CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amlator, 10 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Amlator, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Amlator, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Amlator, 20 mg + 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Amlator, 10 mg + 5 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg atorwastatyny (w postaci atorwastatyny z L-lizyng) oraz 5
mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

Amlator, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg atorwastatyny (w postaci atorwastatyny z L-lizyng) oraz 10
mg amlodypiny (W postaci amlodypiny bezylanu).

Amlator, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg atorwastatyny (w postaci atorwastatyny z L-lizyng) oraz 5
mg amlodypiny (W postaci amlodypiny bezylanu).

Amlator, 20 mg + 10 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg atorwastatyny (w postaci atorwastatyny z L-lizyng) oraz 10

mg amlodypiny (W postaci amlodypiny bezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Amlator, 10 mg + 5 mg, tabletki powlekane to biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki
powlekane, srednica okoto 9,0 mm. Na jednej stronie znajduje si¢ wytloczony napis ,,CE3”, druga
strona jest gtadka.

Amlator, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane to biate, okragle, obustronnie wypukle tabletki
powlekane, §rednica okoto 9,0 mm. Na jednej stronie znajduje si¢ wytloczony napis ,,CE5”, druga
strona jest gtadka.

Amlator, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane to biale, podtuzne, obustronnie wypukle tabletki
powlekane, srednica okoto 15,5 x 8,0 mm. Na jednej stronie znajduje si¢ wytloczony napis ,,CE4”,
druga strona jest gtadka.

Amlator, 20 mg + 10 mg, tabletki powlekane to biate, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki
powlekane, srednica okoto 15,5 x 8,0 mm. Na jednej stronie znajduje si¢ wytloczony napis ,,CE6”,
druga strona jest gtadka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Produkt leczniczy Amlator jest wskazany jako lek zastepczy u pacjentow, ktorych stan jest
odpowiednio kontrolowany przy pomocy stosowanych jednoczes$nie amlodypiny i atorwastatyny w tej
samej dawce, jak w leku ztozonym. Lek Amlator wskazany jest w leczeniu nadci$nienia tetniczego u
pacjentéw dorostych z przewlekta stabilng chorobg niedokrwienng serca (lub bez niej) ) i (lub) dtawica
Prinzmetala oraz jedng z nizej wymienionych wspotistniejacych chordb:

- pierwotna hipercholesterolemia, w tym hipercholesterolemia rodzinna (heterozygotyczna) lub
ztozona (mieszana) hipercholesterolemia (odpowiadajaca hiperlipidemii typu Ila i IIb wg
klasyfikacji Fredricksona).

- homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

- zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw dorostych, u ktorych ryzyko
wystapienia pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego jest oceniane jako duze (patrz punkt
5.1), wraz z dzialaniami majacymi na celu redukcje innych czynnikow ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Amlator nie jest przeznaczony do rozpoczynania leczenia. Dawke produktu
leczniczego Amlator nalezy ustali¢ poprzez stopniowe zwigckszanie dawek pojedynczych sktadnikow,
zgodnie ze sposobem dawkowania i podawania amlodypiny i atorwastatyny.

Jezeli dostosowanie dawki ktorejkolwiek z substancji czynnych ztozonego produktu leczniczego jest
uzasadnione z jakiejkolwiek przyczyny (np. zdiagnozowane choroby towarzyszace, interakcje, itp.) u
pacjentéw nalezy rozpocza¢ leczenie oddzielnymi lekami zawierajacymi poszczegélne substancje
czynne w celu ponownego ustalenia dawek. Po uzyskaniu stabilnego poziomu dawkowania mozna
rozwazy¢ ponowne rozpoczecie stosowania ztozonego produktu leczniczego.

Dawkowanie

Na podstawie wynikow doboru dawkowania, zalecana dawka to jedna tabletka produktu leczniczego
Amlator 10 mg + 5 mg, jedna tabletka produktu leczniczego Amlator 10 mg + 10 mg, jedna tabletka
produktu leczniczego Amlator 20 mg + 5 mg lub jedna tabletka produktu leczniczego Amlator 20 mg
+ 10 mg. Maksymalna dawka dobowa to jedna tabletka produtku leczniczego Amlator 20 mg + 10 mg
na dobg.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

U pacjentow przyjmujacych w skojarzeniu z atorwastatyng leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajace elbaswir z grazoprewirem lub letermowir
stosowany w profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii nie nalezy podawaé¢ dawki atorwastatyny
wigkszej niz 20 mg/dobg (patrz punkty 4.4 i 4.5). Maksymalna dawka dobowa to jedna tabletka
produtku leczniczego Amlator 20 mg + 10 mg.

Nie zaleca si¢ stosowania atorwastatyny u pacjentdw przyjmujacych letermowir jednoczesnie z
cyklosporyng (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Pacjenci w podesztym wieku

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo zalecanych dawek u pacjentow powyzej 70 lat sa podobne jak w
populacji ogdlnej. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy zwigkszaniu dawki amlodypiny (patrz punkty 4.4 i
5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Amlator u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Atorwastatyne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt
4.4 oraz punkt 5.2). Stosowanie atorwastatyny jest przeciwwskazane u pacjentdw z czynng choroba
watroby (patrz punkt 4.3).

Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby. Dlatego tez wyboru dawki nalezy dokonywa¢



ostroznie, a leczenie nalezy rozpoczynac z zastosowaniem dawek z dolnego zakresu schematu
dawkowania (patrz punkty 4.4 1 5.2). W celu wyznaczenia optymalnej dawki poczatkowe;j i
podtrzymujacej u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby, nalezy dostosowa¢ dawki przy uzyciu
oddzielnych produktow zawierajacych atorwastatyne i amlodypine.

Nie badano farmakokinetyki amlodypiny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby leczenie amlodyping nalezy rozpoczynaé od
najmniejszej dawki, a nastgpnie dawke nalezy powoli zwigkszac.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenie amlodypiny w osoczu nie jest zwigzane ze stopniem zaburzenia czynnosci nerek, a choroby
nerek nie majg wptywu na stezenie atorwastatyny w osoczu ani na jej skutecznos¢. Dlatego tez
modyfikacja dawkowania nie jest konieczna (patrz punkt 4.4).

Amlodypina nie jest eliminowana z ustroju podczas dializy.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Amlator mozna przyjmowaé o dowolnej porze dnia (preferencyjnie o tej samej porze
kazdego dnia), niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorekolwiek pochodne dihydropirydyny lub statyny
lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,

- Ciezkie niedoci$nienie tetnicze,

- Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny),

- Zwezenie drogi odplywu lewej komory (np. ci¢zkie zwgzenie zastawkowe aorty),

- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po zawale serca,

- Czynna choroba watroby lub niewyjasniona, trwale zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz w
surowicy przekraczajaca 3-krotnie gorng granic¢ normy (patrz punkt 4.4),

- Podczas ciazy, karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznych
metod zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6),

- Stosowanie atorwastatyny u pacjentow otrzymujacych leki przeciwwirusowe, stosowane w
leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajgce glekaprewir z pibrentaswirem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przelom nadcisnieniowy
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadci§nieniowym.

Niewydolnos¢ serca

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentdw z niewydolnoscig serca. W dlugookresowym
badaniu klinicznym kontrolowanym placebo u pacjentow z zaawansowang niewydolno$cig serca (klasa
111V wg NYHA), czesto$¢ wystepowania obrzeku ptuc byta wieksza w grupie leczonej amlodyping
niz w grupie stosujacej placebo (patrz punkt 5.1). Produkty lecznicze z grupy antagonistéw kanatu
wapniowego, w tym amlodypina, powinny by¢ ostroznie stosowane u pacjentOw z zastoinowg
niewydolnoscia serca, poniewaz mogg zwigkszac ryzyko wystapienia w przysztosci zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz §mierci.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Badania czynnos$ci watroby nalezy przeprowadza¢ przed rozpoczeciem leczenia atorwastatyna, a
nastepnie okresowo. Pacjenci, u ktoérych wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe uszkodzenia
watroby podczas leczenia produktem leczniczym Amlator powinni by¢ poddawani badaniom czynnosci
watroby. Pacjenci, u ktorych stwierdzono zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz powinni by¢
monitorowani az do ustagpienia zaburzen. W przypadku utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz (ALT lub AST), wigkszego niz trzykrotna warto$¢ gérnej granicy normy (GGN)
zalecane jest zmnigjszenie dawki lub odstawienie produktu leczniczego Amlator (patrz punkt 4.8).




Okres pottrwania amlodypiny jest wydluzony, a wartosci AUC sg wyzsze u pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie opracowano dotychczas zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny w tej
grupie pacjentow. Dlatego tez stosowanie amlodypiny nalezy rozpoczaé¢ od mozliwie najmniejszej
dawki oraz nalezy zachowac ostroznos$¢ zarowno podczas rozpoczynania leczenia, jak rowniez podczas
zwigkszania dawki. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy stopniowo
zwigksza¢ dawke oraz zapewni¢ odpowiednig kontrole.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Amlator u pacjentow
spozywajacych znaczne ilosci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie.

Zapobieganie Udarom Poprzez Agresywne Obnizenie Stezenia Cholesterolu (Badanie SPARCL- Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)

W analizie post hoc podtypéw udaru moézgu u pacjentdw bez choroby wiencowej, u ktorych wystapit
niedawno udar moézgu lub przemijajace ataki niedokrwienne zaobserwowano wigksza czgstosé
wystepowania udaru krwotocznego mézgu u pacjentow, u ktorych rozpoczeto podawanie atorwastatyny
w dawce 80 mg w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. Zwigkszone ryzyko bylo szczegdlnie
widoczne u pacjentow, z przebytym przed przystapieniem do badania udarem krwotocznym lub
zatokowym mozgu. U pacjentow, u ktorych wystapit wezesniej udar krwotoczny lub zatokowy, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci wynikajace ze stosowania atorwastatyny w
dawce 80 mg oraz nalezy wzig¢ pod uwagge potencjalne ryzyko wystgpienia krwotocznego udaru
mozgu (patrz punkt 5.1).

Osoby w wieku podesztym
U pacjentow w wieku podesztym dawke nalezy zwigkszac ostroznie (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Amlator u dzieci i mlodziezy.

Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu na wzrost i dojrzewanie ptciowe w badaniu klinicznym,
trwajacym przez okres trzech lat, opartym na ogoélnej ocenie dojrzewania i rozwoju, ocenie na
podstawie skali Tannera oraz pomiarze wzrostu i wagi (patrz punkt 4.8).

Niewydolnos¢ nerek

Amlodyping mozna stosowac u tych pacjentoéw w zwyktych dawkach. Zmiany st¢zenia amlodypiny w
osoczu nie odzwierciedlajg stopnia uszkodzenia nerek. Amlodypina nie jest usuwana z organizmu
podczas dializy.

Efekty nerwowo-miesniowe

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotujg miasteni¢ de novo lub nasilajg juz
wystepujacg miasteni¢ lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objawow, nalezy
przerwac stosowanie produktu leczniczego Amlator. Odnotowano nawroty choroby po podaniu
(ponownym podaniu) tej samej lub innej statyny.

Wplyw na miesnie szkieletowe

Atorwastatyna, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA moze w rzadkich przypadkach wptywac
na mi¢$nie szkieletowe i powodowac bole migsniowe, zapalenie migsni i miopatie, ktéra moze
prowadzi¢ do rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagrazajgcego zyciu, charakteryzujgcego si¢ znacznym
zwickszeniem aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (> 10 razy powyzej GGN), mioglobinemia i
mioglobinurig, ktére mogg prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.

Zgtoszono 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 mie$ni proksymalnych oraz zwigkszona aktywnos$¢
kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca si¢ mimo przerwania leczenia statynami, obecnos¢
przeciwciat przeciwko reduktazie HMG CoA i poprawa po zastosowaniu lekow immunosupresyjnych.

Przed rozpoczeciem leczenia




Produkt leczniczy Amlator powinien by¢ przepisywany z ostrozno$cig pacjentom, u ktorych wystepuja
czynniki predysponujace do rabdomiolizy. Przed rozpoczeciem leczenia statynami nalezy zbadac
aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK) w nastepujacych przypadkach:

- zaburzenia czynnosci nerek,

- niedoczynnos¢ tarczycy,

- choroby migsni lub wystepowanie dziedzicznych choréb migsni w wywiadzie rodzinnym,

- wczesniejsze wystapienie dziatania uszkadzajacego migsnie po stosowaniu statyn lub fibratow,

- choroby watroby w wywiadzie i (lub) spozywanie duzych ilosci alkoholu,

- u 0s6b w podesztym wieku (powyzej 70 lat) konieczno$¢ wykonania takich badan powinna by¢
rozpatrywana w kontekscie innych czynnikow ryzyka predysponujacych do wystgpienia
rabdomiolizy,

- w sytuacjach gdy moze wystgpi¢ wzrost stezenia leku w osoczu, na przyktad w przypadku
interakcji (patrz punkt 4.5) oraz w szczego6lnych grupach pacjentéw, w tym w subpopulacjach
genetycznych (patrz punkt 5.2).

