u pacjentéw bez cukrzycy, < 130/80 u pacjentéw z cukrzycg), osobom
przyjmujacym amlodypine mozna byto dodatkowo podawaé peryndopryl (4—-8 mg), a osobom
leczonym atenololem — bendroflumetiazyd potasowy (1,25-2,5 mg). Leczenie trzeciego rzutu
obejmowato w obu grupach podanie doksazosyny w postaci o powolnym uwalnianiu (GITS) w dawce
4-8 mg. Grupa leczona atorwastatyng liczyta 5168 pacjentow (2584 osoby otrzymywaty amlodypine,
a 2584 osoby atenolol), podczas gdy grupa otrzymujaca placebo liczyta 5137 pacjentow (2554 osoby
leczone byly amlodypina, a 2583 osoby — atenololem).

Potaczenie amlodypiny z atorwastatyng pozwolito na istotne zmniejszenie ryzyka wystapienia
Ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego obejmujacego zgon z powodu choroby
niedokrwiennej serca (CHD, ang. coronary heart disease) oraz niezakonczony zgonem zawat serca
(M1, ang. myocardial infarction) o:

- 53% (95% przedziat ufnosci 31-68%, p < 0,0001) w poréwnaniu z amlodyping + placebo,
- 39% (95% przedziat ufnosci 8-59%, p < 0,016) w pordwnaniu z atenololem + atorwastatyng.

Ci$nienie tetnicze znaczne zmniejszylo si¢ podczas leczenia wedtug obu schematdw, przy czym
bardziej istotnie w przypadku terapii opartej na amlodypinie i atorwastatynie niz w przypadku
jednoczesnego stosowania atenololu z atorwastatyng (odpowiednio -26,5/-15,6 mmHg w poréwnaniu
do -24,7/-13,6 mmHg). Wartosci p dla r6znic migdzy obiema grupami wynosity 0,0036 (dla
skurczowego cisnienia tetniczego) oraz < 0,0001 (dla rozkurczowego cisnienia tetniczego).

Badanie ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial)
W celu poroéwnania skutecznosci amlodypiny lub lizynoprylu i chlortalidonu jako lekéw pierwszego
rzutu w leczeniu chorych z fagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym przeprowadzono
randomizowane badanie kliniczne z podwdjnie $lepa probg o nazwie Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT).

W badaniu poddano randomizacji i obserwowano $rednio przez 4,9 roku grupe 33 357 pacjentow w
wieku 55 lat lub starszych. U pacjentow stwierdzono co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
choroby niedokrwiennej serca, taki jak: przebyty zawat migénia sercowego lub udar mézgu (przed > 6
miesigcami przed wlaczeniem do badania) lub udokumentowane inne schorzenie sercowo-naczyniowe
o podtozu miazdzycowym (sumarycznie 51,5%), cukrzyce typu 2 (36,1%), stezenie frakcji HDL
cholesterolu < 35 mg/dl (11,6%), przerost lewej komory serca potwierdzony elektrokardiograficznie
lub echokardiograficznie (20,9%), czynne palenie papieroséw (21,9%).

Pierwotnym punktem koncowym badania byl lacznie oceniany zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz zawat mig$nia sercowego niezakonczony zgonem. W grupie amlodypiny 11,3%
pacjentow osiagneto pierwotny punkt koncowy w poréwnaniu do 11,5% w grupie chlortalidonu (RR
rowne 0,98 przy 95% CI [0,90-1,07], przy p = 0,65).

W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych:



- odsetek zgonow z jakiejkolwiek przyczyny wynosit 17,3% w grupie chlortalidonu oraz 16,8%
w grupie amlodypiny (amlodypina w poréwnaniu do chlortalidonu: RR réwne 0,96, 95% ClI
[0,89-
1,02], przy p = 0,20),
- czesto$¢ niewydolnosci serca (sktadowej ztozonego punktu koncowego w zakresie uktadu
sercowo-naczyniowego) byla istotnie wicksza w grupie amlodypiny w poréwnaniu do grupy
chlortalidonu (10,2% w poréwnaniu do 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52], p < 0,001).

Badanie nie wykazato przewagi zadnego z lekéw pod wzgledem pierwotnego punktu koncowego.
Analiza przeprowadzona po jego zakonczeniu wykazata, ze amlodypina zmniejszata ryzyko
osiggnigcia pierwotnego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawat
miegénia sercowego niezakonczony zgonem) oraz wtérnego punktu koncowego (zgon z jakiejkolwiek
przyczyny) w podobnym zakresie, jak chlortalidon.

