[bookmark: TableTag1]
[bookmark: Tab]






















I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amlodipine/Atorvastatin Krka 5 mg/10 mg plėvele dengtos tabletės
Amlodipine/Atorvastatin Krka 10 mg/10 mg plėvele dengtos tabletės


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 10 mg atorvastatino (atorvastatino kalcio druskos trihidrato pavidalu).
Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 10 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 10 mg atorvastatino (atorvastatino kalcio druskos trihidrato pavidalu).

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Plėvele dengta tabletė.

Amlodipine/Atorvastatin Krka 5 mg/10 mg plėvele dengtos tabletės yra baltos, apvalios, abipus išgaubtos, dengtos plėvele, nuožulniais kraštais. Tabletės dydis: apytikriai 6 mm.

Amlodipine/Atorvastatin Krka 10 mg/10 mg plėvele dengtos tabletės yra mėlynos, apvalios, abipus išgaubtos, dengtos plėvele, nuožulniais kraštais. Tabletės dydis: apytikriai 6 mm.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Amlodipine/Atorvastatin Krka skirtas kardiovaskulinių reiškinių profilaktikai hipertenzija sergantiems pacientams, jeigu kartu yra trys kardiovaskulinės rizikos veiksniai, normali ar nedaug padidėjusi cholesterolio koncentracija, nėra kliniškai akivaizdžios išeminės širdies ligos ir, jeigu nusprendžiama, kad remiantis dabartinėmis gydymo rekomendacijomis, tinka gydymas amlodipino ir mažos atorvastatino dozės deriniu (žr. 5.1 skyrių).

Amlodipine/Atorvastatin Krka reikia vartoti tada, kai organizmo reakcija į gydymą dieta ir kitomis nefarmakologinėmis priemonėmis yra nepakankama.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Įprasta kartą per parą vartojama pradinė dozė yra 5 mg amlodipino ir 10 mg atorvastatino.

Jeigu nustatoma, kad pacientui kraujospūdį reikia mažinti dar daugiau, galima skirti po 10 mg/10 mg vieną kartą per parą.

Dozę galima išgerti bet kuriuo paros laiku valgant arba be maisto.

Amlodipine/Atorvastatin Krka galima vartoti vieną arba kartu su antihipertenziniais vaistiniais preparatais, tačiau negalima vartoti kartu su kitu kalcio kanalų blokatoriumi arba kitokiu statinų grupės vaistiniu preparatu.

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams dozės keisti nereikia (žr. 5.2 skyrių).

Pacientai, kurių kepenų funkcija sutrikusi
Amlodipine/Atorvastatin Krka negalima vartoti pacientams, kurie serga aktyvia kepenų liga (žr. 4.3 skyrių).

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Pacientams, kurių inkstų funkcija yra sutrikusi, dozės keisti nereikia (žr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais
Vartojant kartu su ciklosporinu, negalima vartoti didesnės kaip 10 mg atorvastatino dozės (žr. 4.5 skyrių).

Vaikų populiacija
Amlodipine/Atorvastatin Krka saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams neištirtas. Dėl šios priežasties Amlodipine/Atorvastatin Krka šios grupės pacientams vartoti nerekomenduojama.

Vartojimo metodas
Amlodipine/Atorvastatin Krka reikia vartoti per burną.

4.3	Kontraindikacijos

Amlodipine/Atorvastatin Krka negalima vartoti pacientams:
-	kurių padidėjęs jautrumas dihidropiridinams*, veikliosioms medžiagoms amlodipinui ir atorvastatinui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai;
-	kurie serga aktyvia kepenų liga arba dėl neaiškios priežasties nuolat išmatuojamas transaminazių suaktyvėjimas serume, 3 kartus viršijantis viršutinę normos ribą;
-	nėštumo metu ir žindymo laikotarpiu, vaisingo amžiaus moterims, nesinaudojančioms tinkamomis kontraceptinėmis priemonėmis (žr. 4.6 skyrių);
-	tuo pat metu vartojantiems itrakonazolą, ketokonazolą ar telitromiciną (žr. 4.5 skyrių);
-	kuriems pasireiškia sunki hipotenzija;
-	kuriuos ištiko šokas (įskaitant kardiogeninį šoką);
-	turintiems kliūtį kraujo ištekėjimui iš kairiojo skilvelio (pvz., yra didelio laipsnio aortos stenozė);
-	kuriems yra širdies nepakankamumas su nestabilia hemodinamika po patirto ūminio miokardo infarkto.
*Amlodipinas yra dihidropiridinų grupės kalcio kanalų blokatorius.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Širdies nepakankamumas
Širdies nepakankamumu sergančius pacientus būtina gydyti atsargiai. Ilgalaikio placebu kontroliuojamojo tyrimo, kuriame dalyvavusiems pacientams buvo diagnozuotas sunkus (III ar IV klasės pagal NYHA) širdies nepakankamumas, metu plaučių edema dažniau atsirado amlodipino vartojusiųjų grupėje, palyginti su vartojusiaisiais placebo (žr. 5.1 skyrių). Pacientams, sergantiems staziniu širdies nepakankamumu, kalcio kanalų blokatorių, įskaitant amlodipiną, reikia vartoti atsargiai, kadangi gali padidėti kardiovaskulinių sutrikimų ir mirties rizika ateityje

Poveikis kepenims
Prieš pradedant gydymą, periodiškai gydymo metu ir pacientams, kuriems atsiranda kokių nors kepenų pažaidos požymių ar simptomų, reikia atlikti kepenų funkcijos tyrimus. Jeigu transaminazių aktyvumas padidėja, kepenų funkcijos tyrimus reikia atlikinėti tol, kol sutrikimai išnyks.

Jeigu nuolat išmatuojamas viršutinę normos ribą (VNR) daugiau kaip 3 kartus viršijantis ALT ar AST suaktyvėjimas, gydymą reikia nutraukti.

Jei yra kepenų funkcijos sutrikimas, pailgėja amlodipino pusinės eliminacijos laikas ir padidėja AUC. Dozavimo rekomendacijų nenustatyta.

Kadangi sudėtyje yra atorvastatino, Amlodipine/Atorvastatin Krka reikia atsargiai vartoti pacientams, kurie geria daug alkoholio, bei pacientams, kuriems yra kepenų funkcijos sutrikimas ir (arba) buvo diagnozuota kepenų liga.

Poveikis griaučių raumenims
Atorvastatinas, kaip ir kiti HMG KoA reduktazės inhibitoriai, gali veikti griaučių raumenis ir sukelti mialgiją, miozitą ar miopatiją, kurie retais atvejais gali progresuoti iki rabdomiolizės, kuriai būdinga kreatino fosfokinazės (KFK) suaktyvėjimas (>10 kartų už VNR), mioglobinemija ir mioglobinurija. Tai gali sukelti inkstų nepakankamumą ir retais atvejais sutrikimas gali būti mirtinas.