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko rozpoczgcia leczenia wzgledem mozliwych korzysci.
Zaleca si¢ takze kontrolowanie objawow klinicznych. Jesli aktywno$¢ CPK jest w oznaczeniu
poczatkowym istotnie podwyzszona (> 5-krotnie powyzej GGN) nie nalezy rozpoczynac leczenia.

Pomiar aktywnosci fosfokinazy kreatynowej

Aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK) nie nalezy oznacza¢ po cigzkim wysitku fizycznym oraz w
przypadku wystepowania innych przyczyn zwickszajacych jej aktywnos$¢, poniewaz wowczas wlasciwa
interpretacja wynikow jest bardzo trudna. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywnos¢ CPK jest
istotnie podwyzszona (> 5-krotnie powyzej GGN), pomiaru nalezy dokona¢ ponownie po 5-7 dniach w
celu potwierdzenia wynikow.

Podczas leczenia

- Pacjentow nalezy pouczy¢ o koniecznosci natychmiastowego zglaszania wystapienia bolow
migsniowych, kurczéw lub ostabienia migéni, zwlaszcza, jesli towarzyszy temu ogdlne zte
samopoczucie lub goraczka.

- Jesli objawy te wystapig u pacjenta przyjmujacego produkt leczniczy Amlator, nalezy oznaczy¢
aktywno$¢ CPK. Jedli jest ona istotnie podwyzszona (> 5-krotnie powyzej GGN), lek nalezy
odstawic.

- Jesli objawy ze strony mie$ni sg znacznie nasilone i wywotuja staty dyskomfort u pacjenta, to
wowczas, nawet gdy aktywno$¢ CPK jest rowna lub nizsza niz 5-krotna GGN, nalezy rozwazy¢
przerwanie terapii.

- Jesli objawy kliniczne ustgpig, a aktywnos¢ CPK powrdci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne
wlaczenie produktu leczniczego Amlator w najmniejszej dawce i przy $cistej kontroli kliniczne;j.

- Leczenie atorwastatyng musi by¢ przerwane, jesli wystgpi klinicznie istotne podwyzszenie
aktywno$ci CPK (> 10 razy powyzej GGN) lub gdy wystapi, badz podejrzewa si¢ wystgpienie
rabdomiolizy.

Stosowanie jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi

Ryzyko wystapienia rabdomiolizy ro$nie podczas stosowania atorwastatyny jednoczesnie z lekami,
ktore mogg zwiekszac stezenie atorwastatyny w osoczu jak silne inhibitory cytochromu CYP3A4 lub
biatek transportowych (np. cyklosporyna, telitromycyna, klarytromycyna, delawirdyna, styrypentol,
ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, pozakonazol, letermowir oraz inhibitory proteazy wirusa HIV,
w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir, typranawir z rytonawirem_itp.). Ryzyko
miopatii moze by¢ nasilone przy jednoczesnym stosowaniu gemfibrozylu i innych pochodnych kwasu
fibrynowego, lekow przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu
C (HCV) (np. boceprewir, telaprewir, elbaswir z grazoprewirem, ledipaswir z sofosbuwirem)
erytromycyny, niacyny lub ezetymibu. W przypadku stosowania tych lekéw, nalezy, w miare
mozliwosci, rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia (niewywotujacego interakcji).

W przypadkach, gdy jednoczesne stosowanie tych produktow leczniczych z atorwastatyna jest
konieczne, nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko wynikajace ze stosowania atorwastatyny z



wymienionymi lekami. U pacjentow przyjmujacych inne produkty lecznicze, ktore zwigkszaja stezenie
atorwastatyny w osoczu, zalecane jest obnizenie maksymalnej dawki atorwastatyny. W przypadku
stosowania silnych inhibitorow cytochromu CYP3A4 nalezy rozwazy¢ stosowanie mniejszej dawki
poczatkowej atorwastatyny. Zaleca si¢ rowniez odpowiednie monitorowanie tych pacjentow (patrz
punkt 4.5).

Produktu leczniczego Amlator nie wolno stosowac¢ jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym
ogolnoustrojowo lub w ciagu 7 dni od zakonczenia leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow, u
ktorych ogblnoustrojowe podawanie kwasu fusydowego jest konieczne, nalezy przerwac leczenie
statynami przez caly okres terapii kwasem fusydowm. Istnieja doniesienia o przypadkach
rabdomiolizy (w tym niektorych zakonczonych zgonem) wérod pacjentéw leczonych skojarzeniem
kwasu fusydowego i statyn (patrz punkt 4.5). Pacjentowi trzeba zaleci¢, aby w przypadku wystapienia
jakichkolwiek objawow w postaci ostabienia, bolu Iub tkliwosci migsni, natychmiast zglosit si¢ do
lekarza.

Leczenie statynami mozna wznowi¢ po uplywie siedmiu dni od podania ostatniej dawki kwasu
fusydowego.

W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest dtugotrwate podawanie ogolnoustrojowe kwasu
fusydowego, np. w przypadku leczenia cigzkich zakazen, jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Amlator i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wylacznie w przypadkach indywidualnych
oraz pod $cistym nadzorem lekarza.

Srédmigzszowa choroba ptuc

Zglaszano pojedyncze przypadki wystgpienia srodmigzszowej choroby ptuc zwigzanej ze stosowaniem
niektorych statyn, zwlaszcza w czasie dtugotrwalej terapii (patrz punkt 4.8). Moze si¢ to objawiac:
dusznoscia, nieproduktywnym kaszlem i pogorszeniem ogolnego stanu zdrowia (zme¢czenie, utrata
masy ciala i goraczka). Jesli istnieje podejrzenie, ze u pacjenta rozwinela si¢ §rodmigzszowa choroba
ptuc, leczenie statynami nalezy przerwac.

Cukrzyca
Produkt ztozony zawierajacy atorwastatyne i amlodyping nie byt badany u pacjentéw z cukrzyca, w

zwigzku z czym nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Niektore dane sugeruja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwickszaja stezenie glukozy we krwiiu
niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem wystapienia cukrzycy w przysztosci, moga powodowaé
hiperglikemi¢ o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem
przewaza jednak korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb naczyniowych, a zatem nie
powinno si¢ z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentow, u
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ktorych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m , ze zwigkszonym
stezeniem trojglicerydow, z nadci$nieniem te¢tniczym) nalezy poddac kontroli kliniczne;j i
biochemicznej zgodnie z wytycznymi krajowymi.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera karboksymetyloskrobi¢ sodowa.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu interakcji u zdrowych ochotnikéw, jednoczesne stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg i
amlodypiny w dawce 10 mg spowodowato zwigkszenie AUC atorwastatyny o 18%. Wielokrotne
podawanie amlodypiny w dawce 10 mg jednoczesnie z atorwastatyng w dawce 80 mg nie prowadzito
do istotnych zmian w parametrach farmakokinetycznych atorwastatyny w stanie stacjonarnym. Nie
przeprowadzono badan interakcji dotyczacych skojarzonego stosowania atorwastatyny i amlodypiny
jednoczesnie z innymi lekami. Przeprowadzono natomiast badania oddzielnie dla amlodypiny i
atorwastatyny, ktore opisano ponize;j:

Interakcje zwiazane z amlodypina




Wphw innych produktow leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, makrolidy takie jak erytromycyna lub klarytromycyna,
werapamil lub dilitiazem) moze powodowa¢ znaczne zwickszenie ekspozycji na amlodypine,
prowadzace do zwigkszenia ryzyka wystgpienia niedoci$nienia t¢tniczego. Znaczenie kliniczne tych
zmian farmakokinetycznych moze by¢ bardziej widoczne u pacjentow w podesztym wieku, dlatego
moze by¢ konieczna kontrola kliniczna oraz odpowiednie dostosowanie dawki.

Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3A4. U pacjentéw przyjmujacych klarytromycyne jednoczesnie z
amlodyping zwigksza si¢ ryzyko niedoci$nienia. Podczas jednoczesnego stosowania klaryrtomycyny i
amlodypiny zaleca si¢ uwazng obserwacj¢ pacjentow.

Induktory CYP3A44

Stosowanie amlodypiny jednocze$nie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze zmieniac jej stgzenie w
osoczu. Dlatego tez, zarowno podczas stosowania amlodypiny razem z induktorami CYP3A4, a
szczegolnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i po jego
zakonczeniu, nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi i rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym nie jest zalecane ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwigkszenia biodostepnosci, co u niektdrych pacjentdow moze nasila¢ obnizenie ci$nienia
tetniczego.

Dantrolen (wlew)

U zwierzat po dozylnym podaniu werapamilu i dantrolenu dozylnie obserwowano prowadzace do
$mierci migotanie komor i zapa$¢ krazeniowa powigzang z hiperkalemia. Ze wzgledu na ryzyko
wystapienia hiperkalemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego stosowania antagonistow kanatow
wapniowych, takich jak amlodypina u pacjentow podatnych na zlosliwa hipotermie¢ i w leczeniu
hipotermii ztosliwe;.

Wphw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie amlodypiny polegajace na obnizaniu ci$nienia krwi sumuje si¢ z dziataniem obnizajacym
cisnienie krwi innych produktéow leczniczych o wlasciwosciach przeciwnadcisnieniowych.

Takrolimus

Podczas jednoczesnego stosowania amlodypiny wystepuje ryzyko zwickszenia stezenia takrolimusu we
krwi, lecz farmakokinetyczny mechanizm tej interakcji nie jest catkowicie poznany. W celu uniknigcia
toksycznego dziatania takrolimusu podczas podania amlodypiny, nalezy monitorowac st¢zenie
takrolimusu we krwi i dostosowywac dawke takrolimusu, o ile zajdzie taka potrzeba.

Inhibitory mTOR

Inhibitory mTOR, takie jak syrolimus, temsyrolimus i ewerolimus sg substratami CYP3A.
Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A. Podczas jednoczesnego stosowania z inhibitorami
mTOR amlodypina moze zwigkszaé ekspozycj¢ na te substancje czynne.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji pomiedzy cyklosporyng i amlodyping u zdrowych
ochotnikéw lub w innych grupach, z wyjatkiem pacjentéw po przeszczepie nerki, u ktérych
zaobserwowano zwigkszenie minimalnego stezenia cyklosporyny o zmiennym charakterze (Srednio
0%-40%). Nalezy uwaznie monitorowac st¢zenie cyklosporyny u pacjentéw po przeszczepie nerki
stosujgcych amlodyping, a jesli to konieczne, nalezy zmniejszy¢ dawke cyklosporyny.

Symwastatyna



Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek 10 mg amlodypiny z 80 mg symwastatyny spowodowato
wzrost ekspozycji na symwastatyng o 77%, w porownaniu do symwastatyny stosowanej w monoterapii.
U pacjentow przyjmujacych amlodyping nalezy ograniczy¢ dawke symwastatyny do 20 mg na dobg.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie wplywata na wtasciwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny lub warfaryny.

Interakcje zwiazane z atorwastatyna

Wphw innych jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych na atorwastatyne

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) i jest substratem no$nikow
watrobowych — polipeptydéw 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3) transportujacych aniony
organiczne. Metabolity atorwastatyny sg substratami OATP1B1. Atorwastatyna jest rowniez
zidentyfikowanym substratem pomp efluksowych — P-glikoproteiny (P-gp) i biatka opornosci raka
piersi (BCRP), co moze ogranicza¢ wchtanianie jelitowe i klirens zotciowy atorwastatyny (patrz punkt
5.2)._Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, ktore sg inhibitorami CYP3A4 lub biatek
transportowych moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia atorwastatyny w osoczu oraz zwigkszonego
ryzyka miopatii. Ryzyko to moze by¢ rowniez zwigkszone poprzez rownoczesne stosowanie
atorwastatyny z innymi produktami leczniczymi, ktére moga wywotywaé miopatie, takich jak
pochodne kwasu fibrynowego lub ezetymib (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP3A44

Silne inhibitory CYP3A4 powoduja znaczne zwigkszenie st¢zenia atorwastatyny (patrz Tabela 1 oraz
szczegodtowe informacje ponizej). Jesli to mozliwe, nalezy unikaé jednoczesnego stosowania z silnymi
inhibitorami CYP3A4 (np. cyklosporyna, telitromycyng, klarytromycyna, delawirdyna, styrypentolem,
ketokonazolem, worykonazolem, itrakonazolem, pozakonazolem, niektorych lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu HCV (np. elbaswir z grazoprewirem) oraz inhibitorami
proteazy wirusa HIV, w tym rytonawirem, lopinawirem, atazanawirem, indynawirem, darunawirem
itp.). W przypadkach, gdy nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania atorwastatyny z
wymienionymi produktami leczniczymi, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszych dawek
poczatkowych i maksymalnych atorwastatyny. Zaleca si¢ rowniez odpowiednie monitorowanie stanu
pacjenta (patrz Tabela 1).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np. erytromycyna, diltiazem, werapamil i flukonazol) moga
zwigkszac stgzenie atorwastatyny w osoczu (patrz Tabela 1). Stosowanie erytromycyny w potaczeniu
ze statynami zwigzane byto ze zwigkszonym ryzykiem miopatii. Nie przeprowadzono badan interakcji
oceniajacych wptyw stosowania amiodaronu lub werapamilu na atorwastatyng. Zarowno amiodaron,
jak i werapamil sg inhibitorami CYP3A4, a jednoczesne stosowanie ich z atorwastatyng moze
powodowac zwigkszone narazenie na atorwastatyne. Dlatego tez nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
maksymalnej dawki atorwastatyny w przypadku jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4 oraz zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu pacjentow. Odpowiednie
monitorowanie stanu pacjentéw jest zalecane po rozpoczeciu leczenia lub po zmianie dawki inhibitora.