W badaniu SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) oceniano
wplyw codziennego stosowania atorwastatyny w dawce 80 mg wobec placebo u 4731 pacjentéw bez
choroby wiencowej w wywiadzie, u ktorych w ciggu ostatnich 6 miesi¢cy wystapit udar mézgu lub
przemijajacy napad niedokrwienny mézgu (TIA, transient ischaemic attack). 60% uczestnikow
badania stanowili m¢zczyzni, w wieku 21-92 lat (Srednia 63 lata), a wyj$ciowa Srednia warto$c¢
stezenia LDL wynosita 133 mg/dl (3,4 mmol/l). Srednie stezenie LDL-C wynosito 73 mg/dl (1,9
mmol/l) podczas leczenia atorwastatyng oraz 129 mg/dl (3,3 mmol/l) podczas otrzymywania placebo.
Mediana okresu obserwacji wynosita 4,9 roku.

Atorwastatyna w dawce 80 mg doprowadzila do obnizenia ryzyka wystapienia gtéwnego punktu
koncowego, ktorym byt zakonczony lub niezakonczony zgonem udar mézgu o 15%, (HR 0,85; 95%
Cl: 0,72-1,00; p=0,05 lub 0,84; 95% CI: 0,71-0,99; p = 0,03 po skorygowaniu wynikéw o czynniki
wyjéciowe) wobec placebo. Smiertelno$é bez wzgledu na przyczyne wyniosta 9,1% (216/2365) w
przypadku atorwastatyny i 8,9% (211/2366) w przypadku placebo.

Analiza post hoc wykazata, ze atorwastatyna w dawce 80 mg — w porodwnaniu z placebo —
zmniejszala czesto$¢ wystgpowania udaru niedokrwiennego moézgu (218/2365, czyli 9,2% wobec
27412366, czyli 11,6%; p = 0,01) i zwickszata czesto$¢ wystepowania udaru krwotocznego mézgu
(55/2365, czyli 2,3% wobec 33/2366, czyli 1,4%; p = 0,02).

- Ryzyko udaru krwotocznego médzgu byto wicksze u pacjentow, ktorzy zostali wigczeni do
badania po przebytym w przesztosci udarze krwotocznym mézgu (7/45 w grupie
otrzymujacej atorwastatyng i 2/48 w grupie placebo; HR 4,06; 95% CI: 0,84-19,57),
natomiast ryzyko udaru niedokrwiennego mozgu byto w obu grupach podobne (3/45 w
grupie otrzymujgcej atorwastatyne i 2/48 w grupie placebo); HR 1,64; 95% CI: 0,27-9,82).

- Ryzyko udaru krwotocznego mézgu byto wieksze u pacjentdw, ktorzy zostali wiaczeni do
badania po przebytym w przesztosci udarze lakunarnym (20/708 w grupie otrzymujacej
atorwastatyne i 4/701 w grupie placebo; HR 4,99; 95% CI: 1,71-14,61), przy czym u tych
pacjentdw ryzyko udaru niedokrwiennego mozgu byto obnizone (79/708 w grupie
otrzymujacej atorwastatyng¢ i 102/701 w grupie placebo; HR 0,76; 95% CI: 0,57-1,02).
Mozliwe, ze w ujeciu netto, ryzyko udaru mézgu jest zwickszone u pacjentow po przebytym
w przesztosci udarze lakunarnym otrzymujacych atorwastatyne w dawce 80 mg/dobe.

Smiertelno$é bez wzgledu na przyczyne wyniosta 15,6% (7/45) w przypadku atorwastatyny i 10,4%
(5/48) w podgrupie pacjentéw po przebytym w przesztosci udarze krwotocznym mozgu. Smiertelnosé
bez wzgledu na przyczyne wyniosta 10,9% (77/708) w przypadku atorwastatyny 1 9,1% (64/701)

w przypadku placebo w podgrupie pacjentdw po przebytym w przesztoSci udarze lakunarnym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne



Informacje dotvezace produktu Amlodipine/Atorvastatin Krka
Po podaniu doustnym obserwowano dwa wyrazne szczyty st¢zenia sktadnikow leku w osoczu.