Statinais gydomiems pacientams, kuriems neatsiranda simptomų, reguliariai matuoti kreatino fosfokinazės (KFK) ar kitų raumenų fermentų aktyvumo nerekomenduojama. KFK aktyvumą rekomenduojama išmatuoti prieš pradedant gydymą bet kokiu statinų preparatu, pacientams, kurie turi rabdomiolizės rizikos veiksnių, ir gydymo metu pacientams, kuriems atsiranda raumenų pažaidos simptomų (žr. toliau).

Prieš gydymą
Amlodipine/Atorvastatin Krka skirti reikia atsargiai pacientams, kuriems yra rabdomiolizės rizikos veiksnių. Prieš pradedant gydymą statinų preparatais, reikia išmatuoti kreatino fosfokinazės (KFK) aktyvumą, jeigu yra tokių aplinkybių:
· inkstų funkcijos sutrikimas;
· hipotirozė;
· pacientui arba jo kraujo giminaičiams buvo diagnozuota paveldimų raumenų sutrikimų;
· anksčiau vartojant statinų ar fibratų, pasireiškė toksinis poveikis raumenims;
· anksčiau diagnozuota kepenų liga ir (arba) pacientas vartoja daug alkoholio;
· atsižvelgiant į rabdomiolizės pasireiškimą skatinančius veiksnius, reikia apgalvoti, ar senyviems pacientams (>70 metų) būtina atlikti tokius matavimus;
· tais atvejais, kai plazmoje yra padidėjęs aktyvumas, pavyzdžiui, dėl sąveikos (žr. 4.5 skyrių) ir specialių grupių pacientams, įskaitant genetinius pogrupius (žr. 5.2 skyrių).

Tokiais atvejais būtina įvertinti gydymo rizikos ir naudos santykį bei rekomenduojama stebėti paciento klinikinę būklę.

Jeigu prieš gydymą yra labai padidėjęs KFK aktyvumas (>5 kartus viršija VNR), gydymo pradėti negalima.

Kreatino kinazės aktyvumo matavimas
Kreatino fosfokinazės (KFK) aktyvumo negalima matuoti po intensyvaus fizinio krūvio arba kai yra kitų KFK suaktyvėjimo priežasčių, nes tai gali trukdyti tiksliai įvertinti tyrimo rodmenis. Jeigu prieš pradedant gydymą yra labai padidėjęs KFK aktyvumas (>5 kartus viršija VNR), rodmenis reikia išmatuoti pakartotinai po 5‑7 parų, kad būtų galima patvirtinti gautus rezultatus.

Gydymo metu
-	Pacientus reikia perspėti, kad nedelsdami praneštų apie nepaaiškinamą raumenų skausmą, mėšlungį ar silpnumą, ypač jeigu kartu pasireiškia negalavimas ar karščiavimas.
-	Jeigu tokių simptomų pacientui atsiranda gydymo Amlodipine/Atorvastatin Krka metu, reikia išmatuoti KFK aktyvumą. Jeigu aktyvumas yra labai padidėjęs (>5 kartus viršija VNR), gydymą reikia nutraukti.
-	Jeigu raumenų simptomai yra sunkūs ir sukelia kasdieninį diskomfortą, net tais atvejais, kai KFK aktyvumo padidėjimas yra < 5x VNR, reikia svarstyti galimybę nutraukti gydymą.
-	Jeigu simptomai išnyksta ir KFK aktyvumas sunormalėja, reikia svarstyti galimybę atnaujinti gydymą Amlodipine/Atorvastatin Krka, atidžiai stebint pacientą.
-	Amlodipine/Atorvastatin Krka vartojimą reikia nutraukti, jeigu pasireiškia kliniškai reikšmingas KFK aktyvumo padidėjimas (>10 x VNR) arba diagnozuojama ar įtariama rabdomiolizė.

Amlodipinas neveikia laboratorinių tyrimų rodmenų.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais
Rabdomiolizės ir miopatijos rizika didėja, vartojant Amlodipine/Atorvastatin Krka, kaip ir kitų statinų grupės vaistinių preparatų, kartu su tam tikrais vaistiniais preparatais, kurie didina atorvastatino koncentraciją plazmoje, pavyzdžiui, stipriais CYP3A4 arba pernašos baltymų inhibitoriais (pvz., ciklosporinu, telitromicinu, klaritromicinu, delavirdinu, stiripentoliu, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu ir ŽIV proteazės inhibitoriais, įskaitant ritonavirą, lopinavirą, atazanavirą, indinavirą, darunavirą ir kt.). Be to, miopatijos rizika gali padidėti ir vartojant kartu gemfibrozilį ar kitokių fibrino rūgšties darinių, eritromiciną, niaciną, ezetimibą, kolchiciną, telaprevirą arba tipranaviro ir ritonaviro derinį. Jeigu įmanoma, vietoj šių vaistinių preparatų reikia apgalvotai skirti kitokių vaistinių preparatų, kuriems nebūdinga sąveika.

Buvo labai retų pranešimų apie imuninės kilmės nekrozuojančią miopatiją (IKNM) gydymo kai kuriais statinais metu arba jį pabaigus. IKNM kliniškai apibūdinama proksimalinių raumenų silpnumu ir padidėjusiu kreatino kinazės kiekiu serume, kuris išlieka nepaisant gydymo statinais nutraukimo.

Jeigu Amlodipine/Atorvastatin Krka kartu su minėtais vaistiniais preparatais skirti vartoti būtina, reikia atidžiai įvertinti kombinuotojo gydymo naudą ir riziką, be to, rekomenduojama tinkamai stebėti paciento klinikinę būklę (žr. 4.5 skyrių).

Amlodipine/Atorvastatin Krka negalima vartoti kartu su sisteminio poveikio fuzido rūgšties formomis bei 7 dienų laikotarpiu po gydymo fuzido rūgštimi nutraukimo. Pacientams, kuriems, manoma, kad sisteminio poveikio fuzido rūgšties vartoti būtina, gydymo fuzido rūgštimi laikotarpiu statino vartojimą reikia nutraukti. Gauta pranešimų apie fuzido rūgšties ir statinų kartu vartojusiems pacientams pasireiškusią rabdomiolizę (įskaitant kelis mirtinus atvejus) (žr. 4.5 skyrių). Pacientui būtina patarti nedelsiant kreiptis į gydytojus, jeigu atsiranda bet kokių raumenų silpnumo, skausmo arba jautrumo simptomų.

Gydymą statinu galima atnaujinti praėjus septynioms dienoms po paskutinės fuzido rūgšties dozės suvartojimo.

Išimtinėmis aplinkybėmis, kai būtinas ilgalaikis gydymas sisteminio poveikio fuzido rūgštimi, pvz., sunkioms infekcinėms ligoms gydyti, Amlodipine/Atorvastatin Krka vartojimo kartu su fuzido rūgštimi galimybę būtina įvertinti kiekvienu atveju individualiai, Amlodipine/Atorvastatin Krka taip pat gydomą pacientą turi atidžiai stebėti gydytojai.