Induktory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny z induktorami cytochromu P4503A (np. efawirenz,
ryfampicyna, ziele dziurawca) moze w réznym stopniu zmniejszac stgzenie atorwastatyny w osoczu. Ze
wzgledu na podwdjny mechanizm interakcji ryfampicyny (indukcja cytochromu P4503A i
zahamowanie aktywnosci transportera OATP1B1 w hepatocytach) zaleca si¢ podawanie atorwastatyny
doktadnie w tym samym czasie co ryfampicyny, poniewaz zastosowanie atorwastatyny po podaniu
ryfampicyny byto zwigzane ze znacznym zmniejszeniem stezenia atorwastatyny w osoczu. Wptyw
ryfampicyny na stgzenie atorwastatyny w hepatocytach nie jest jednak znany, dlatego, jesli nie mozna
unikng¢ jednoczesnego stosowania, nalezy monitorowac pacjentéw pod katem skutecznosci leczenia.

Inhibitory transportu
Inhibitory transportera bialek moga zwigkszac ekspozycje ogdlng na atorwastatyne. Cyklosporyna i
letermowir sg inhibitorami transporteréw bioracych udziat w rozmieszczeniu atorwastatyny, tj.



OATPI1B1/1B3, P-gp i BCRP, co prowadzi do zwigkszenia ogélnoustrojowej ekspozycji na
atorwastatyne (patrz Tabela 1). Nie jest znany wptyw hamowania transporterow wychwytu
watrobowego na ekspozycj¢ na atorwastatyng w hepatocytach. Jezeli nie mozna unikna¢
jednoczesnego podawania, zaleca si¢ zmniejszenie dawki i monitorowanie pacjentéw pod katem
skuteczno$ci leczenia (patrz Tabela 1).

Nie zaleca si¢ stosowania atorwastatyny u pacjentdw przyjmujacych letermowir jednoczesnie z
cyklosporyng (patrz punkt 4.4).

Gemfibrozyl/pochodne kwasu fibrynowego

Stosowanie fibratow w monoterapii jest w rzadkich przypadkach zwigzane ze szkodliwym dziataniem
na mig¢$nie, w tym z rabdomioliza. Ryzyko wystapienia tych dzialan moze si¢ zwigkszy¢ podczas
jednoczesnego stosowania pochodnych kwasu fibrynowego i atorwastatyny. Jesli nie mozna unikngé
jednoczesnego podawania, nalezy zastosowa¢ najmniejszg dawke atorwastatyny zapewniajaca
osiagniecie zamierzonego efektu terapeutycznego. Nalezy rowniez odpowiednio monitorowac tych
pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Ezetymib

Stosowanie ezetymibu w monoterapii jest zwigzane ze szkodliwym dziataniem na mig$nie, w tym z
rabdomioliza. Dlatego tez ryzyko wystapienia tych dziatan moze si¢ zwigkszy¢ podczas jednoczesnego
stosowania ezetymibu i atorwastatyny. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego tych
pacjentow.

Kolestypol

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitobw w osoczu bylo mniejsze (proporcja st¢zenia
atorwastatyny: 0,74), podczas jednoczesnego podawania kolestypolu z atorwastatyng. Jednakze wpltyw
na lipidy byt wigkszy, kiedy atorwastatyna i kolestypol podawane byty w skojarzeniu, niz kiedy
stosowano kazdy lek osobno.

Kwas fusydowy

Ryzyko wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy, moze by¢ zwickszone gdy podawany
ogolnoustrojowo kwas fusydowy jest stosowany jednoczesnie ze statynami. Mechanizm tej interakcji
(niezaleznie od tego, czy ma ona charakter farmakodynamiczny czy farmakokinetyczny, czy zar6wno
farmakodynamiczny, jak i farmakokinetyczny) nie jest jeszcze znany. Istniejg doniesienia o
przypadkach rabdomiolizy (w tym kilku zakonczonych zgonem) u pacjentow otrzymujacych to
skojarzenie lekow.

Jesli podawanie kwasu fusydowego jest konieczne, leczenie atorwastatyng nalezy przerwac na caty
okres przyjmowania kwasu fusydowego. Patrz takze punkt 4.4.

Kolchicyna

Chociaz nie przeprowadzono badan interakcji pomigdzy atorwastatyng i kolchicyna, zgtaszano
przypadki miopatii podczas jednoczesnego stosowania atorwastatyny i kolchicyny i nalezy zachowac
ostroznos¢ przy przepisywaniu atorwastatyny z kolchicyna.

Wphw atorwastatyny na inne jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

Digoksyna

Wielokrotne podawanie digoksyny jednoczesnie z atorwastatyng w dawce 10 mg powodowato
nieznaczne zwickszenie stezenia digoksyny w stanie stacjonarnym. Nalezy odpowiednio monitorowac
pacjentéw stosujacych digoksyne.

Doustne srodki antykoncepcyjne
Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych zwigksza stgzenie
noretysteronu i etynyloestradiolu.

Warfaryna

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow leczonych dtugotrwale warfaryna, jednoczesne podanie
atorwastatyny w dawce 80 mg na dob¢ spowodowato niewielkie (o okoto 1,7 sekundy) skrdcenie czasu
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protrombinowego podczas pierwszych 4 dni stosowania. Wyniki powrdcity do wartosci prawidlowych
w ciaggu 15 dni leczenia atorwastatyng. Pomimo, ze zglaszano jedynie bardzo rzadkie przypadki
istotnych klinicznie interakcji z lekami przeciwzakrzepowymi, u pacjentow stosujacych leki
przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny nalezy oznaczy¢ czas protrombinowy przed
rozpoczeciem stosowania atorwastatyny i z odpowiednia czestoscia podczas poczatkowego okresu
leczenia, w celu potwierdzenia, ze nie wystepuje znaczaca zmiana tego parametru. Po potwierdzeniu
stabilnych wartosci czasu protrombinowego, nast¢pne pomiary mozna wykonywaé w odstepach zwykle
zalecanych dla pacjentéw stosujacych leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny. W
przypadku zmiany dawki lub odstawienia atorwastatyny nalezy powtorzy¢ postgpowanie opisane
powyzej. Stosowanie atorwastatyny nie byto zwigzane z krwawieniami lub zmianami wartosci czasu
protrombinowego u pacjentéw niestosujacych lekow przeciwzakrzepowych.

Tabela 1: Wplyw jednocze$nie stosowanych produktow leczniczych na farmakokinetyke atorwastatyny

Jednoczesnie podawany Atorwastatyna

produkt leczniczy i

schemat dawkowania

Dawka (mg) Stosu;clek Zalecenia kliniczne#
AUC

Typranawir 500 mg dwa 40 mg w 9,4 W przypadkach, gdy

razy na dobe/ pierwszym dniu jednoczesne podawanie z

Rytonawir 200 mg dwa 10 mg w dniu atorwastatyng jest konieczne,

razy na dobeg, 8 dni (dni dwudziestym nie nalezy stosowa¢ dawki

14-21) wickszej niz 10 mg
atorwastatyny na dobg.

Cyklosporyna 5,2 10 mg raz na 8,7 Zaleca si¢ monitorowanie

mg/kg/dobg, stala dawka dobe; przez 28 stanu pacjentow.

dni

Telaprewir 750 mg co 8 20 mg, dawka 7,9

godzin, 10 dni pojedyncza

Glekaprewir 400 mg raz 10 mg raz na 8,3 Przeciwwskazane jest

na dobe / pibrentaswir 120 | dobg przez 7 dni jednoczesne stosowanie z

mg raz na dobe, 7 dni produktami leczniczymi
zawierajacym glekaprewir lub
pibrentaswir (patrz punkt
4.3).

Lopinawir 400 mg dwa 20 mg raz na 5,9 W przypadkach, gdy

razy na dobe¢/ Rytonawir dobe przez 4 dni jednoczesne podawanie z

100 mg dwa razy na dobe, atorwastatyna jest konieczne,

14 dni zaleca si¢ zastosowanie
mniejszej dawki
podtrzymujace;j
atorwastatyny. W przypadku,
gdy dawka atorwastatyny jest
wigksza niz 20 mg, zaleca si¢
monitorowanie stanu

Klarytromycyna 500 mg 80 mg raz na 4,5 pacjentow.

dwa razy na dobg, 9 dni dobg przez 8 dni
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Sakwinawir 400 mg dwa 40 mg raz na 3,9 W przypadkach, gdy

razy na dobe/ Rytonawir dobe przez 4 dni jednoczesne podawanie z

300 mg dwa razy na dobe atorwastatyna jest konieczne,

od dnia 5-7, nastgpnie 400 zaleca si¢ zastosowanie

mg dwa razy na dobe w mniejszej dawki

dniu 8), w dniach 4-18, 30 podtrzymujace;j

min po podaniu atorwastatyny. W przypadku,

atorwastatyny gdy dawka atorwastatyny jest
wieksza niz 40 mg, zaleca si¢
monitorowanie stanu

Darunawir 300 mg dwa 10 mg raz na 3,4 pacjentow.

razy na dobe/ dobg przez 4 dni

Rytonawir 100 mg dwa

razy na dobe, 9 dni

Itrakonazol 200 mg raz na | 40 mg, dawka 33

dobe, 4 dni pojedyncza

Fosamprenawir 700 mg 10 mg raz na 2,5

dwa razy na dobg/ dobg przez 4 dni

Rytonawir 100 mg dwa

razy na dobe, 14 dni

Fosamprenawir 1400 mg 10 mg raz na 2,3

dwa razy na dobe, 14 dni dobg przez 4 dni

Letermowir 480 mg raz na | 20 mg, dawka 3,29 Podczas jednoczesnego

dobe, 10 dni pojedyncza stosowania z produktami
zawierajagcymi letermowir nie
nalezy podawaé dawki
atorwastatyny wigkszej niz 20
mg na dobg.

Boceprewir 800 mg, trzy 40 mg, dawka 2,3 Zaleca si¢ zastosowanie

razy na dobe, 7 dni pojedyncza mniejszej dawki poczatkowe;j
1 monitorowanie stanu
pacjentow. Podczas
jednoczesnego stosowania z
boceprewirem dawka
atorwastatyny nie powinna
przekracza¢ 20 mg na dobe.

Elbaswir 50 mg raz na 10 mg w dawce | 1,95 Podczas jednoczesnego

dobe + grazoprewir 200 jednorazowej stosowania z produktami

mg raz na dobg, 13 dni zawierajacymi elbaswir lub
grazoprewir nie nalezy
podawa¢ dawki atorwastatyny
wiekszej niz 20 mg na dobe.

Nelfinawir 1250 mg dwa 10 mg raz na 1,74 Brak specjalnych zalecen.

razy na dobg, 14 dni dobe przez 28

dni

Diltiazem 240 mg raz na 40 mg, dawka 1,51 Po rozpoczeciu stosowania

dobe, 28 dni pojedyncza diltiazemu lub dostosowaniu
dawkowania, zaleca si¢
odpowiednie monitorowanie
stanu pacjentow.

Sok grejpfrutowy, 240 ml | 40 mg, dawka 1,37 Nie zaleca si¢ spozywania

raz na dobe* pojedyncza znacznych ilosci soku

grejpfrutowego podczas
stosowania atorwastatyny.
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Gemfibrozyl 600 mg, dwa | 40 mg, dawka 1,35 Zaleca si¢ zastosowanie

razy na dobeg, 7 dni pojedyncza mniejszej dawki poczatkowej
1 monitorowanie stanu
pacjentow.

Erytromycyna 500 mg, 10 mg, dawka 1,33 Zaleca si¢ zastosowanie

cztery razy na dobe, 7 dni | pojedyncza mniejszej dawki maksymalnej
1 monitorowanie stanu
pacjentow.

Amlodypina 10 mg, dawka | 80 mg, dawka 1,18 Brak specjalnych zalecen.

pojedyncza pojedyncza

Ryfampicyna 600 mg, raz | 40 mg, dawka 1,12 Jesli nie da si¢ unikna¢

na dobe, 7 dni pojedyncza jednoczesnego stosowania,

(jednoczesne podanie) zaleca si¢ podawanie

Ryfampicyna 600 mg raz | 40 mg, dawka 0,20 atorwastatyny i ryfampicyny

na dobg, 5 dni (oddzielne | pojedyncza w tym samym czasie oraz

dawki) monitorowanie stanu
pacjentow.

Fenofibrat 160 mg, razna | 40 mg, dawka 1,03 Zaleca si¢ zastosowanie

dobe, 7 dni pojedyncza mniejszej dawki poczatkowe;j
1 monitorowanie stanu
pacjentow.