Pierwszy z nich, wystepujacy po 1-2 godzinach od podania, odzwierciedla st¢zenie atorwastatyny,
podczas gdy drugi (po 6-12 godzinach po podaniu) — amlodypiny. Wspotczynnik i stopien wchtaniania
(dostepnos¢ biologiczna) obu sktadnikow produktu Amlodipine/Atorvastatin Krka nie r6znig sie
istotnie od ich dostgpnosci biologicznej po jednoczesnym podaniu amlodypiny i atorwastatyny w
oddzielnych tabletkach.

Dostepnos¢ biologiczna amlodypiny zawartej w produkcie Amlodipine/Atorvastatin Krka nie zmienia
si¢ pod wptywem uprzedniego spozycia positku. Mimo ze positek zmniejsza wspotczynnik i stopien
wchtaniania atorwastatyny z produktu Amlodipine/Atorvastatin Krka odpowiednio o okoto 32% i
11%, to po positku zmniejszenie st¢zenia leku w osoczu przebiega podobnie i nie ma wptywu na
obnizenie st¢zenia frakcji LDL cholesterolu, co stwierdzono na podstawie pomiar6w Cpax | AUC
(patrz ponizej).

Informacje dotyczace amlodypiny
Wchtanianie. Po podaniu doustnym dawki terapeutycznej samej amlodypiny maksymalne st¢zenie w

0soczu wystepuje miedzy 6-12 godzing od przyjecia. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna jest
szacowana na 64-80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg me. Na dostgpnosé biologiczng
amlodypiny nie ma wptywu uprzednie spozycie positku.

Dystrybucja. Badania in vitro wykazaly, ze u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym okoto 97,5%
krazacego leku pozostaje w postaci zwigzanej z biatkami osocza.

Metabolizm. Amlodypina w duzym zakresie (okoto 90%) ulega przemianie w watrobie do
nieczynnych metabolitow.

Eliminacja. Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z okresem pottrwania w fazie
eliminacji rownym okoto 30-50 godzin. Stan stacjonarny jest osiggany po 7-8 dniach jego podawania.
Wydzielaniu z moczem ulega 10% amlodypiny w postaci niezmienionej oraz 60% jej metabolitow.

Informacje dotyczace atorwastatyny
Wchianianie. Atorwastatyna ulega szybkiemu wchtonieciu, maksymalne st¢zenie w osoczu osiaga po

1-2 godzinach. Stopien wchtaniania zwicksza si¢ wraz z dawka leku. Bezwzgledna dostepnosc¢
biologiczna atorwastatyny (w postaci niezmienionej) wynosi okoto 12%, a ogdlnoustrojowa dostepna
aktywnos$¢ inhibitora reduktazy HMG-CoA wynosi okoto 30%. Mata dostepnos¢ ogoélnoustrojowa
leku jest wynikiem jego utraty poprzez $luzowke przewodu pokarmowego oraz na skutek ,,efektu
pierwszego przejscia” (przez watrobe). Pomimo zmniejszenia wspolczynnika i stopnia wchtaniania
atorwastatyny po jej podaniu wraz z positkiem o odpowiednio 25% 1 9% (co stwierdzono na
podstawie wartosci Cmax 1 AUC) zmniejszenie stezenia frakcji LDL cholesterolu jest podobne
niezaleznie od tego, czy jest ona przyjmowana podczas positkow, czy niezaleznie od nich. St¢zenia
atorwastatyny w osoczu sg mniejsze (o okoto 30% w odniesieniu do Cax 1 AUC), jesli jest ona
podawana wieczorem w poréwnaniu do podawania w godzinach porannych. Niemniej jednak
zmniejszenie stezenia frakcji LDL cholesterolu jest takie samo niezaleznie od pory dnia, w ktorej
pacjent przyjmuje lek.

Dystrybucja. Srednia objetos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 litrow. Atorwastatyna
wigze si¢ w > 95% z bialkami osocza.

Metabolizm. Atorwastatyna jest w znacznym stopniu metabolizowana do pochodnych o- i p-
hydroksylowych oraz szeregu produktow beta-oksydacji. Sita hamowania reduktazy HMG-Co0A przez
metabolity o- i p-hydroksylowe jest w warunkach in vitro rownowazna sile dziatania atorwastatyny.
Okoto 70% aktywnosci krazacego inhibitora reduktazy HMG-CoA jest skutkiem dziatania czynnych
metabolitéw atorwastatyny.