Insulto profilaktika intensyviai mažinant cholesterolio kiekį (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL)
Insulto pogrupių pacientų, kurie nesirgo išemine širdies liga (IŠL) ir neseniai patyrė insultą arba praeinantįjį smegenų išemijos priepuolį (PSIP), duomenų post-hoc analizė parodė, kad pacientams, kurių gydymas buvo pradėtas 80 mg atorvastatino doze, palyginti su placebu, hemoraginis insultas pasireiškė dažniau. Pastebėta, kad rizika ypač padidėjo pacientams, kurie prieš pradedant tyrimą jau buvo patyrę hemoraginį insultą arba lakūninį infarktą. Pacientams, kurie anksčiau buvo patyrę hemoraginį insultą arba lakūninį infarktą, 80 mg atorvastatino rizikos ir naudos santykis yra neaiškus, todėl prieš pradedant gydymą reikia atidžiai įvertinti galimą hemoraginio insulto riziką (žr. 5.1 skyrių).

Intersticinė plaučių liga
Pranešta apie pavienius intersticinės plaučių ligos atvejus vartojant kai kurių statinų, ypač taikant ilgalaikį gydymą (žr. 4.8 skyrių). Gali pasireikšti tokie simptomai: dusulys, neproduktyvus kosulys ir bendros būklės pablogėjimas (nuovargis, kūno svorio mažėjimas ir karščiavimas). Jeigu įtariama, kad pacientui pasireiškė intersticinė plaučių liga, gydymą statinais reikia nutraukti.

Cukrinis diabetas
Yra įrodymų, kad statinai, kaip klasė, didina gliukozės kiekį kraujyje ir kai kuriems pacientams, turintiems padidintą cukrinio diabeto pasireiškimo riziką, gali sukelti hiperglikemiją, kurios metu skiriama tinkama diabeto priežiūra. Vis dėlto šią riziką persveria kraujagyslinės rizikos mažinimas gydant statinais, todėl tai neturėtų būti priežastis gydymą nutraukti. Rizikos grupės pacientai (gliukozės kiekis nevalgius 5,6‑6,9 mmol/l, KMI>30 kg/m2, padidėjęs trigliceridų kiekis, hipertenzija) turi būti stebimi ir klinikiniu, ir biocheminiu požiūriu, remiantis nacionalinėmis rekomendacijomis.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Sąveika, susijusi su kombinuotuoju vaistinio preparatu
Sąveikos tyrimų, kurių metu sveiki tiriamieji vartojo 10 mg amlodipino ir 80 mg atorvastatino dozes, duomenys rodo, kad vaistinius preparatus vartojant kartu, amlodipino farmakokinetika nepakito. Amlodipinas neveikė atorvastatino Cmax, bet kartu su amlodipinu vartojamo atorvastatino AUC padidėjo 18 % (PI 90 % [109‑127 %]).

Amlodipino/atorvastatino fiksuotos dozės derinio sąveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimų neatlikta, bet atlikti toliau išvardyti atskirai vartojamų amlodipino ir atorvastatino sąveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimai.

Sąveika, susijusi su amlodipinu
Nerekomenduojami deriniai
Dantrolenas (infuzija)
Gyvūnams pasireiškė su po verapamilio ir dantroleno suleidimu į veną atsiradusia hiperkalemija susijęs žūtį sukėlęs skilvelių virpėjimas ir kardiovaskulinis kolapsas. Kadangi yra hiperkalemijos rizika, dantroleno nerekomenduojama vartoti kartu su kalcio kanalų blokatoriais, pvz., amlodipinu, pacientams, kuriems gali pasireikšti piktybinė hipertermija, bei šiam sutrikimui gydyti.
Remiantis šio reiškinio stebėjimo išvadomis, amlodipino vartoti kartu su dantrolenu negalima (žr. 4.4 skyrių).

Vaistiniai preparatai, kuriuos vartoti kartu reikia atsargiai
Baklofenas
Antihipertenzinio poveikio sustiprėjimas. Reikia stebėti arterinį kraujospūdį ir būtina keisti antihipertenzinio vaistinio preparato dozę.

CYP3A4 inhibitoriai
Jei amlodipino vartojama kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais (proteazės inhibitoriais, azolo grupės priešgrybeliniais preparatais, makrolidais, pvz., eritromicinu ar klaritromicinu, verapamiliu ar diltiazemu), jo ekspozicija gali reikšmingai padidėti, todėl padidėja hipotenzijos pasireiškimo rizika. Klinikinis tokių farmakokinetikos pokyčių poveikis gali būti stipresnis senyviems pacientams. Gali reikėti stebėti klinikinę paciento būklę ir koreguoti dozę.

CYP3A4 induktoriai
Kartu vartojant žinomų CYP3A4 induktorių, amlodipino koncentracija kraujo plazmoje gali kisti, todėl reikia stebėti kraujospūdį ir įvertinti dozės koregavimo poreikį vartojant šių vaistinių preparatų kartu ir po jų pavartojimo, ypač jeigu kartu vartojama stiprių CYP3A4 induktorių (pvz., rifampicino ar paprastosios jonažolės [Hypericum perforatum] preparatų).

Amlodipino vartoti kartu su greipfrutais ar jų sultimis nerekomenduojama, kadangi kai kuriems pacientams gali padidėti amlodipino biologinis prieinamumas ir todėl sustiprėti kraujospūdį mažinantis poveikis.

Amlodipino poveikis kitiems vaistiniams preparatams
Kraujospūdį mažinantis amlodipino poveikis sumuojasi su kitų antihipertenzinėmis savybėmis pasižyminčių vaistinių preparatų kraujospūdį mažinančiu poveikiu.

Takrolimuzas. Yra rizika, kad gali padidėti kartu su amlodipinu vartojamo takrolimuzo kiekis kraujyje, tačiau farmakokinetinis šios sąveikos mechanizmas nėra iki galo išaiškintas. Siekiant išvengti toksinio takrolimuzo poveikio, tuo atveju, jei amlodipino skiriama vartoti pacientams, gydomiems takrolimuzu, būtina stebėti takrolimuzo kiekį kraujyje ir, kai reikia, koreguoti takrolimuzo dozę. 

Klinikinių sąveikos tyrimų metu amlodipinas neveikė atorvastatino, digoksino ar varfarino farmakokinetikos.

Sąveika, į kurią reikia atsižvelgti
[bookmark: OLE_LINK1]Alfa 1 adrenoreceptorių blokatoriai, vartojami urologijoje (prazozinas, alfuzozinas, doksazosinas, tamsulozinas, terazozinas)
Hipotenzinio poveikio sustiprėjimas. Sunkios ortostatinės hipotenzijos rizika.

Amifostinas. Hipotenzinio poveikio sustiprėjimas dėl papildomo nepageidaujamo poveikio.