Cymetydyna 300 mg, 10 mg raz na 1,00 Brak specjalnych zalecen.

cztery razy na dobg, 2 dobg przez 2

tygodnie tygodnie

Kolestypol 10 mg, dwa 40 mg raz na 0,74** Brak specjalnych zalecen.

razy na dobe, 24 tygodni dobg przez 8

tygodni

Zawiesina zobojg¢tniajgca 10 mg raz na 0,66 Brak specjalnych zalecen.

kwas zotadkowy dobe przez 15

zawierajaca wodorotlenek | dni

magnezu i glinu, 30 ml

cztery razy na dobe, 17 dni

Efawirenz 600 mg, razna | 10 mg przez 3 0,59 Brak specjalnych zalecen.

dobe, 14 dni dni

& Oznacza stosunek lekow (jednoczesnego podawania danego leku i atorwastatyny w stosunku do

atorwastatyny podawanej w monoterapii).
* Znaczenie kliniczne - patrz punkt 4.4 oraz punkt 4.5.

* Zawiera jeden lub wigcej sktadnikow, ktore hamuja CYP3A4 i moga zwicksza¢ w osoczu stezenie

produktow leczniczych metabolizowanych przez ten cytochrom. Spozycie 240 ml soku grejpfrutowego

powodowato zmniejszenie AUC aktywnego ortohydroksylowego metabolitu o 20,4%. Spozywanie
duzych ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 1 na dobg przez 5 dni) zwigkszato AUC atorwastatyny
2,5-krotnie oraz 1,3-krotnie AUC aktywnych inhibitor6w HMG-CoA (atorwastatyny i metabolitow).

** Stosunek okreslony na podstawie pojedynczej probki pobranej 8-16 godz. po podaniu dawki.

Tabela 2: Wplyw atorwastatyny na farmakokinetyke jednocze$nie stosowanych produktow leczniczych

Schemat Jednoczes$nie podawany produkt leczniczy
dawkowania
atorwastatyny Produkt Stosunek | Zalecenia kliniczne
leczniczy/Dawka (mg) AUC&
40 mg raz na Doustne $rodki Brak specjalnych zalecen.
dobe przez 22 antykoncepcyjne, raz na
dni dobg, 2 miesigce
- noretysteron 1 mg 1,28
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- etynyloestradiol 35 ug | 1,19
80 mg raz na Digoksyna 0,25 mgraz | 1,15 Nalezy odpowiednio monitorowaé
dobe przez 10 na dobe, 20 dni pacjentow stosujacych digoksyne.
dni
10 mg dawka Typranawir 500 mg, 1,08 Brak specjalnych zalecen.
pojedyncza dwa razy na
dobe/rytonawir 200 mg,
dwa razy na dobe, 7 dni
80 mg raz na * Fenazon, 600 mg, 1,03 Brak specjalnych zalecen.
dobe przez 15 pojedyncza dawka
dni
10 mg raz na Fosamprenawir 700 mg, | 0,99 Brak specjalnych zalecen.
dobe przez 4 dni | dwa razy na
dobe/rytonawir 100 mg,
dwa razy na dobe, 14
dni
10 mg raz na Fosamprenawir 1400 0,73 Brak specjalnych zalecen.
dobe przez 4 dni | mg, dwa razy na dobe,
14 dni

& Oznacza stosunek lekow (jednoczesnego podawania danego leku i atorwastatyny w stosunku do
atorwastatyny podawanej w monoterapii).
* Jednoczesne stosowanie dawek wielokrotnych atorwastatyny i fenazonu wywierato maty lub
niemierzalny wptyw na klirens fenazonu.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu leczniczego Amlator jest przeciwwskazane w czasie cigzy i karmienia piersia

(patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy podczas
stosowania produktu leczniczego (patrz punkt 4.3).

Cigza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny i amlodypiny w czasie cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ po zastosowaniu duzych dawek
amlodypiny (patrz punkt 5.3).

Stosowanie atorwastatyny jest przeciwwskazane w czasie cigzy (patrz punkt 4.3). Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny w czasie cigzy. Nie wykonywano kontrolowanych badan
klinicznych ze stosowaniem atorwastatyny u kobiet cigzarnych. Rzadko zglaszano wystgpowanie wad
wrodzonych po wewngtrzmacicznym narazeniu na inhibitory reduktazy HMG-CoA. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Stosowanie atorwastatyny przez matke moze spowodowaé zmniejszenie st¢zenia mewalonianu u ptodu.
Zwiazek ten jest prekursorem syntezy cholesterolu w ustroju. Miazdzyca jest chorobg przewlekla i
przerwanie leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidow podczas cigzy ma prawdopodobnie niewielki
wplyw na wyniki dlugotrwatego leczenia pierwotnej hipercholesterolemii.
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Z tego wzgledu, atorwastatyna nie moze by¢ stosowana u kobiet w cigzy, u kobiet planujacych cigze
lub tych, u ktérych podejrzewana jest cigza. Leczenie atorwastatyna nalezy przerwac¢ w okresie trwania
cigzy lub do czasu ustalenia, czy pacjentka nie jest w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle od
karmigcej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany.

Nie wiadomo czy atorwastatyna lub jej metabolity sg wydzielane do mleka kobiet.

U szczurdw, stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitdw w osoczu i mleku sg zblizone (patrz
punkt 5.3).

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych u dzieci, kobiety stosujgce
produkt leczniczy Amlator nie powinny karmi¢ piersig niemowlat (patrz punkt 4.3). Stosowanie
atorwastatyny jest przeciwwskazane w czasie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
W badaniach na zwierzgtach atorwastatyna nie miata wptywu na ptodnos¢ samic i samcoéw (patrz punkt
5.3).

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami kanatéw wapniowych zaobserwowano odwracalne
zmiany biochemiczne w gtéwkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodnos$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu z udziatem szczuréw zaobserwowano
wystapienie dziatan niepozadanych zwiazanych z ptodnoscig u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie wykonywano badan odnosnie wplywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Amlodypina moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Zdolno$¢ reagowania moze ulec ostabieniu, jesli pacjent przyjmujacy
amlodypin¢ odczuwa zawroty gtowy, bole gtowy, zmgczenie lub nudno$ci. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci, szczegolnie podczas rozpoczecia leczenia.

Atorwastatyna nie ma wplywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania atorwastatyny lub amlodypiny podawanych
oddzielnie, potencjalnie moga wystapi¢ podczas leczenia produktem leczniczym Amlator.

Dzialania niepozadane, ktore byly najczegsciej zglaszane podczas leczenia amlodyping to: sennos¢,
zawroty glowy, bdl glowy, kotatanie serca, uderzenia goraca, bol brzucha, nudnosci, obrzek kostek,
obrz¢k i zmeczenie.

W bazie badan klinicznych atorwastatyny kontrolowanych placebo z udziatem 16066 pacjentow (8755
pacjentow stosujacych atorwastatyng vs. 7311 stosujacych placebo) leczonych przez $redni okres
wynoszacy 53 tygodnie, 5,2% pacjentdow stosujacych atorwastatyne przerwato leczenie z powodu
dziatan niepozadanych w poréwnaniu do 4% pacjentéw z grupy placebo.

Ponizsza tabela, opracowana na podstawie danych z badan klinicznych i bogatego do§wiadczenia po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu, przedstawia profil dziatan niepozadanych dla
atorwastatyny i amlodypiny.

Oszacowane czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych sg sklasyfikowane wedhug nastepujace;j
konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (=1/100, <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000, < 1/100); rzadko
(=1/10000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ oszacowana na
podstawie dostepnych danych).
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Klasyfikacja Ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane |Dzialania niepozadane

Narzadow atorwastatyny amlodypiny

Zakazenia i zaraZenia Czesto Zapalenie btony sluzowej

pasozytnicze nosa i gardta

Zaburzenia krwi i ukladu Rzadko Trombocytopenia

chlonnego

Bardzo rzadko Trombocytopenia,

Leukopenia

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Czesto

Bardzo rzadko

Reakcje alergiczne

Reakcje anafilaktyczne

Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Hiperglikemia

Hipoglikemia,
zmniejszone taknienie

Hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

. B J¢ . . .
Niezbyt czesto CZSennose Depresja, zmiany nastroju
Koszmary senne g
(w tym lgk), bezsennosé
Rzadko Dezorientacja
Zaburzenia ukladu
nerwowego Czesto Bol glowy Sennos¢, zawroty glowy,
b6l glowy (szczegodlnie w
poczatkowym okresie
leczenia)
Niezbyt czegsto | Zawroty glowy, parestezje, | Omdlenia, drzenie,
niedoczulica, zaburzenia zaburzenia smaku,
smaku, amnezja, niedoczulica, parestezje
Rzadko Neuropatia obwodowa

Bardzo rzadko

Wzmozone napigcie
(migéni), neuropatia

obwodowa
Nieznana Miastenia Zaburzenia
pozapiramidowe
Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia widzenia (W
tym podwdjne widzenie)
Niezbyt czesto | Niewyrazne widzenie
Rzadko Zaburzenia widzenia
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Klasyfikacja Ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane |Dzialania niepozadane
Narzadow atorwastatyny amlodypiny

Nieznana Miastenia oczna
Zaburzenia ucha i blednika | Niezbyt czesto | Szumy uszne Szumy uszne

Bardzo rzadko

Utrata stuchu

Zaburzenia serca

Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Kotatanie serca

Zaburzenia rytmu serca (W
tym bradykardia,
czestoskurcz komorowy i
migotanie przedsionkoéw)
Zawal migénia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Nagte zaczerwienienie
twarzy
Niedoci$nienie t¢tnicze

Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu Czesto Bl gardta i krtani, Dusznos¢
oddechowego, klatki krwawienie z nosa
piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto Kaszel, niezyt nosa
Zaburzenia zoladka i jelit Czesto Biegunka, zaparcia, B0l brzucha, nudnosci,
wzdecia, nudnosci, niestrawnos¢, zmiana
niestrawnos¢ rytmu wyproéznien (w tym
biegunka i zaparcia)
Niezbyt czesto | Wymioty, bol w Wymioty, sucho$¢ w

Bardzo rzadko

nadbrzuszu i podbrzuszu,
odbijanie si¢, zapalenie
trzustki

ustach

Zapalenie trzustki, niezyt
zoladka, przerost dzigset

Zaburzenia watroby i drog
zo6tciowych

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby

Cholestaza

Niewydolnos¢ watroby

Zapalenie watroby,
zbttaczka

Zaburzenia skéry i tkanki
podskérnej

Niezbyt czesto

Rzadko

Pokrzywka, tysienie,
wysypka skorna, swiad

Obrzek naczynioruchowy,
wysypka pecherzowa (w
tym rumien
wielopostaciowy), zespot
Stevensa-Johnsona oraz
martwica toksyczno-
rozptywna naskorka

Lysienie, plamica, zmiana
koloru skory, wzmozona
potliwos¢, swiad, wysypka,
osutka, pokrzywka
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Klasyfikacja Ukladow i
Narzadow

Czestosé

Dzialania niepozadane
atorwastatyny

Dzialania niepozadane
amlodypiny

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy,
zhuszczajace zapalenie
skory, zespot Stevensa-
Johnsona, obrzgk
Quinckego, nadwrazliwo$¢
na §wiatto

Nieznana Toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka
Zaburzenia mi¢Sniowo- Czesto Bole migsni, bole stawow, | Obrzgk kostek, kurcze
szkieletowe i tkanki lacznej boéle konczyn, kurcze migsni
mig$ni, obrzgk stawow,
bol plecow
Niezbyt czesto | BOl szyi, zmeczenie migsni | Béle stawow, bole migsni,
bol plecow
Rzadko Miopatia, zapalenie

Bardzo rzadko

mig$ni, rabdomioliza,
Zerwanie mig¢$ni,
Zapalenie $ciggna,
niekiedy powiktane
zerwaniem $ciggna

Zespot toczniopodobny

Nieznana Immunozalezna miopatia
martwicza*
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czesto Zaburzenia mikcji,
moczowych moczenie nocne,
czegstomocz
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto Impotencja, ginekomastia

rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko

Ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Ze samopoczucie,
ostabienie, b6l w klatce
piersiowej, obrzgki
obwodowe, zmeczenie,
goraczka

Obrzeki

Zmgczenie, ostabienie

Bol w klatce piersiowej,
bol, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Czesto

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki
badan czynnosci
watroby**

Zwigkszenie aktywnos$ci
kinazy kreatynowej***

Leukocyturia, zwickszenie
masy ciata

Zwigkszenie masy ciala
zmniejszenie masy ciata
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Klasyfikacja Ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane |Dzialania niepozadane
Narzadow atorwastatyny amlodypiny
Bardzo rzadko Zwigkszenie aktywnosci
enzymow
watrobowych****
* Patrz punkt 4.4.

**Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, u pacjentéw otrzymujacych
atorwastatyn¢ obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy krwi. Zmiany te byty
przewaznie tagodne, przemijajace i niewymagajace przerwania leczenia. Istotne klinicznie zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi (ponad 3-krotnie powyzej wartosci prawidtowych)
wystepowalo u 0,8% pacjentdéw otrzymujacych atorwastatyne. Zwigkszenie to bylo zalezne od dawki
leku 1 odwracalne u wszystkich pacjentow.

**% W badaniach klinicznych, podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA,
obserwowano zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK) (przewyzszajace 3-krotnie
gorng granice wartosci uznanych za prawidtowe) u 2,5% pacjentow przyjmujacych atorwastatyne.
Ponad 10-krotne zwigkszenie aktywno$ci CPK wystapito u 0,4% pacjentow otrzymujacych
atorwastatyn¢ (patrz punkt 4.4).

**** Glownie odpowiadajace cholestazie.

Dzieci i mlodziez

Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat leczonych atorwastatyng byt
na og6t podobny do profilu pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo. Najczeséciej wystgpujacymi
dziataniami niepozadanymi odnotowanymi w obydwu grupach, niezaleznie od oceny zwigzku
przyczynowego, byty zakazenia. Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu na wzrost i dojrzewanie
plciowe w badaniu klinicznym, trwajacym przez okres trzech lat, opartym na ogdlnej ocenie
dojrzewania i rozwoju, ocenie na podstawie skali Tannera oraz pomiarze wzrostu i wagi. Profil
bezpieczenstwa i tolerancji u dzieci i mtodziezy byt podobny do znanego profilu bezpieczenstwa
stosowania atorwastatyny u pacjentow dorostych.

Baza danych bezpieczenstwa klinicznego zawiera dane dotyczace 520 dzieci leczonych atorwastatyna,
sposrod ktorych 7 pacjentow byto w wieku < 6 lat, 121 pacjentow w wieku 6-9 lat, a 392 pacjentow w
wieku 1017 lat. Na podstawie dostgpnych danych czgstos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u
dzieci sa podobne jak u pacjentow dorostych.

Dziatania niepozadane charakterystyczne dla lekow z tej grupy:

- Zaburzenia seksualne,

- Depresja,

- Pojedyncze przypadki §rodmiazszowej choroby ptuc, zwlaszcza podczas dtugotrwatej terapii
(patrz punkt 4.4),

- Cukrzyca: Czestos¢ zalezy od wystepowania lub braku czynnikéw ryzyka (stezenie glukozy we
krwi na czczo > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, zwigkszone stezenie trojglicerydow, nadci$nienie
w wywiadzie).

Zgtaszanie podejrzewanych dzialan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309
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Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu
4.9 Przedawkowanie

Nie zgtaszano przypadkow przedawkowania.

Amlodypina

Doswiadczenia z umy$lnym przedawkowaniem amlodypiny u ludzi sg ograniczone.

Objawy

Dostegpne dane sugeruja, ze powazne przedawkowanie moze spowodowaé nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych i prawdopodobnie odruchowa tachykardi¢. Zglaszano znaczne i prawdopodobnie
dlugotrwate niedocisnienie ogélnoustrojowe, az do wstrzasu ze skutkiem $miertelnym wiacznie.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzek pluc w nastgpstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapic z opdznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy koniecznos¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujgcymi mogg by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przecigzenie ptynami) majgce na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowej serca.

Leczenie

Klinicznie znamienne niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynnos$ci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czestego monitorowania
czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn i kontrolowania obje¢tosci plyndéw
krazacych i ilosci wydalanego moczu.

Lek zwezajacy naczynia moze przywroci¢ prawidlowe napigcie $cian naczyn i ci$nienie krwi pod
warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego stosowania. Podawany dozylnie glukonian wapnia
moze wptywac korzystnie, zmniejszajac blokad¢ kanalow wapniowych.

W niektérych przypadkach warto rozwazy¢ plukanie zotadka. U zdrowych ochotnikow zastosowanie
wegla aktywowanego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszato szybkos$¢ absorpcji
amlodypiny.

Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie spodziewanych korzysci, poniewaz amlodypina silnie wigze
si¢ z biatkami.

Atorwastatyna

Nie jest okreslone specyficzne leczenie w przypadku przedawkowania atorwastatyny. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i jesli zachodzi koniecznos$¢ zastosowaé srodki
podtrzymujace czynnos$ci zyciowe. Nalezy wykonaé badania czynnosci watroby oraz monitorowaé
aktywnosc¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK). Hemodializa nie zwigkszy w znaczacym stopniu klirensu
atorwastatyny, gdyz lek wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zmniejszajace stezenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-CoA w

polaczeniach z innymi lekami (atorwastatyna i amlodypina).
Kod ATC: C10BX03

Atorwastatyna
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Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA - enzymu
ograniczajacego szybko$¢ syntezy cholesterolu, katalizujacego przemiang 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu bedacego prekursorem steroli, w tym cholesterolu. W
watrobie trojglicerydy i cholesterol s3 wbudowywane w lipoproteiny bardzo niskiej gestosci (VLDL) i
przenoszone w osoczu do tkanek obwodowych. Powstajace z VLDL lipoproteiny niskiej gestosci
(LDL) sg katabolizowane gtéwnie za posrednictwem receptorow o wysokim powinowactwie do LDL
(receptorow LDL).

Atorwastatyna zmniejsza stezenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowicy poprzez hamowanie
reduktazy HMG-CoA, co w efekcie hamuje biosyntezg cholesterolu w watrobie i prowadzi do
zwickszenia liczby receptoréw LDL na powierzchni blony komorkowej hepatocytow nasilajac w ten
sposdb wychwyt i katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL oraz ilo§¢ czasteczek LDL. Atorwastatyna prowadzi do
nasilonego i utrzymujacego si¢ wzrostu aktywnosci receptora LDL i jednoczesnie do korzystnych
zmian jako$ciowych krazacych czasteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza stgzenie
cholesterolu LDL u pacjentow z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng, ktorzy zazwyczaj nie
reaguja na leczenie zmniejszajgce stezenie lipidow we krwi.

W badaniu nad zalezno$cig odpowiedzi od wielkosci dawki wykazano, ze atorwastatyna zmniejsza
stezenie catkowitego cholesterolu (30-46%), cholesterolu LDL (41-61%), apolipoproteiny B (34-50%) i
trojglicerydow (14-33%). W roznym stopniu zwigksza st¢zenia cholesterolu HDL i apolipoproteiny Al.
Wyniki te potwierdzaja si¢ w przypadku pacjentéw z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng,
postaciami hipercholesterolemii innymi niz rodzinna oraz hiperlipidemiami mieszanymi, w tym u
pacjentdow z cukrzycg insulinoniezalezna.

Udowodniono, ze zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i apolipoproteiny
B zmniejsza ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych i §miertelno$¢ z przyczyn sercowo-

naczyniowych.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Przeprowadzono o$miotygodniowe, wieloosrodkowe, otwarte badanie typu ,,compassionate-use” z
mozliwoscig dowolnego wydtuzenia czasu leczenia, z udziatem 335 pacjentéw, sposrod ktorych 89
cierpiato na homozygotyczna hipercholesterolemi¢ rodzinng. W tej grupie pacjentow, Srednie obnizenie
stezenia cholesterolu LDL wynosito okoto 20%. Atorwastatyne stosowano w dawkach do 80 mg/dobe.

Miazdzyca

W badaniu REVERSAL (ang. Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study)
wplyw intensywnego leczenia hipolipemizujacego atorwastatyng w dawce 80 mg w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem hipolipemizujacym prawastatyng w dawce 40 mg na miazdzyce tetnic
wiencowych u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca oceniano podczas angiografii za pomocg
ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS) . W tym randomizowanym, wieloos§rodkowym badaniu
kontrolowanym z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, IVUS wykonywano podczas pierwszej
wizyty oraz po 18 miesigcach leczenia u 502 pacjentow. W grupie leczonej atorwastatyng (n=253) nie
stwierdzono progresji miazdzycy.

Mediana procentowej zmiany catkowitej objetosci blaszek miazdzycowych w stosunku do wartosci
wyjsciowych (pierwszorzgdowe kryterium badania) wynosita -0,4% (p=0,98) w grupie leczonej
atorwastatyna i +2,7% (p=0,001) w grupie leczonej prawastatyng (n=249). Skutecznos$¢ atorwastatyny,
w poroéwnaniu do prawastatyny, okazata si¢ statystycznie znamienna (p=0,02). W tym badaniu nie
analizowano wptywu intensywnego leczenia hipolipemizujacego na sercowo-naczyniowe punkty
koncowe (takie jak konieczno$¢ przeprowadzenia rewaskularyzacji, zawal migs$nia sercowego
niezakonczony zgonem, zgon wienicowy).
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W grupie leczonej atorwastatyng stezenie cholesterolu LDL uleglo zmniejszeniu z warto$ci wyjsciowej
wynoszacej srednio 3,98 + 0,7 mmol/l (150 & 28 mg/dl) do warto$ci wynoszacej srednio 2,04 + 0,8
mmol/l (78,9 + 30 mg/dl), a w grupie leczone]j prawastatyng - z wartosci wyjSciowej wynoszacej
srednio 3,89 £+ 0,7 mmol/l (150 + 26 mg/dl) do warto$ci wynoszacej srednio 2,85 + 0,7 mmol/l (110 +
26 mg/dl) (p<0,0001). Atorwastatyna powodowata tez znamienne zmniejszenie Sredniego stezenia
cholesterolu catkowitego o 34,1% (prawastatyna o -18,4%, p<0,0001), §redniego stezenia
trojglicerydow o 20% (prawastatyna o -6,8%, p<0,0009) i sredniego stezenia apolipoproteiny B o
39,1% (prawastatyna o -22,0%, p<0,0001). Stosowanie atorwastatyny prowadzito do zwigkszenia
sredniego stezenia cholesterolu HDL o 2,9% (prawastatyna o +5,6%, warto$¢ p nieznamienna
statystycznie). W grupie leczonej atorwastatyng stwierdzono ponadto zmniejszenie stgzenia CRP
srednio o 36,4%, podczas gdy w grupie leczonej prawastatyng spadek ten wynosit §rednio 5,2%
(p<0,0001).

Poniewaz opisane wyniki uzyskano po dawce 80 mg, nie mozna ich ekstrapolowa¢ na mniejsze dawki.
Profil bezpieczenstwa i tolerancja w obu grupach byly porownywalne.

W tym badaniu nie analizowano wplywu intensywnego leczenia hipolipemizujacego na gtowne
sercowo-naczyniowe punkty koncowe. Dlatego tez znaczenie kliniczne uzyskanych wynikow w

odniesieniu do pierwotnej i wtornej prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych jest nieznane.

Ostry zespdt wiencowy

W badaniu MIRACL poddano ocenie stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg u 3086 pacjentow
(atorwastatyna: n=1538; placebo: n=1548) z ostrym zespotem wiencowym (zawat mi¢$nia sercowego
bez zalamka Q lub niestabilna dlawica piersiowa). Leczenie rozpoczynano w fazie ostrej po przyjeciu
do szpitala i prowadzono przez okres 16 tygodni. Stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg/dobe
wydtuzalo czas do osiggnigcia ztozonego glownego punktu koncowego, na ktory sktadaty sie: zgon bez
wzgledu na przyczyne, zawal mie$nia sercowego niezakonczony zgonem, zatrzymanie akcji serca
zakonczone skuteczng resuscytacja lub dtawica piersiowa z towarzyszacymi cechami niedokrwienia
migsnia sercowego wymagajgca hospitalizacji. Stwierdzono redukcje ryzyka wynoszaca 16%
(p=0,048), co wynikato glownie ze zmniejszenia o 26% czestosci ponownych hospitalizacji z powodu
dtawicy piersiowej z cechami niedokrwienia mi¢$nia sercowego (p=0,018). W przypadku zadnego z
pozostatych drugorzedowych punktéow koncowych nie osiagnigto poziomu znamiennosci statystycznej
(tacznie -placebo: 22,2%, atorwastatyna: 22,4%).

Profil bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny w badaniu MIRACL pokrywat si¢ z profilem
opisanym w punkcie 4.8.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Wplyw atorwastatyny na zakonczong zgonem i niezakonczong zgonem chorobg wiencowa oceniano w
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem podwojnie §lepej proby ASCOT-
LLA (ang. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm). W badaniu
uczestniczyli pacjenci z nadci$nieniem tgtniczym, w wieku 40 - 79 lat, z uyjemnym wywiadem w
kierunku zawatu migénia sercowego oraz leczenia dtawicy piersiowej, oraz ze stgzeniem cholesterolu
catkowitego wynoszacym < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). U wszystkich pacjentow stwierdzono
przynajmniej 3 wczesniej ustalone czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego: pte¢ meska, wiek > 55 lat,
palenie tytoniu, cukrzyce, dodatni wywiad w kierunku wystepowania choroby wiencowej u krewnego
pierwszego stopnia, TC:HDL-C > 6, chorobe naczyn obwodowych, przerost lewej komory, przebyty
incydent mézgowo-naczyniowy, swoiste zmiany w EKG, biatkomocz Iub albuminuri¢. Nie u
wszystkich pacjentéw wlaczonych do badania ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
oceniano jako wysokie.