Eliminacja. Atorwastatyna i jej metabolity podlegaja przemianom watrobowym i (lub)
pozawatrobowym, po czym sg eliminowane gtownie z zotcig. Produkt najprawdopodobniej nie
podlega jednak w istotnym stopniu krazeniu jelitowo-watrobowemu. Sredni okres pottrwania w fazie
eliminacji atorwastatyny z osocza wynosi u ludzi okoto 14 godzin, lecz ze wzgledu na udziat
czynnych metabolitow potokres aktywnos$ci inhibitora reduktazy HMG-CoA wynosi 20-30 godzin. Z
moczem wydalane jest mniej niz 2% dawki atorwastatyny po jej podaniu doustnym.

Podawanie amlodypiny i atorwastatyny u szczegdlnych grup pacjentow

Pacjenci w podeszltym wieku. Stezenie maksymalne amlodypiny w osoczu jest osiggane w tym samym
czasie zarOwno u pacjentow starszych jak i mtodszych. U os6b w podesztym wieku zaobserwowano
tendencje do zmniejszania si¢ klirensu amlodypiny z nastgpowym zwigkszeniem AUC i wydtuzeniem
okresu pottrwania w fazie eliminacji. Wzrost AUC 1 okresu pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow
z zastoinowa niewydolnos$cia serca byty takie, jakich si¢ spodziewano dla badanej grupy wiekowej
pacjentow.

Stezenie atorwastatyny w osoczu jest wigksze (Cpax 0 okoto 40% oraz AUC o okoto 30%) u zdrowych
0s0b w podesztym wieku (> 65 lat) niz u mtodych dorostych. Dane kliniczne wskazujg na wigkszy
stopien zmniejszenia stezen frakcji LDL cholesterolu po podaniu jakiejkolwiek dawki atorwastatyny
pacjentom w podesztym wieku, niz mtodym dorostym (patrz punkt 4.4).

Dzieci. Brak jest dost¢pnych danych o farmakokinetyce leku u pacjentow pediatrycznych.

Ptec. Stezenie atorwastatyny u kobiet jest inne niz u mg¢zezyzn (Cpax 0 okoto 20% wigksze, AUC o
okoto 10% mniejsze). Powyzsze roznice nie majg znaczenia klinicznego i nie powoduja istotnych
klinicznie rozbiezno$ci dziatania produktu na gospodarke lipidowg u 0s6b obu pici.

Niewydolnos¢ nerek. Niewydolno$¢ nerek nie wptywa w sposdb istotny na farmakokinetyke
amlodypiny. Amlodypina nie ulega dializie. Dlatego tez u pacjentéw z niewydolno$cig nerek mozna
stosowac¢ zwykle zalecana dawke poczatkowa.

W badaniach klinicznych nie wykazano wptywu choroby nerek na stg¢zenie atorwastatyny w oSOCzu
ani na jej skuteczno$¢ w zakresie obnizenia stezenia frakcji LDL cholesterolu, dlatego u pacjentéw z
niewydolnos$cia nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Niewydolnos¢ wgtroby: U pacjentow z niewydolnoscig watroby obserwuje si¢ mniejszy klirens
amlodypiny, co skutkuje zwigkszeniem AUC o okoto 40-60%. Odpowiedz terapeutyczna na
atorwastatyn¢ pozostaje niezmieniona u pacjentow z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem
czynnosci watroby, lecz ekspozycja na lek ulega znacznemu zwigkszeniu. U pacjentéw z przewlekla
alkoholowa chorobg watroby (stopien B w skali Childa-Pugha) stezenie atorwastatyny w osoczu
znacznie zwigksza si¢ (Cpax 0koto 16-krotnie, AUC okoto 11-krotnie).

Polimorfizm SLCO1B1: W wychwytywaniu przez watrobe wszystkich inhibitoréw reduktazy HMG-
CoA, w tym atorwastatyny, bierze udziat transporter OATP1B1. U pacjentdow z polimorfizmem
SLCO1B1 wystepuje ryzyko zwigkszonego wptywu atorwastatyny na organizm, co moze prowadzic¢
do podwyzszonego ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polimorfizm w genie kodujacym
OATPIBI1 (SLCOI1BI1 ¢.521CC) jest zwigzany z 2,4-krotnie wyzszg ekspozycja na atorwastatyne
(AUC) niz u oséb niebedacych nosicielami tego wariantu genotypu (c.521TT). U takich pacjentow
mozliwe jest takze wystgpienie genetycznie uposledzonego wychwytu atorwastatyny przez watrobe.
Mozliwy wptyw na skutecznos$¢ leku jest nieznany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan innych niz kliniczne nad produktem ztozonym amlodypiny i
atorwastatyny. Dane przedkliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan nad bezpieczenstwem,