Imipramino grupės antidepresantai, neuroleptikai. Antihipertenzinio poveikio sustiprėjimas ir ortostatinės hipotenzijos rizikos padidėjimas (adityvus poveikis).

Beta adrenoreceptorių blokatoriai, gydant širdies nepakankamumą (bisoprololis, karvedilolis, metoprololis). Hipotenzijos ir širdies nepakankamumo rizika pacientams, kuriems buvo latentinis ar nekontroliuojamas širdies nepakankamumas (neigiamas inotropinis dihidropiridinų poveikis in vitro, kuris skiriasi vartojant skirtingus vaistinius preparatus ir gali prisidėti prie neigiamo inotropinio beta adrenoreceptorių blokatorių poveikio). Gydymas beta adrenoreceptorių blokatoriais gali iki minimumo sumažinti refleksines simpatinės nervų sistemos reakcijas suintensyvėjus kraujotakai.

Kortikosteroidai, tetrakozaktidas. Antihipertenzinio poveikio susilpnėjimas (kortikosteroidai sulaiko organizme vandenį ir natrį).

Kiti antihipertenziniai vaistiniai preparatai. Amlodipiną vartojant kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais (beta adrenoreceptorių blokatoriais, angiotenzino II receptorių blokatoriais, diuretikais, AKF inhibitoriais), gali sustiprėti hipotenzinis amlodipino poveikis. Gydyti trinitratu, nitratais ar kitais vazodiliatatoriais reikia atsargiai.

Sildenafilis. Vienkartinė 100 mg sildenafilio dozė neveikė amlodipino farmakokinetikos parametrų pirmine hipertenzija sergančių tiriamųjų organizme. Amlodipiną vartojant kartu su sildenafiliu, kiekvienas vaistinis preparatas mažino kraujospūdį, nepriklausomai vienas nuo kito.

Ciklosporinas. Ciklosporino ir amlodipino sąveikos tyrimų su sveikais savanoriais ar kitose populiacijose, išskyrus pacientus po inkstų persodinimo, neatlikta. Pacientams po inkstų persodinimo pastebėtas įvairus mažiausios ciklosporino koncentracijos padidėjimas (vidutiniškai 0‑40%). Jei pacientas yra po inksto persodinimo ir vartoja amlodipino, būtina apsvarstyti ciklosporino kiekio stebėjimo galimybę ir, jei reikia, mažinti ciklosporino dozę. 

Be to, sąveikos tyrimai parodė, kad cimetidinas, atorvastatinas, aliuminio ar magnio druskos ir digoksinas neturi įtakos amlodipino farmakokinetikai.

Kartu vartojamų vaistinių preparatų poveikis atorvastatinui
Atorvastatiną metabolizuoja citochromo P 450 3A4 (CYP3A4) izofermentai. Jis yra pernašos baltymų, t. y. kepenų apykaitos OATP1B1 pernešėjo, substratas. Gali padidėti kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A4 arba pernašos baltymų inhibitoriai, vartojamo atorvastatino koncentracija plazmoje ir miopatijos rizika. Rizika gali padidėti ir atorvastatiną vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti miopatiją, pavyzdžiui, fibrino rūgšties dariniais ir ezetimibu (žr. 4.4 skyrių).

CYP3A4 inhibitoriai
Nustatyta, kad stiprūs CYP3A4 inhibitoriai žymiai padidina atorvastatino koncentraciją (žr. 1 lentelę ir toliau esančią specifinę informaciją). Jeigu įmanoma, reikia vengti atorvastatino vartoti kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz., ciklosporinu, telitromicinu, klaritromicinu, delavirdinu, stiripentoliu, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu ir ŽIV proteazės inhibitoriais, įskaitant ritonavirą, lopinavirą, atazanavirą, indinavirą, darunavirą ir kt.). Jeigu negalima išvengti šių vaistinių preparatų vartojimo kartu su atorvastatinu, reikia apsvarstyti skirti vartoti mažesnę pradinę ir didžiausią atorvastatino dozes, be to, rekomenduojama tinkamai stebėti klinikinę paciento būklę (žr. 1 lentelę).

Vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriai (pvz., eritromicinas, diltiazemas, verapamilis, flukonazolas) gali padidinti atorvastatino koncentraciją plazmoje (žr. 1 lentelę). Eritromiciną vartojant kartu su statinais, pastebėtas miopatijos rizikos padidėjimas. Sąveikos tyrimų, kuriais būtų įvertintas amjodarono ar verapamilio poveikis atorvastatinui, neatlikta. Ir amjodaronas, ir verapamilis slopina CYP3A4 aktyvumą, taigi vartojant kartu su atorvastatinu, gali padidėti atorvastatino ekspozicija. Todėl jeigu pacientas kartu vartoja vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorių, reikia apsvarstyti skirti mažesnę didžiausią atorvastatino dozę ir rekomenduojama tinkamai stebėti paciento klinikinę būklę. Tinkamai stebėti paciento klinikinę būklę rekomenduojama pradėjus gydymą arba pakeitus šio inhibitoriaus dozę.

CYP3A4 izofermentus sužadinantys vaistiniai preparatai
Atorvastatiną vartojant kartu su citochromo P450 3A izofermentus sužadinančiais vaistiniais preparatais (pvz., efavirenzu, rifampinu, jonažolių preparatais), gali įvairiai sumažėti atorvastatino koncentracija plazmoje. Dėl dvejopo sąveikos su rifampinu mechanizmo (citochromo P450 3A izofermentų sužadinimas ir hepatocitų apykaitos OATP1B1 nešiklio slopinimas) atorvastatiną kartu su rifampinu rekomenduojama vartoti vienu laiku, nes praėjus kiek laiko po rifampino pavartojimo ir pavartojus atorvastatino, smarkiai sumažėja atorvastatino koncentracija plazmoje. Vis dėlto rifampino įtaka atorvastatino koncentracijai hepatocituose nežinoma, todėl jeigu negalima išvengti vartojimo kartu, reikia atidžiai stebėti vaistinio preparato veiksmingumą.

Pernašos baltymų inhibitoriai
Pernašos baltymų inhibitoriai (pvz., ciklosporinas) gali didinti atorvastatino sisteminę ekspoziciją (žr. 1 lentelę). Kepenų apykaitos nešiklių slopinimo įtaka atorvastatino koncentracijai hepatocituose nežinoma. Jeigu vartojimo kartu išvengti negalima, rekomenduojama sumažinti dozę ir stebėti klinikinį veiksmingumą (žr. 1 lentelę).

Gemfibrozilis, fibrino rūgšties dariniai
Vienų fibratų vartojimas pavieniais atvejais buvo susijęs su raumenų sutrikimais, įskaitant rabdomiolizę. Atorvastatiną vartojant kartu su fibrino rūgšties dariniais, šių sutrikimų rizika gali padidėti. Jeigu vartojimo kartu išvengti negalima, reikia skirti mažiausią gydomąjį poveikį sukeliančią atorvastatino dozę ir pacientą tinkamai stebėti (žr. 4.4 skyrių).