Pacjenci otrzymywali leki przeciwnadcisnieniowe (amlodyping albo atenolol) oraz atorwastatyng w
dawce 10 mg na dobg (n=5168) lub placebo (n=5137).
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Stopien redukcji ryzyka bezwzglednego i wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawiat si¢ nastepujaco:

Zdarzenie Redukcja Liczba zdarzen | Redukcja Wartosé
wzglednego | (atorwastatyna | bezwzglednego | p
ryzvka (%) vs placebo) ryyka' (%)

Zakonczona zgonem choroba 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005

niedokrwienna i zawat mig$nia
sercowego niezakonczony

zgonem

Zdarzenia sercowo-naczyniowe | 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
i zabiegi rewaskularyzacji

tacznie

Zdarzenia wiencowe tacznie 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

"'W oparciu o réznice w zakresie czestosci poszczegdlnych zdarzen majacych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktéorego mediana czasu trwania wynosita 3,3 lata.

Smiertelnoéé¢ catkowita oraz $miertelno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych nie ulegly znamiennemu
zmnigjszeniu (Smiertelnos¢ catkowita: 185 zgonéw w grupie leczonej atorwastatyna i 212 w grupie
placebo, p=0,17; $miertelnos¢ z przyczyn krazeniowych: 74 zgony w grupie leczonej atorwastatyna i 82
w grupie placebo, p=0,51). W analizie podgrup wydzielonych ze wzgledu na pte¢ (81% mezczyzn,
19% kobiet) stwierdzono korzystne dziatanie atorwastatyny u me¢zczyzn, lecz nie u kobiet -
prawdopodobnie ze wzgledu na niska czestos¢ zdarzen w podgrupie kobiet. Chociaz §miertelnosc
catkowita i $miertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byly liczbowo wyzsze u kobiet
($miertelnosc¢ catkowita: 38 zgonow w grupie leczonej atorwastatyna i 30 w grupie placebo;
$miertelnos$¢ z przyczyn krazeniowych: 17 zgonow w grupie leczonej atorwastatyng i 12 w grupie
placebo), réznice nie byly statystycznie znamienne. Stwierdzono natomiast znamienng zalezno$§¢
skutecznosci leczenia od stosowanego leku przeciwnadcisnieniowego. Ryzyko wystgpienia gtownego
punktu koncowego (zakonczona zgonem choroba niedokrwienna serca i zawat migsnia sercowego
niezakonczony zgonem) ulegto znamiennej redukcji w wyniku stosowania atorwastatyny u pacjentow
leczonych amlodyping [HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008], czego nie obserwowano w przypadku
pacjentow leczonych atenololem [HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287].

Wplyw atorwastatyny na zakonczong zgonem i niezakonczong zgonem chorobe uktadu sercowo-
naczyniowego oceniano tez w badaniu CARDS (ang. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study), ktore
byto randomizowanym, wieloos§rodkowym, kontrolowanym placebo badaniem prowadzonym w
warunkach podwadjnie $lepej proby u pacjentdow z cukrzycg typu 2, w wieku od 40 do 75 lat, z uyjemnym
wywiadem w kierunku choréb uktadu krazenia oraz stezeniem cholesterolu LDL wynoszacym < 4,14
mmol/l (< 160 mg/dl) i stezeniem TG wynoszacym < 6,78 mmol/l (< 600 mg/dl). U wszystkich
pacjentow stwierdzano przynajmniej jeden z nastepujacych czynnikow ryzyka: nadcisnienie tetnicze,
aktualne palenie tytoniu, retinopati¢, mikroalbuminuri¢ lub makroalbuminurig.

Pacjenci otrzymywali atorwastatyne w dawce 10 mg na dobe (n=1428) albo placebo (n=1410) przez
okres obserwacji, ktorego mediana czasu trwania wynosita 3,9 lat.

Stopien redukcji ryzyka bezwzglednego i wzglednego w wyniku stosowania atorwastatyny
przedstawial si¢ nastepujaco:

Redukcja Liczba zdarzen Redukcja Wartosé p
Zdarzenie wzglednego (atorwastatyna vs | bezwzglednego

ryzyka placebo) ryzyka’ (%)

(%)
Duze zdarzenia sercowo- 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010

naczyniowe (zakonczony
lub niezakonczony
zgonem ostry zawal
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migénia sercowego,
niemy zawat migsnia
sercowego, zgon z
powodu ostrej postaci
choroby wiencowej,
niestabilna dtawica
piersiowa, CABG,
PTCA, rewaskularyzacja,
udar mézgu)

Zawal mig$nia 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070

sercowego

(zakonczony lub
niezakonczony zgonem
ostry zawal mig¢énia
sercowego, niemy zawat
mig$nia sercowego)

Udary mézgu 48% 21 vs 39 1,3% 0.0163
(zakonczone i

niezakonczone zgonem)

''W oparciu o réznice w zakresie czestoéci poszczegdlnych zdarzen majacych miejsce w okresie
obserwacyjnym, ktérego mediana czasu trwania wynosita 3,9 lat.
CABG = pomostowanie aortalno-wiencowe, PTCA = przezskoérna angioplastyka wiencowa.

Nie stwierdzono zadnych roéznic w skutecznosci leczenia w zaleznosci od plci, wieku ani wyjsciowego
stezenia cholesterolu LDL. Stwierdzono korzystny trend w odniesieniu do wskaznika $miertelnosci (82

zgony w grupie placebo i 61 zgonéw w grupie leczonej atorwastatyng, p=0,0592).

Powtorny udar mozgu

W badaniu SPARCL (ang. Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels -
Zapobieganie Udarom Mézgu przez Znaczne Obnizenie Poziomu Cholesterolu) oceniano wptyw
podawania atorwastatyny w dawce 80 mg na dobg lub placebo na wystgpowanie udaru mézgu u 4731
pacjentow, ktorzy przebyli udar mozgu lub przemijajace epizody niedokrwienia mozgu w ciagu
ostatnich 6 miesigcy bez choroby niedokrwiennej serca w wywiadzie. W grupie pacjentéw byto 60%
mezczyzn, wiek 21-92 lat (Srednia wieku 63 lata) ze srednim wyjsciowym stezeniem LDL 133 mg/dl
(3,4 mmol/l). Srednie stezenie cholesterolu LDL wynosito 73 mg/dl (1,9 mmol/l) w trakcie leczenia
atorwastatyna, a w grupie otrzymujacej placebo 129 mg/dl (3,3 mmol/l). Mediana okresu obserwacji
wynosita 4,9 roku.

Atorwastatyna w dawce 80 mg zmniejszala ryzyko wystapienia pierwszorzedowego punktu koncowego
w postaci §miertelnych lub niezakonczonych zgonem udaréw mozgu o 15% (HR 0,85, 95% CI 0,72-
1,00, p =0,0510,84, 95% CI, 0,71-0,99, p = 0,03, po korekcie uwzgledniajacej charakterystyke
wyjéciowa pacjentéw) w poréwnaniu do placebo. Smiertelnosé niezaleznie od przyczyny wynosita
9,1% (216 / 2365) dla atorwastatyny w poréwnaniu z 8,9% (211 / 2366) w grupie placebo.

W analizie post-hoc, atorwastatyna w dawce 80 mg w porownaniu do placebo zmniejszyta czgstosc
wystepowania niedokrwiennych udarow moézgu (218/2365, 9,2% vs 274 / 2366, 11,6%, p=0,01) i
zwigkszyla czgsto§¢ wystepowania krwotocznych udaréw mozgu (55/2365, 2,3% vs 33 / 2366, 1,4%, p
=0,02).

- Ryzyko krwotocznego udaru moézgu byto zwigkszone u pacjentéw, z przebytym wczesniej
udarem krwotocznym (7/45 dla atorwastatyny w poréwnaniu do 2/48 w grupie placebo, HR 4,06,
95% CI, 0,84-19,57), a ryzyko wystgpienia niedokrwiennego udaru mézgu byto podobne dla obu
grup (3/45 w grupie leczonej atorwastatyna w poréwnaniu do 2/48 w grupie placebo, HR 1,64,
95% CI, 0,27-9,82).
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- Ryzyko krwotocznego udaru mozgu byto zwigkszone u pacjentow z przebytym wczesniej
udarem lakunarnym, (20/708 w grupie otrzymujacej atorwastatyng w poréwnaniu z 4/701 w
grupie placebo, HR 4,99, 95% CI, 1,71-14,61), natomiast ryzyko wystapienia niedokrwiennego
udaru moézgu zmniejszylo si¢ w tej grupie pacjentow (79/708 w grupie otrzymujacej
atorwastatyne w porownaniu do 102/701 w grupie placebo, HR 0,76, 95% ClI, 0,57-1,02). Jest
mozliwe, ze ryzyko netto wystgpienia udaru mozgu jest zwickszone u pacjentdow, u ktorych
wystapit wczesniej lakunarny zawat mozgu i ktorzy otrzymuja atorwastatyng w dawce 80
mg/dobe.

Ogolna $miertelnos$¢ niezaleznie od przyczyny wynosita 15,6% (7/45) dla atorwastatyny w poréwnaniu
do 10,4% (5/48) w podgrupie pacjentdéw, u ktorych wystapit wezeséniej krwotoczny udar mozgu.
Ogodlna $miertelnos¢ niezaleznie od przyczyny wynosita 10,9% (77/708) dla atorwastatyny w
poréwnaniu do 9,1% (64/701) w grupie placebo w podgrupie pacjentéw, u ktorych wystapil wezesniej
lakunarny zawal mozgu.

Dzieci 1 mlodziez

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna u dzieci w wieku 6 - 17 lat

W 8-tygodniowym, otwartym badaniu dokonano oceny wtasciwosci farmakokinetycznych,
farmakodynamicznych oraz profilu bezpieczenstwa i tolerancji atorwastatyny u dzieci i mtodziezy z
genetycznie potwierdzong heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng i wyjsciowym stezeniem
LDL-C >4 mmol/l. Do badania wltaczono w sumie 39 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat.
Kohorta A liczyta 15 dzieci w wieku od 6 do 12 lat w stadium 1 wg skali Tannera. Kohorta B liczyta
24 dzieci w wieku od 10 do 17 lat w stadium > 2 wg skali Tannera.

Poczatkowa dawka atorwastatyny w Kohorcie A wynosita 5 mg na dobe w postaci tabletki do zucia, a
w Kohorcie B - 10 mg na dob¢ w postaci tabletki. Dopuszczano podwojenie dawki atorwastatyny, jesli
u pacjenta nie osiaggnigto docelowego stezenia LDL-C of < 3,35 mmol/l w tygodniu 4 i jesli lek byt
dobrze tolerowany.

W tygodniu 2 zaobserwowano zmniejszenie $rednich wartosci LDL-C, TC, VLDL-C i Apo Bu
wszystkich pacjentow. U pacjentow, ktorym podawano podwojong dawke, obserwowano dodatkowe
zmniejszenie juz po 2 tygodniach, podczas pierwszej oceny po zwickszeniu dawki. Srednie
procentowe zmniejszenie warto$ci parametrow lipidow byto podobne w obu kohortach, niezaleznie od
tego, czy pacjenci przyjmowali dawke poczatkowa czy dawke podwojng. W tygodniu 8 srednia
procentowa zmiana w stosunku do poczatkowego stezenia LDL-C i TC wynosita odpowiednio okoto
40% 1 30% w calym zakresie dawkowania.

W drugim otwartym badaniu klinicznym prowadzonym u jednej grupy pacjentéw wzieto udziat 271
dzieci i mtodziezy, zardwno ptci meskiej, jak i zenskiej, w wieku od 6 do 15 lat z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng. Uczestnicy badania byli leczeni atorwastatyng przez okres do trzech
lat. Warunkiem wilaczenia do badania bylo wystepowanie potwierdzonej heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej i poczatkowe stezenie LDL-C >4 mmol/l (okoto 152 mg/dl). W
badaniu wzi¢to udziat 139 dzieci w stadium rozwojowym 1 w skali Tannera (w wieku od 6 do 10 lat).
Poczatkowa dawka atorwastatyny u dzieci ponizej 10 lat wynosita 5 mg (raz na dobg w postaci
tabletki do rozgryzania i zucia). Poczatkowa dawka atorwastatyny u dzieci w wieku 10 lat i starszych
wynosita 10 mg (raz na dobe). U wszystkich dzieci istniata mozliwo$¢ zwigkszenia dawki do
osiggniecia docelowego stezenia LDL-C < 3,35 mmol/l. Srednia wazona dawka u dzieci w wieku od 6
do 9 lat wynosita 19,6 mg, natomiast $rednia wazona dawka u dzieci w wieku 10 lat i starszych
wynosita 23,9 mg.

Srednia (+/- SD) wyjéciowa warto$é LDL-C wynosita 6,12 (1,26) mmol/l, co w przyblizeniu rowne
byto 233 (48) mg/dl. Ostateczne wyniki przedstawia tabela zamieszczona ponize;j.