farmakologia, toksycznosciag dawek wielokrotnych, genotoksycznos$cig lub dziataniem rakotwoérczym
nie wykazaty szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. W badaniach nad toksycznym wptywem amlodypiny
na reprodukcj¢ stwierdzono wydhuzenie czasu trwania porodu i zwigkszenie umieralnosci
okoloporodowej u szczurow.

Atorwastatyna nie wykazywata wlasciwosci genotoksycznych (in vitro i in vivo) ani rakotworczych u
szczurow. Dwuletnie badanie prowadzone na myszach wykazato zwigkszenie zachorowalnosci na
gruczolaka watrobowokomorkowego u osobnikow ptci meskiej oraz na raka watrobowokomorkowego
u osobnikdw pici zenskiej w przypadku podawania maksymalnej dawki, w wyniku czego ekspozycja
ogolnoustrojowa na lek byta 6-11-krotnie wigksza od maksymalnej ekspozycji uzyskiwanej u ludzi
[najwicksza dawka, w oparciu 0 AUC (0-24)]. Dane z badan na zwierz¢tach wskazuja na to, ze
inhibitory reduktazy HMG-CoA mogg wywieraé wptyw na rozwdj zarodkoéw lub ptodow.
Stwierdzono opo6znienie rozwoju potomstwa szczurOw i zmniejszenie przezywalnosci poporodowej w
przypadku ekspozycji samic na atorwastatyne w dawkach powyzej 20 mg/kg mc./dobe (uktadowa
ekspozycja kliniczna). Stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw w mleku szczura byto w
przyblizeniu rOwne st¢zeniu w osoczu samic. Atorwastatyna nie wptywata na ptodnosé¢ samcow lub
samic w dawkach odpowiednio do 175 i 225 mg/kg mc./dobg i nie wykazywata wlasciwosci
teratogennych.

Toksyczny wplyw na ptodnosé

Badania wptywu na rozrod przeprowadzone u szczurdéw i myszy wykazaly opdznienie daty porodu,
wydhluzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalnos¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach okoto 50 razy wigkszych niz maksymalna zalecana dawka dla ludzi, w
przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wplywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciata, o$miokrotnie* wickszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszacej 10 mg) na ptodnosé u szczurow (u samcoéw przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu z udziatem szczuréow, w ktorym samcom szczuréw podawano
amlodyping w postaci bezylanu w dawce porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu
na mg/kg przez 30 dni, stwierdzono zarowno zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i
testosteronu w osoczu, jak roOwniez zmniejszenie ggstosci nasienia oraz liczby dojrzatych spermatyd i
komorek Sertoliego.

Rakotwoérczos¢, mutageneza

U szczurow i myszy otrzymujgcych amlodypine w karmie przez dwa lata, w ilosci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowa 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono cech dzialania rakotworczego.
Najwicksza dawka (ktora w przypadku myszy byta zblizona, a u szczurow dwukrotnie* wigksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m” powierzchni
ciala) byla zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

W badaniach mutagennos$ci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym lekiem na poziomie
gendw ani chromosomaow.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen:

Polisorbat 80
Wapnia weglan



Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana, kukurydziana
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka powlekajgca 5mg +10mg
Hypromeloza (6 cp)

tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Glikol propylenowy (E 1520)

Otoczka powlekajgca 10mg +10mg
alkohol poliwinylowy

tytanu dwutlenek (E 171)

makrogol 3000

talk

indygotyna (E 132), lak

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30 °C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 lub 100 powlekanych tabletek umieszczonych w blistrach
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Amlodipine/Atorvastatin Krka, 5 mg + 10 mg. Pozwolenie nr 22093



Amlodipine/Atorvastatin Krka, 10 mg + 10 mg. Pozwolenie nr 21201

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Amlodipine/Atorvastatin Krka, 5 mg + 10 mg: 17.09.2014 r.

Amlodipine/Atorvastatin Krka, 10 mg + 10 mg: 23.05.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.04.2015r.