Ezetimibas
Vien ezetimibo vartojimas susijęs su raumenų sutrikimais, įskaitant rabdomiolizę. Atorvastatiną vartojant kartu su ezetimibu, šių sutrikimų rizika gali padidėti. Rekomenduojama tinkamai stebėti tokių pacientų klinikinę būklę.

Kolestipolis
Atorvastatiną vartojant kartu su kolestipoliu, atorvastatino ir jo veikliųjų metabolitų koncentracija plazmoje buvo mažesnės (maždaug 25%). Vis dėlto atorvastatiną vartojant kartu su kolestipoliu, poveikis lipidams buvo stipresnis nei vartojant kiekvieną vaistinį preparatą atskirai.

Fuzido rūgštis
Kartu su statinais vartojant sisteminio poveikio fuzido rūgšties, gali padidėti miopatijos, įskaitant rabdomiolizę, pasireiškimo rizika. Tokios sąveikos mechanizmas (ar tai yra farmakodinaminė, farmakokinetinė, ar kombinuotoji sąveika) išlieka nežinomas. Gauta pranešimų apie minėtų vaistinių preparatų kartu vartojusiems pacientams pasireiškusią rabdomiolizę (įskaitant kelis mirtinus atvejus).
Jeigu sisteminio poveikio fuzido rūgšties vartoti būtina, gydymo fuzido rūgštimi laikotarpiu rozuvastatino vartojimą reikia nutraukti. Taip pat žr. 4.4 skyrių.

Kolchicinas

Atorvastatino ir kolchicino sąveikos tyrimų neatlikta, tačiau gauta pranešimų apie miopatijos atvejus minėtų vaistinių preparatų kartu vartojantiems pacientams, todėl atorvastatino kartu su kolchicinu būtina vartoti atsargiai.

Atorvastatino poveikis kartu vartojamiems vaistiniams preparatams

Digoksinas
Vartojant kartotines digoksino dozes kartu su 10 mg atorvastatino paros doze, digoksino pusiausvyros apykaitos koncentracija šiek tiek padidėjo. Digoksiną vartojančius pacientus reikia tinkamai stebėti.

Geriamieji kontraceptikai
Atorvastatiną vartojant kartu su geriamaisiais kontraceptikais, noretindrono ir etinilestradiolio koncentracija plazmoje padidėjo.

Varfarinas
Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems taikytas ilgalaikis gydymas varfarinu, duomenimis, 80 mg atorvastatino paros dozę vartojant kartu su varfarinu, per pirmąsias 4 šių dozių vartojimo paras nedaug maždaug 1,7 sekundės pailgėjo protrombino laikas, kuris sunormalėjo per 15 gydymo atorvastatinu parų. Kliniškai reikšmingas poveikis krešėjimui pasireiškė tik labai retais atvejais, tačiau pacientams, kurie vartoja kumarino grupės antikoaguliantų, prieš pradedant vartoti atorvastatiną, reikia išmatuoti protrombino laiką ir gydymo pradžioje jį dažnai tikrinti, kad būtų galima įsitikinti, jog nėra reikšmingo protrombino laiko pokyčio. Kai tik dokumentuojama, kad protrombino laikas yra stabilus, protrombino laiką galima stebėti tokiais laiko intervalais, kokiais paprastai rekomenduojama tikrinti kumarino grupės antikoaguliantų vartojantiems pacientams. Jeigu keičiama atorvastatino dozė arba jo vartojimas nutraukiamas, reikia kartoti tą pačią procedūrą. Gydymas atorvastatinu nebuvo susijęs su kraujavimu ar protrombino laiko pokyčiais pacientams, nevartojantiems antikoaguliantų.

1 lentelė. Kartu vartojamų vaistinių preparatų poveikis atorvastatino farmakokinetikai

	
	Atorvastatinas

	
	Dozė (mg)
	AUC& pokytis
	Klinikinės rekomendacijos#

	500 mg tipranaviro x 2/ 200 mg ritonaviro x 2, 8 paras (14‑21 paromis)
	40 mg pirmą parą, 10 mg 20-tą parą
	↑ 9,4 karto
	Tais atvejais, kai vartoti kartu su atorvastatinu būtina, negalima vartoti didesnės kaip 10 mg atorvastatino paros dozės. Rekomenduojama stebėti tokių pacientų klinikinę būklę.

	750 mg telapreviro kas 8 val., 10 parų
	20 mg, VD
	↑ 7,9 karto 
	

	5,2 mg ciklosporino kg kūno svorio per parą, pastovi dozė
	10 mg x 1 28 paras
	↑ 8,7 karto
	

	400 mg lopinaviro x 2/
100 mg ritonaviro x 2, 14 parų
	20 mg x 1 keturias paras
	↑ 5,9 karto
	Specifinių rekomendacijų nėra. Amlodipine/Atorvastatin Krka sudėtyje yra 10 mg atorvastatino.

	500 mg klaritromicino x 2, 9 paras
	80 mg x 1 aštuonias paras
	↑ 4,4 karto
	

	400 mg sakvinaviro x 2/ (300 mg ritonaviro x 2 nuo 5‑7-tos paros, padidinant iki 400 mg x 2 8-tą parą), 5‑18-tą paromis, 30 min. po atorvastatino dozės pavartojimo
	40 mg x 1 keturias paras
	↑ 3,9 karto
	Specifinių rekomendacijų nėra. Amlodipine/Atorvastatin Krka sudėtyje yra 10 mg atorvastatino.

	300 mg darunaviro x 2/
100 mg ritonaviro x 2, 9 paras
	10 mg x 1 keturias paras
	↑ 3,3 karto
	

	200 mg itrakonazolo x 1, 4 paras
	40 mg VD
	↑ 3,3 karto
	

	700 mg fosamprenaviro x 2/ 100 mg ritonaviro x 2, 14 parų
	10 mg x 1 keturias paras
	↑ 2,5 karto
	

	1400 mg fosamprenaviro x 2, 14 parų
	10 mg x 1 keturias paras
	↑ 2,3 karto
	

	1250 mg nelfinaviro x 2, 14 parų
	10 mg x 1 28 paras
	↑ 1,7 karto^
	Specialių rekomendacijų nėra.

	Greipfrutų sultys, 240 ml x 1*
	40 mg, VD
	↑ 37%
	Vartojant atorvastatiną, nerekomenduojama kartu gerti daug greipfrutų sulčių.

	240 mg diltiazemo x 1, 28 paras
	40 mg, VD
	↑ 51%
	Pradėjus vartoti arba pakeistus diltiazemo dozę, rekomenduojama tinkamai stebėti pacientų klinikinę būklę.

	Eritromicino 500 mg x 4, 7 paras
	10 mg, VD
	↑ 33%^
	Rekomenduojama tinkamai stebėti pacientų klinikinę būklę.

	10 mg amlodipino, vienkartinė dozė 
	80 mg, VD
	↑ 18% 
	Specialių rekomendacijų nėra.