Uzyskane dane potwierdzity brak wptywu produktu leczniczego na ktdrykolwiek z parametrow
wzrostu i rozwoju (tj. wzrost, wagg, wskaznik BMI, stadium rozwoju wedtug skali Tannera, oceng
ogolnego rozwoju i dojrzewania) u dzieci i mtodziezy z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng leczonych atorwastatyng przez okres trwania badania obejmujacy 3 lata. Nie odnotowano
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wplywu produktu leczniczego na wzrost, wage ani BMI u pacjentow podzielonych wedtug wieku, ptci
1 wizyt.

Dzialanie atorwastatyny obnizajace stezenie lipidéw u dorastajacych chlopcow i dziewczat z
heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (mmol/l)

Punkt N TC (SD) LDL-C (SD) HDL-C (SD) TG (SD) Apo B (SD)#
CZasowy

Poczatek 271 (7,86(1,30) [6,12(1,26) 1,314(0,2663) {0,93(0,47) 1,42(0,28)**
badania

Miesigc 30 |206 [4,95(0,77)* |3,25(0,67) 1,327(0,2796) |0,79(0,38)* 10,90(0,17)*
Miesigc 240 [5,12(0,86) |3,45(0,81) 1,308(0,2739) [0,78(0,41)  |0,93(0,20)***
36/ET

TC = cholesterol catkowity; LDL-C = lipoproteina o niskiej gestosci C; HDL-C = lipoproteina o
wysokiej gestosci C; TG = trojglicerydy; Apo B = apolipoproteina B; ,,Miesiac 36/ET” obejmowat
dane z ostatniej wizyty w przypadku pacjentdw, ktorzy zakonczyli swoj udziat w badaniu przed
ustalonym punktem czasowym 36 miesiecy, jak rowniez pelne dane z 36 miesi¢cy w przypadku
pacjentow, ktorzy uczestniczyli w badaniu przez 36 miesiecy; ,,*”’= Miesigc 30 N dla tego parametru
wyniosta 207; ,,**”= Poczatek badania N dla tego parametru wyniosta 270; ,,***” = Miesigc 36/ET N
dla tego parametru wyniosta 243; , #’=g/1 dla Apo B.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna u dzieci w wieku 10 - 17lat

W badaniu kontrolowanym placebo z zastosowaniem podwojnie §lepej proby, po ktorym nastgpita
faza otwarta obserwacji, wzigto udziat 187 chlopcow i miesigczkujacych dziewczat w wieku 10-17 lat
($redni wiek 14,1 lat) z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (FH) lub ci¢zka
hipercholesterolemia. Uczestnikow badania przydzielono losowo do grupy przyjmujacej atorwastatyne
(n=140) lub placebo (n=47) przez okres 26 tygodni. Nastgpnie wszyscy uczestnicy przyjmowali
atorwastatyne przez kolejne 26 tygodni. Przez pierwsze 4 tygodnie atorwastatyne podawano w dawce
10 mg (raz na dobg), a jesli stgzenie LDL-C wynosito > 3,36 mmol/l, dawke zwigkszano do 20 mg.
Podczas trwajacej 26 tygodni podwdjnie §lepej fazy badania atorwastatyna znaczaco zmniejszyta
catkowite stezenie cholesterolu, cholesterolu LDL, triglicerydéw i apolipoproteiny B. Srednia
uzyskana warto$¢ cholesterolu LDL-C wynosita 3,38 mmol/l (zakres: 1,81-6,26 mmol/l) w grupie
atorwastatyny, w poréwnaniu do 5,91 mmol/l (zakres: 3,93-9,96 mmol/l) w grupie placebo podczas
26-tygodniowej podwojnie §lepej fazy badania.

W dodatkowym badaniu atorwastatyny i kolestypolu u pacjentow w wieku 10-18 lat z
hipercholesterolemia, wykazano, ze atorwastatyna (n=25) powodowala znaczne zmniejszenie st¢zenia
LDL-C w tygodniu 26 (p<0,05) w porownaniu do kolestypolu (n=31).

W badaniu dotyczacym stosowania niezarejestrowanego leku w wyjatkowych wypadkach, u
pacjentow z cigzka hipercholesterolemia (w tym homozygotyczng hipercholesterolemia) wzigto udziat
46 dzieci leczonych atorwastatyna w dawce zaleznej od reakcji na terapie (niektorzy pacjenci
otrzymywali 80 mg atorwastatyny na dobg¢). W badaniu, ktére trwato trzy lata uzyskano zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL o 36%.

Nie ustalono dtugoterminowej skutecznosci leczenia atorwastatyng w okresie dziecigcym, skutkujace;j
zmniejszeniem zachorowalnosci 1 $§miertelnosci w wieku dorostym.

Europejska Agencja ds. Produktéw Leczniczych zniosta obowigzek zgtaszania wynikéw badan nad
atorwastatyng u dzieci w wieku od 0 do ponizej 6 lat w leczeniu heterozygotycznej
hipercholesterolemii i u dzieci w wieku od 0 do ponizej 18 lat w leczeniu homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej, hipercholesterolemii ztozonej (mieszanej), hipercholesterolemii
pierwotnej oraz prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych (patrz punkt 4.2).

Amlodypina
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Amlodypina jest antagonistg wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny (bloker wolnego kanatu
wapniowego lub antagonista jonu wapniowego), hamujacym naplyw jonéw wapnia do komoérek
miesnia serca i mies$ni gtadkich $cian naczyn krwionosnych.

Mechanizm dziatania obnizajacego cisnienie t¢tnicze krwi polega na bezposrednim wplywie

amlodypiny na mig¢$nidéwke gtadka Sciany naczyniowe;.

Nie jest w petni wyjasnione korzystne dziatanie amlodypiny w dusznicy bolesnej, jednak zwigzek ten

zmniejsza catkowite obcigzenie niedokrwienne poprzez dwa nizej opisane mechanizmy:

- Amlodypina, rozszerzajac tetniczki obwodowe, obniza catkowity opor obwodowy (afterload).
Poniewaz czgstos¢ skurczéw serca pozostaje niezmieniona, dzialanie to zmniejsza zuzycie
energii przez migsien sercowy i jego zapotrzebowanie na tlen.

- Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje takze rozszerzenie gldwnych tetnic
1 tetniczek wiencowych, zarowno w obszarach niedokrwienia, jak i prawidlowo ukrwionych.
Rozszerzenie naczyn wiencowych zwigksza doptyw tlenu do mi¢énia serca u pacjentow ze
skurczem tetnic wiencowych (dtawica Prinzmetala).

U chorych z nadci$nieniem tetniczym podawanie leku raz na dobe powoduje klinicznie znamienne

obnizenie ci$nienia tetniczego zarowno w pozycji lezacej, jak i stojacej, przez caly 24-godzinny okres

obserwacji. Z uwagi na powolny poczatek dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje si¢
gwattownych spadkow cisnienia tetniczego.

U chorych z chorobg niedokrwienng serca podanie amlodypiny w jednej dawce dobowej wydtuza

catkowity czas wysitku fizycznego, czas do wystgpienia bolu wiencowego oraz czas do

obnizenia odcinka ST o 1 mm w EKG wysitkowym. Podczas stosowania leku zmniejsza si¢ tez

czesto§¢ wystepowania atakow dusznicy oraz zmniejsza si¢ liczba stosowanych tabletek

nitrogliceryny.

Nie stwierdzono, by amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne efekty metaboliczne ani

zmieniala profil lipidowy osocza. Amlodyping mozna stosowac u chorych z astma

oskrzelowa, cukrzycg i dng moczanowa.

Choroba niedokrwienna serca

Skutecznos¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznym u pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca oceniano w niezaleznym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu
prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo, z udziatem 1997 pacjentow o
nazwie CAMELOT (ang. Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of
Thrombosis). Przez 2 lata, wsrod uczestnikéw badania 663 osoby otrzymywaly amlodyping w dawce
5-10 mg, 673 osoby otrzymywatly enalapryl w dawce 10-20 mg, a 655 0s6b otrzymywato placebo,
poza standardowym leczeniem obejmujacym statyny, leki beta-adrenolityczne, leki moczopedne i
aspiryne. Gtowne wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki wskazuja,
ze stosowanie amlodypiny byto zwigzane z rzadszymi hospitalizacjami z powodu diawicy piersiowe;j i
rzadszym wykonywaniem zabiegéw rewaskularyzacji u pacjentow z choroba wiencowa.

Czestos¢ wystepowania istotnych efektow klinicznych w badaniu CAMELOT

Poréwnanie
Wskaznik wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych, liczba przypadkéw (%) | amlodypiny i placebo
Efekty Amlodypina Placebo Enalapryl Wskaznik Wartos¢
ryzyka P
(95%
przedziat
ufnosci)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Niepozadane 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54- | 0,003
zdarzenia sercowo- 0,88)
naczyniowe
Poszczegdlne elementy
Rewaskularyzacja | 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54- | 0,03
wiencowa 0,98)
Hospitalizacja z 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41- | 0,002
powodu dlawicy 0,82)
Zawal migénia 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37- | 0,37
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sercowego 1,46)
niezakonczony

zgonem

Udar mozgu lub 6(0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19- | 0,15
TIA 1,32)

Zgon z powodow | 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2.46 (0,48- | 0,27
Sercowo- 12,7)
naczyniowych

Hospitalizacja z 3 (0,5 5(0,8) 4 (0,6) 0.59 (0,14- | 0,46
powodu 2,47)

zastoinowej

niewydolnosci

serca

Zatrzymanie 0 4(0,6) 1(0,1) Nie 0,04
krazenia ze dotyczy

skuteczng

resuscytacja

Swiezo 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50- | 0,24
rozpoznana 13,4)

choroba naczyn

obwodowych

Skroty: TIA — przemijajgcy napad niedokrwienny

Niewydolnos¢ serca: Badania hemodynamiczne oraz proby wysitkowe przeprowadzone u chorych z
niewydolnoscig serca klasy II-IV wg NYHA wykazaty, ze amlodypina nie prowadzi do pogorszenia
stanu klinicznego chorych okreslonego poprzez zdolno$¢ do wykonywania wysitku fizycznego, frakcje
wyrzutowg lewej komory oraz objawy kliniczne.

W badaniu kontrolowanym przeprowadzonym z uzyciem placebo (PRAISE), u chorych z
niewydolnoscig serca klasy III-IV wg NYHA leczonych digoksyna, lekami moczopednymi i
inhibitorami konwertazy angiotensyny wykazano, ze zastosowanie amlodypiny nie zwigksza
umieralno$ci ani tacznie chorobowosci 1 umieralno$ci pacjentow z niewydolnoscia serca.

W dalszej obserwacji, w dtugookresowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (PRAISE-2),
stosowanie amlodypiny u pacjentdow z zaawansowang niewydolno$cig serca (NYHA Il i IV) bez cech
sugerujacych podloze niedokrwienne choroby, leczonych ustalonymi dawkami inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE-I), glikozydow naparstnicy i lekow moczopednych, amlodypina nie miata wptywu
na calkowitg $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej grupie pacjentow,
stosowanie amlodypiny zwigzane bylo ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia obrzeku ptuc.

Leczenie zapobiegajqce wystgpowaniu zawatow serca (ALLHAT): Przeprowadzono randomizowane,
podwojnie zaslepione badanie z oceng $miertelnosci i chorobowosci o nazwie: ,,Leczenie
przeciwnadci$nieniowe i obnizajace stezenie lipidow w celu zapobiegania zawatom serca” (ang.
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack - ALLHAT). Porownywano
nowoczesne strategie leczenia tagodnego i umiarkowanego nadcisnienia tetniczego, oparte na
amlodypinie 2,5 mg — 10 mg na dobg (bloker kanatu wapniowego) lub lizynoprylu 10 mg — 40 mg na
dobeg (inhibitor konwertazy angiotensyny) jako lekow pierwszego rzutu ze strategia opartg na
tiazydowym leku moczopednym (chlortalidon 12,5 mg — 25 mg na dobg).

Do badania wlgczono ogotem 33 357 pacjentéw z nadcisnieniem t¢tniczym w wieku > 55 lat, ktorych
nastgpnie randomizowano i obserwowano $rednio przez 4,9 roku. U pacjentdow wystepowat co najmnie;j
jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca: zawal serca lub udar moézgu, ktory
wystapit ponad 6 miesigcy przed wigczeniem do badania lub obecno$¢ innych objawoéw miazdzycy
tetnic wiencowych (51,5% pacjentéw objetych badaniem), cukrzyce typu 2 (36,1% pacjentow),
stezenie HDL-C < 35 mg/dl (11,6% pacjentow), przerost lewej komory serca w badaniu EKG lub
echokardiograficznym (20,9% pacjentow), palenie tytoniu (21,9% pacjentow).

Pierwszorzedowym ztozonym punktem koncowym badania byto wystapienie choroby niedokrwiennej
serca zakonczonej zgonem oraz zawatu serca bez skutku $miertelnego. Nie stwierdzono réznic we
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wplywie na punkt koncowy badania pomig¢dzy strategia leczenia opartg na amlodypinie lub
chlorotalidonie (RR: 0,98; 95% CI: 0,90 — 1,07; p = 0,65). Jednym z drugorzedowych punktow
koncowych badania bylo wystgpienie niewydolnosci serca (czgs$¢ ztozonego punktu koncowego
sercowo-naczyniowego). Stwierdzono istotne statystycznie zwigkszenie czgstosci wystapienia
niewydolnosci serca u pacjentdow w grupie leczonej amlodyping w poroéwnaniu do grupy leczone;j
chlorotalidonem (10,2% vs. 7,7%; RR: 1,38; 95% CI: 1,25 — 1,52; p < 0,001). Nie stwierdzono
natomiast istotnej statystycznie roéznicy w $miertelnosci ogdlnej pomiedzy leczeniem amlodyping i
chlorotalidonem (RR: 0,96; 95% CI: 0,89 — 1,02; p = 0,20).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

W badaniu obejmujacym 268 dzieci w wieku 6-17 lat z przewazajacym wtornym nadcisnieniem
tetniczym, porownanie amlodypiny w dawce 2,5 mg i 5,0 mg z placebo wykazalo, ze obie

dawki zmniejszaly ci$nienie skurczowe znaczaco bardziej niz placebo. Roznica pomiedzy tymi
dwiema dawkami nie byla statystycznie istotna.

Nie badano dlugoterminowego wptywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i rozwo6j ogdlny. Nie
okreslono rowniez dtugoterminowego wptywu amlodypiny podawanej w dziecinstwie na zmniejszenie
chorobowosci 1 $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych po osiggnieciu dorostosci.

5.2  WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Atorwastatyna

Wchtanianie

Atorwastatyna po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko, osiggajac najwicksze stezenie w osoczu (C
max) W czasie od 1 do 2 godzin. Stopien wchianiania zwigksza si¢ proporcjonalnie do wielko$ci dawki
atorwastatyny. Biodostepnos$¢ atorwastatyny w postaci podawanych doustnie tabletek powlekanych
wynosi 95% w porownaniu do 99% biodostepnosci atorwastatyny podanej w postaci roztworu.
Calkowita biodostgpnos¢ atorwastatyny wynosi okoto 12%, a ogolnoustrojowa aktywnos$¢ hamujaca
reduktaze HMG-CoA wynosi okoto 30%. Mala ogolnoustrojowa dostgpnosc jest przypisywana
usuwaniu leku przez komorki blony $luzowej zotadka i jelit i (lub) efektowi pierwszego przejscia w
watrobie.

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 1. Atorwastatyna wiaze si¢ z biatkami

osocza > 98%.

Metabolizm

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P-450 3A4 do pochodnych orto-
parahydroksylowych i roznych produktow beta-oksydacji. Niezaleznie od istnienia innych szlakéw
metabolicznych, zwigzki te sg dalej metabolizowane na drodze glukuronidacji. /n vitro, hamowanie
reduktazy HMG-CoA przez orto- i parahydroksylowe metabolity jest rownowazne z hamowaniem
przez atorwastatyne. Okolo 70% aktywno$ci hamujacej reduktaze HMG-CoA przypisuje si¢
aktywnym metabolitom.

Eliminacja

Atorwastatyna jest metabolizowana w watrobie i (lub) poza nig, natomiast wydalana jest glownie z
76kcig. Jednakze atorwastatyna nie podlega w sposob istotny watrobowo-jelitowej recyrkulacji. Sredni
okres pottrwania atorwastatyny w fazie eliminacji u ludzi wynosi okoto 14 godzin. Okres pottrwania
dziatania hamujacego reduktaze HMG-CoA wynosi okoto 20 do 30 godzin w zwigzku z obecnos$cia
aktywnych metabolitow.

Atorwastatyna jest substratem transporterow watrobowych — polipeptydow transportujgcych aniony
organiczne 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorwastatyny sa substratami OATP1B1.
Atorwastatyna jest takze zidentyfikowanym substratem pomp efluksowych — P-glikoproteiny (P-gp) i
biatka opornosci raka piersi (BCRP) — co moze ogranicza¢ wchianianie jelitowe i klirens zotciowy
atorwastatyny.
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Specjalne grupy pacjentoéw

Osoby w podesztym wieku

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest wigksze u zdrowych osob w
podesztym wieku niz u mlodych dorostych, zas dziatanie zmniejszajace stgzenie lipidow byto
porownywalne w obu grupach.

Drzieci i mlodziez

W otwartym, 8-tygodniowym badaniu udzial wziety dzieci (w wieku 6-17 lat) w stadium 1 wg

skali Tannera (n=15) i stadium > 2 wg skali Tannera (n=24) z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng i wyj$ciowym stezeniem cholesterolu LDL-C > 4 mmol/l, ktorym podawano, odpowiednio 5
lub 10 mg atorwastatyny w postaci tabletek do zucia albo 10 Iub 20 mg atorwastatyny w postaci
tabletek powlekanych raz na dob¢. Masa ciata byta jedyng istotng wspotzmienng w populacyjnej
analizie farmakokinetycznej atorwastatyny. Klirens atorwastatyny podawanej doustnie u dzieci byt
podobny do obserwowanego u dorostych po wykonaniu skalowania allometrycznego z
uwzglednieniem masy ciata. Obserwowano spojne zmniejszenie stezen cholesterolu LDL-C i
catkowitego cholesterolu w catym zakresie dawek atorwastatyny i o-hydroksyatorwastatyny.

Ptec

Stezenia atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow roznig si¢ u kobiet i u mg¢zczyzn (u kobiet Ciax
jest okoto 20% wigksze niz u me¢zczyzn, natomiast AUC jest o 10% mniejsze niz u m¢zczyzn).
Réznice te nie mialy istotnego znaczenia klinicznego, nie wystapily znaczace klinicznie réznice we
wplywie na stezenie lipidéw u kobiet i megzczyzn.

Zaburzenia czynnosci nerek
Choroba nerek nie wplywa na stgzenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitéw w osoczu oraz na
skutecznos¢ dziatania na gospodarke lipidows.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest znacznie zwigkszone (Cmax 0kolo
16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentéw z przewlekltym poalkoholowym uszkodzeniem watroby
(Child-Pugh B).

Polimorfizm genu SLCO1B1

Wychwyt w hepatocytach wszystkich inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w tym atorwastatyny,
przebiega przy udziale transportera OATP1B1. U pacjentow z polimorfizmem genu SLCO1B1
wystepuje ryzyko zwigkszonej ekspozycji na atorwastatyne, co moze prowadzi¢ do zwigkszonego
ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polimorfizm genu kodujacego OATP1B1 (SLCO1BI1
¢.521CC) jest zwiazany z 2,4-krotnie wicksza ekspozycja na atorwastatyne (AUC) w poréwnaniu do
0s0b bez tej odmiany genotypu (c.521TT). U tych pacjentow mozliwy jest rowniez genetycznie
uposledzony wychwyt atorwastatyny w hepatocytach. Ewentualne konsekwencje w odniesieniu do
skutecznosci leczenia nie sg znane.

Amlodypina

Wochtanianie

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodypina wchtania si¢ dobrze, a maksymalne
stezenie we krwi wystepuje po 6-12 godzinach po podaniu dawki. Bezwzgledna biodostgpnos¢ ocenia
si¢ na 64-80%. Przyjmowanie positku nie wplywa na biodostgpnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. W badaniach in vitro wykazano, ze amlodypina jest w

okoto 97,5% wiazana przez biatka osocza.

Metabolizm/eliminacja
Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji amlodypiny w osoczu wynosi okoto 35-50 godzin i
umozliwia dawkowanie raz na dob¢. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w
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watrobie do nieczynnych metabolitow. Okoto 10% leku jest wydalane w postaci niezmienionej z
moczem i tg samg droga ulega wydaleniu okoto 60% metabolitow.

Szczegodlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Dostepne sg tylko bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u
pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Pacjenci z niewydolnos$cig watroby maja
zmniejszony klirens amlodypiny, czego wynikiem jest dluzszy okres poltrwania oraz zwigkszenie
AUC o okoto 40-60%.

Osoby w podesztym wieku

Maksymalne stezenie amlodypiny w surowicy wystepuje u 0s6b w podesztym wieku w takim samym
czasie jak u mtodszych pacjentow. W podesztym wieku istnieje tendencja do zmniejszania si¢ klirensu
amlodypiny, co powoduje zwigkszenie pola pod krzywa stezenia leku w czasie i przedtuzenie okresu
pottrwania eliminacji. U pacjentdow z zastoinowa niewydolnoscia serca pole pod krzywa st¢zenia leku
w czasie 1 okres pottrwania eliminacji wzrastaly odpowiednio do wieku.

Dzieci i mtodziez

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w populacji 74 dzieci w wieku od 1 roku do 17 lat z
nadci$nieniem tetniczym (34 pacjentdw w wieku 6-12 lat i 28 pacjentow w wieku 13-17 lat)
otrzymujacych dawki amlodypiny pomiedzy 1,25 i 20 mg zardwno raz na dobe, jak i dwa razy na
dobe. U dzieci w wieku 6-12 lat i mtodziezy w wieku 13-17 lat typowy klirens doustny (CL/F)
wynosit odpowiednio u 0séb pici meskiej 22,5 1 27,4 1/h oraz u 0so6b pflei zenskiej 16,4 1 21,3 1/h.
Zaobserwowano duza zmienno$¢ w ekspozycji migdzy osobnikami. Dane zglaszane dla dzieci w
wieku ponizej 6 lat s ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Atorwastatyna

Atorwastatyna nie wykazywata wlasciwo$ci mutagennych ani wiasciwosci klastogennych w zestawie 4
testow in vitro i jednej probie in vivo. Atorwastatyna nie wykazywata dziatania rakotwoérczego u
szczurO6w, natomiast podczas stosowania duzych dawek u myszy (odpowiadajacych 6-11-krotnym
zwigkszeniem warto$ci AUCy.4 w poréwnaniu do wartosci u ludzi po zastosowaniu najwigkszych
zalecanych dawek) stwierdzono wystepowanie gruczolaka watrobokomoérkowego u samcow i raka
watrobowokomorkowego u samic. Badania na zwierzetach wskazuja, ze inhibitory reduktazy HMG-
CoA moga wplywa¢ na rozwdj zarodkow i ptodow. U szczurdéw, krolikow 1 psow atorwastatyna nie
miala wptywu na ptodnos$¢ i nie miata dziatania teratogennego, jednakze po zastosowaniu dawek
szkodliwych dla matek obserwowano szkodliwe dziatanie na ptody u szczuréw i krolikow. U szczurow
po zastosowaniu duzych dawek atorwastatyny u matek, obserwowano zwolniony rozwoj potomstwa
oraz zmniejszenie przezywalnosci poporodowej. U szczurdw stwierdzono przenikanie atorwastatyny
przez tozysko. Ponadto u szczur6w stezenie atorwastatyny w osoczu jest podobne do stezenia w mleku.
Nie wiadomo, czy atorwastatyna i jej metabolity sg wydzielane do mleka ludzkiego.

Amlodypina

Toksyczny wphyw na ptodnosé

Badania wptywu na rozrod przeprowadzone u szczurdw i myszy wykazaty opoznienie daty porodu,
wydhuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu dawek
mniej wigcej 50-krotnie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, w przeliczeniu na
mg/kg masy ciala.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wpltywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu na
mg/m?* powierzchni ciata, 8-krotnie* wickszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wynoszacej
10 mg) na ptodno$¢ u szczuréw (u samcow przez 64 dni i samic przez 14 dni przed parowaniem). W
innym badaniu z udziatem szczurow, w ktorym samcom szczuréw podawano amlodyping w postaci
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bezylanu w dawce porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu na mg/kg przez 30
dni, stwierdzono zaré6wno zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu
jak rowniez zmniejszenie gestosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.

Rakotworczosé, mutageneza

U szczuréw i myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata, w ilosci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowa 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobg, nie stwierdzono cech dziatania rakotworczego.
Najwigksza dawka (ktora w przypadku myszy byta zblizona, a u szczuréw 2-krotnie wigksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m?* powierzchni
ciata*) byla zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

W badaniach mutagenno$ci nie stwierdzono dzialan zwigzanych z podawanym lekiem na poziomie
gendw ani chromosomow.

*W oparciu o masg ciala pacjenta wynoszaca 50 kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

wapnia weglan,

celuloza mikrokrystaliczna (typ 102),
skrobia zelowana, kukurydziana,
kroskarmeloza sodowa,

wapnia tlenek,
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),
hydroksypropyloceluloza,

Polisorbat 80,

krzemionka koloidalna bezwodna,
magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Opadry II 85F 18422 White:

alkohol poliwinylowy, czesciowo hydrolizowany,
tytanu dwutlenek (E171),

makrogol 4000,

talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

24 miesigce

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

301 90 tabletek powlekanych pakowanych w biale, nieprzezroczyste blistry
PA/Aluminium/PVC//Aluminium oraz w pudetko.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyomroéi ut 19-21

1103 Budapeszt

Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 mg + 5 mg — 18573

10 mg + 10 mg — 18574

20 mg + 5 mg — 18575
20 mg + 10 mg — 18576

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.08.2011 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02.08.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22/05/2023
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