	300 mg cimetidino x 4, 2 savaites
	10 mg x 1 4 savaites
	↓ mažiau kaip 1%^
	Specialių rekomendacijų nėra.

	Antacidinė magnio ir aliuminio hidroksidų suspensija, 30 ml x 4, 2 savaites
	10 mg x 1 4 savaites
	↓ 35%^
	Specialių rekomendacijų nėra.

	600 mg efavirenzo x 1, 14 parų
	10 mg 3 paras
	↓ 41%
	Specialių rekomendacijų nėra.

	600 mg rifampino x 1, 7 paras (vartojant kartu) 
	40 mg VD
	↑ 30%
	Jeigu vartojimo kartu išvengti neįmanoma, atorvastatiną rekomenduojama išgerti kartu su rifampinu ir stebėti paciento klinikinę būklę.

	600 mg rifampino x 1, 5 paras (dozes vartojant ne vienu laiku)
	40 mg VD
	↓ 80%
	

	600 mg gemfibrozilio x 2, 7 paras 
	40 mg VD
	↑ 35% 
	Rekomenduojama tinkamai stebėti pacientų klinikinę būklę.

	160 mg fenofibrato x 1, 7 paras
	40 mg VD
	↑ 3%
	Rekomenduojama tinkamai stebėti pacientų klinikinę būklę.

	800 mg bocepreviro x 3, 7 paras
	40 mg VD
	↑ 2,3 karto
	Tokiems pacientams rekomenduojama mažesnė pradinė dozė ir klinikinės būklės stebėjimas. Kartu su bocepreviru vartojamo atorvastatino paros dozė negali viršyti 20 mg.



& Duomenys, nurodyti kaip pokytis x-kartų, parodo paprastą santykį vartojant kartu ir vieną atorvastatiną (pvz., 1-kartą = pokyčio nebuvo). Duomenys, nurodyti kaip pokytis %, rodo skirtumą %, palyginti su vien atorvastatinu (pvz., 0% = pokyčio nebuvo).
# Klinikinė reikšmė apibūdinta 4.4 ir 4.5 skyriuose.
* Yra viena ar daugiau medžiagų, kurios slopina CYP3A4 ir didina vaistinių preparatų, kurių metabolizmą veikia CYP3A4, koncentraciją plazmoje. Be to, išgėrus vieną 240 ml stiklinę greipfrutų sulčių, 20,4% sumažėjo aktyvaus ortohidroksimetabolito AUC. Dideli greipfrutų sulčių kiekiai (daugiau kaip 1,2 l per parą 5 paras) atorvastatino AUC padidino 2,5 karto ir taip pat padidino aktyvios frakcijos (atorvastatino ir metabolitų) AUC.
^ Bendro atorvastatino aktyvumo ekvivalentas.
Padidėjimas nurodytas „↑“, sumažėjimas „↓“.
x 1 = vieną kartą per parą; VD = vienkartinė dozė; x 2 = du kartus per parą; x 3 = tris kartus per parą; x 4 = keturis kartus per parą.

2 lentelė. Atorvastatino poveikis kartu vartojamų vaistinių preparatų farmakokinetikai
	Atorvastatinas ir jo dozavimo planas
	Kartu vartojamas vaistinis preparatas

	
	Vaistinis preparatas, dozė (mg)
	AUC pokytis&
	Klinikinės rekomendacijos

	80 mg x 1 10 parų
	0,25 mg digoksino x 1, 20 parų
	↑ 15%
	Pacientus, vartojančius digoksiną, reikia tinkamai stebėti.

	40 mg x 1 22 paras
	Geriamieji kontraceptikai x 1, 2 mėnesius
- 1 mg noretindrono
- 35 µg etinilestradiolio
	

↑ 28%
↑ 19%
	Specialių rekomendacijų nėra.

	80 mg x 1 15 parų
	* 600 mg fenazono VD
	↑ 3%
	Specialių rekomendacijų nėra.

	10 mg VD
	500 mg tipranaviro x 2 / 200 mg ritonaviro x 2, 7 paras
	Nepakito
	Specialių rekomendacijų nėra.

	10 mg x 1
4 paras
	1400 mg fosamprenaviro x 2, 
14 parų
	↓ 27%
	Specialių rekomendacijų nėra.

	10 mg x 1
4 paras
	700 mg fosamprenaviro x 2/ 100 mg ritonaviro x 2, 
14 parų
	Nepakito
	Specialių rekomendacijų nėra.



& Duomenys, nurodyti kaip pokytis %, rodo skirtumą %, palyginti su vien atorvastatinu (pvz., 0% = pokyčio nebuvo).
*Kartotines atorvastatino dozes vartojant kartu su fenazonu, fenazono klirensui poveikis buvo mažas arba nenustatomas.
Padidėjimas nurodytas „↑“, sumažėjimas „↓“.
x 1 = vieną kartą per parą; VD = vienkartinė dozė.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Amlodipine/Atorvastatin Krka negalima vartoti nėštumo metu ir žindymo laikotarpiu.

Vaisingo amžiaus moterys
Vaisingo amžiaus moterys turi naudoti veiksmingą kontracepcijos metodą gydymo metu (žr. 4.3 skyrių).

Nėštumas
Vartojimo nėščioms moterims saugumas nenustatytas. Klinikinių kontroliuojamųjų atorvastatino tyrimų su nėščiomis moterimis neatlikta. Retais atvejais dėl HMG KoA reduktazės inhibitorių ekspozicijos gimdoje nustatyta apsigimimų. Su gyvūnais atlikti tyrimai parodė toksinį poveikį reprodukcijai (žr. 5.3 skyrių).

Motinos gydymas atorvastatinu gali mažinti mevalonato, iš kurio organizme sintezuojamas cholesterolis, kiekį vaisiaus organizme. Aterosklerozė yra lėtinis procesas, taigi nėštumo metu laikinai pertraukus lipidų koncentraciją mažinantį gydymą didelės įtakos ilgalaikei rizikai, susijusiai su pirmine hipercholesterolemija, neturėtų būti.

Dėl šios priežasties Amlodipine/Atorvastatin Krka nėštumo metu, planuojančioms pastoti arba manančioms, kad gali būti nėščios, moterims vartoti negalima. Gydymą Amlodipine/Atorvastatin Krka nėštumo metu reikia sustabdyti, jį atnaujinti galima tik tada, jei paaiškėja, kad moteris ne nėščia (žr. 4.3 skyrių).

Jeigu moteris pastojo gydymo metu, Amlodipine/Atorvastatin Krka vartojimą reikia nedelsiant nutraukti.

Žindymas
Amlodipinas išsiskiria į motinos pieną. Apskaičiuota motinos suvartotos dozės dalis, kurią gauna kūdikis, atitinka 3–7 % intervalą tarp kvartilių, o maksimalią dozę sudaro 15 %. Amlodipino poveikis kūdikiams nežinomas. Atorvastatino ir jo veikliųjų metabolitų koncentracija žiurkių plazmoje buvo panaši kaip piene (žr. 5.3 skyrių). Dėl sunkių nepageidaujamų reakcijų rizikos moterims, vartojančioms Amlodipine/Atorvastatin Krka, žindyti kūdikio negalima (žr. 4.3 skyrių). Atorvastatino žindymo laikotarpiu vartoti negalima (žr. 4.3 skyrių).

Vaisingumas
Su gyvūnais atliktų tyrimų duomenimis, atorvastatinas neveikia patelių ar patinų vislumo (žr. 5.3 skyrių).
Gauta pranešimų apie laikinų biocheminių spermatozoidų galvučių pokyčių atvejus kai kuriems kalcio kanalų blokatoriais gydytiems pacientams. Klinikinių duomenų, kuriais remiantis būtų galima įvertinti galimą amlodipino poveikį vaisingumui, nepakanka. Vieno tyrimo su žiurkėmis metu nustatytas nepageidaujamas poveikis patinų vislumui (žr. 5.3 skyrių).

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Amlodipino ir atorvastatino fiksuotos dozės derinio poveikio gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimų neatlikta.

Amlodipine/Atorvastatin Krka sudėtyje esantis atorvastatinas gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Vis dėlto atsižvelgiant į Amlodipine/Atorvastatin Krka sudėtyje esančio amlodipino farmakodinamines savybes, vairuojant ir valdant mechanizmus, reikia atsižvelgti į tai, kad gali pasireikšti svaigulys, galvos skausmas, nuovargis ar pykinimas (žr. 4.8 skyrių).

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Amlodipino ir atorvastatino fiksuotos dozės derinio saugumas buvo įvertintas dvigubai koduotais placebu kontroliuojamais saugumo tyrimais, kuriuose dalyvavo 1092 pacientai, kurie buvo gydyti kartu nuo hipertenzijos ir dislipidemijos. Amlodipino ir atorvastatino fiksuotos dozės derinio klinikinių tyrimų duomenimis, deriniui būdingų nepageidaujamų reiškinių nenustatyta. Pasireiškė tik nepageidaujami reiškiniai, kurie anksčiau buvo nustatyti vartojant amlodipiną ir (arba) atorvastatiną (žr. toliau esančias atitinkamas nepageidaujamų reiškinių lenteles).

Kontroliuojamųjų klinikinių tyrimų duomenimis, dėl nepageidaujamų reiškinių ar nenormalių laboratorinių tyrimų rodmenų pokyčių gydymą teko nutraukti tik 5,1% pacientų, gydytų tiek amlodipinu, tiek atorvastatinu, palyginti su 4% pacientų, vartojusiųjų placebą.

Vartojant vien amlodipiną ir vien atorvastatiną, nustatyti nepageidaujami reiškiniai išvardyti pagal MedDRA organų sistemų klases ir dažnį.
· Labai dažni (1/10)
· Dažni (nuo 1/100 iki <1/10)
· Nedažni (nuo 1/1 000 iki <1/100)
· Reti (nuo 1/10000 iki <1/1 000)
· Labai reti <1/10000)
· Dažnis nežinomas (negali būti įvertintas pagal turimus duomenis)
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	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	Hipoglikemija
	-
	Nedažni

	
	Hiperglikemija*
	Labai reti
	Dažni

	
	Svorio padidėjimas
	Nedažni
	Nedažni

	
	Svorio sumažėjimas
	Nedažni
	-

	
	Anoreksija
	-
	Nedažni

	Psichikos sutrikimai
	Nemiga 
	Nedažni
	Nedažni

	
	Nuotaikos pokyčiai (įskaitant nerimą)
	Nedažni
	-

	
	Košmariški sapnai
	-
	Nedažni

	
	Depresija
	Nedažni
	Dažnis nežinomas

	
	Sumišimas
	Reti
	-

	Nervų sistemos sutrikimai
	Somnolencija
	Dažni
	-

	
	Svaigulys
	Dažni
	Nedažni

	
	Galvos skausmas (ypač gydymo pradžioje)
	Dažni
	Dažni

	
	Tremoras
	Nedažni
	-

	
	Hipestezija, parestezija
	Nedažni
	Nedažni

	
	Apalpimas (sinkopė)
	Nedažni
	-

	
	Hipertonija
	Labai reti
	-

	
	Periferinė neuropatija
	Labai reti
	Reti

	
	Amnezija
	-
	Nedažni

	
	Skonio pojūčio pokyčiai
	Nedažni
	Nedažni

	
	Ekstrapiramidinis sindromas
	Dažnis nežinomas
	-

	Akių sutrikimai
	Miglotas matymas
	-
	Nedažni

	
	Regos sutrikimai (įskaitant dvejinimąsi akyse)
	Dažni
	Reti

	Ausų ir labirintų sutrikimai
	Ūžesys (tinnitus)
	Nedažni
	Nedažni

	
	Prikurtimas
	-
	Labai reti

	Širdies sutrikimai
	Palpitacija
	Dažni
	-

	
	Apalpimas
	Nedažni
	-

	
	Krūtinės angina
	Reti
	-

	
	Miokardo infarktas
	Labai reti
	-

	
	Aritmija (įskaitant bradikardiją, skilvelinę tachikardiją ir prieširdžių virpėjimą)
	Nedažni
	-

	Kraujagyslių sutrikimai
	Veido ir kaklo paraudimas 
	Dažni
	-

	
	Hipotenzija
	Nedažni
	-

	
	Vaskulitas
	Labai reti
	-

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	Ryklės ir gerklės skausmas
	-
	Dažni

	
	Kraujavimas iš nosies
	-
	Dažni

	
	Dusulys
	Dažni
	-

	
	Rinitas
	Nedažni
	-

	
	Kosulys
	Nedažni
	-

	
	Intersticinė plaučių liga, ypač taikant ilgalaikį gydymą
	-
	Dažnis nežinomas

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Dantenų hiperplazija
	Labai reti
	-

	
	Pykinimas
	Dažni
	Dažni

	
	Viršutinės ar apatinės pilvo dalies skausmas 
	Dažni
	Nedažni

	
	Vėmimas
	Nedažni
	Nedažni

	
	Dispepsija
	Dažni
	Dažni

	
	Tuštinimosi pokytis (įskaitant viduriavimą ir vidurių užkietėjimą)
	Dažni
	-

	
	Burnos džiūvimas
	Nedažni
	-

	
	Skonio pojūčio pokytis
	Nedažni
	-

	
	Viduriavimas, vidurių užkietėjimas, vidurių pūtimas
	-
	Dažni

	
	Gastritas
	Labai reti
	-

	
	Pankreatitas
	Labai reti
	Nedažni

	
	Raugulys
	-
	Nedažni

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
	Hepatitas
	Labai reti
	Nedažni

	
	Cholestazė
	-
	Reti

	
	Kepenų nepakankamumas
	-
	Labai reti

	
	Gelta
	Labai reti
	-

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	Pūslinis dermatitas, įskaitant daugiaformę raudonę (eritemą)
	Labai reti
	Reti

	
	Kvinkės (Quincke) edema
	Labai reti
	-

	
	Daugiaformė raudonė (eritema)
	Labai reti
	-

	
	Alopecija
	Nedažni
	Nedažni

	
	Purpura
	Nedažni
	-

	
	Odos spalvos pokytis
	Nedažni
	-

	
	Niežėjimas
	Nedažni
	Nedažni

	
	Išbėrimas
	Nedažni
	Nedažni

	
	Pernelyg stiprus prakaitavimas
	Nedažni
	-

	
	Egzantema
	Nedažni
	-

	
	Dilgėlinė
	Nedažni
	Nedažni

	
	Angioneurozinė edema
	Labai reti
	Reti

	
	Eksfoliacinis dermatitas
	Labai reti
	-

	
	Padidėjęs jautrumas šviesai
	Labai reti
	-

	
	Stivenso - Džonsono (Stevens – Johnson) sindromas
	Labai reti
	Reti

	
	Toksinė epidermio nekrolizė
	Dažnis nežinomas
	Reti

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	Sąnarių patinimas (įskaitant kulkšnių patinimą)
	Dažni
	Dažni

	
	Artralgija, mialgija (žr. 4.4 skyrių)
	Nedažni
	Dažni

	
	Mėšlungis, raumenų spazmai
	Dažni
	Dažni

	
	Nugaros skausmas
	Nedažni
	Dažni

	
	Kaklo skausmas
	-
	Nedažni

	
	Galūnių skausmas
	-
	Dažni

	
	Raumenų nuovargis
	-
	Nedažni

	
	Miozitas (žr. 4.4 skyrių)
	-
	Reti

	
	Rabdomiolizė, miopatija (žr. 4.4 skyrių)
	-
	Reti

	
	Tendopatija, retais atvejais sausgyslių plyšimas 
	-
	Reti

	
	Imuninės kilmės nekrozuojanti miopatija (žr. 4.4 skyrių)
	
	Dažnis nežinomas

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
	Šlapinimosi sutrikimas, naktinis šlapinimasis, dažnas šlapinimasis
	Nedažni
	-

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
	Impotencija
	Nedažni
	Nedažni

	
	Ginekomastija
	Nedažni
	Labai reti

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Edema
	Labai dažni
	Nedažni

	
	Periferinė edema
	-
	Nedažni

	
	Nuovargis
	Dažni
	Nedažni

	
	Krūtinės skausmas
	Nedažni
	Nedažni

	
	Astenija
	Dažni
	Nedažni

	
	Skausmas
	Nedažni
	-

	
	Negalavimas
	Nedažni
	Nedažni

	
	Karščiavimas
	-
	Nedažni

	Tyrimai
	Kepenų fermentų alanino aminotransferazės ir aspartato aminotransferazės aktyvumo padidėjimas (dažniausiai su cholestaze)
	Labai reti
	Dažni

	
	KFK suaktyvėjimas kraujyje (žr. 4.4 skyrių)
	-
	Dažni

	
	Baltųjų kraujo ląstelių radimas šlapime
	-
	Nedažni



*vartojant kai kurių statinų, buvo cukrinio diabeto atsiradimo atvejų: dažnis priklauso nuo to, ar yra rizikos veiksnių (glikemija nevalgius ≥5,6 mmol/L, KMI >30kg/m2, padidėjęs trigliceridų kiekis, buvusi hipertenzija).

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę interneto svetainėje http://www.vvkt.lt/ esančią formą, ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT 09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt), per interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt ).

4.9	Perdozavimas

Informacijos apie amlodipino ir atorvastatino fiksuotos dozės derinio perdozavimą žmogui nėra.

Amlodipinas
Duomenys apie atsitiktinį amlodipino perdozavimą žmogui yra riboti. Didelio perdozavimo atveju turėtų labai išsiplėsti periferinės kraujagyslės ir gali pasireikšti refleksinė tachikardija. Gauta pranešimų apie reikšmingą ir galimai ilgalaikę sisteminę hipotenziją, įskaitant mirtiną šoką. Pasireiškus bet kokiai hipotenzijai dėl amlodipino perdozavimo, pacientą būtina stebėti intensyviosios kardiologinės terapijos skyriuje. Norint padidinti kraujagyslių tonusą ir kraujospūdį, rekomenduojama skirti kraujagysles sutraukiančių vaistinių preparatų. Didelė dalis amlodipino prisijungia prie baltymų, todėl palankus dializės poveikis nėra tikėtinas.

Atorvastatinas
Perdozavus atorvastatino, specifinio gydymo nėra. Prireikus, perdozavimo atveju pacientui turi būti taikomas simptominis gydymas ir palaikomosios priemonės. Reikia tirti kepenų funkciją ir matuoti KFK aktyvumą serume. Daug vaistinio preparato prisijungia prie plazmos baltymų, taigi nesitikima, kad hemodializė reikšmingai padidintų atorvastatino klirensą.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

ATC kodas – lipidų kiekį modifikuojantys preparatai, HMG KoA reduktazės inhibitoriai, kiti deriniai (atorvastatinas ir amlodipinas), ATC kodas: C10BX03.

Amlodipine/Atorvastatin Krka veikimo mechanizmas yra dvejopas: amlodipinas yra dihidropiridinų grupės kalcio kanalų blokatorius (kalcio jonų antagonistas arba lėtųjų kalcio kanalų blokatorius), o atorvastatinas – HMG KoA reduktazės inhibitorius. Amlodipine/Atorvastatin Krka sudėtyje esantis amlodipinas slopina kalcio jonų patekimą per membraną į kraujagyslių lygiuosius raumenis ir širdies raumenį. Amlodipine/Atorvastatin Krka sudėtyje esantis atorvastatinas selektyviai konkurenciniu būdu slopina HMG KoA reduktazę, kuri yra sintezės greitį ribojantis fermentas, kuris 3-hidroksi-3-metilgliutarilkofermentą A verčia į mevalonatą ‑ pirminę medžiagą, iš kurios gaminami steroliai, įskaitant cholesterolį.

Vartojant amlodipino ir atorvastatino fiksuotos dozės derinio, palyginti su vienu amlodipinu, amlodipino poveikis sistoliniam kraujospūdžiui nepakinta.

Vartojant amlodipino ir atorvastatino fiksuotos dozės derinio, palyginti su vienu atorvastatinu, atorvastatino poveikis MTL cholesterolio kiekiui irgi nepakinta.

Anglijos ir Skandinavijos širdies baigčių tyrimas (The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial, ASCOT) yra atsitiktinių imčių 2 x 2 faktorialaus plano tyrimas, kuriuo buvo palyginti du antihipertenzinio gydymo planai iš viso 19 257 pacientams (kraujospūdžio mažinimo grupė, blood pressure lowering arm (ASCOT-BPLA)), taip pat įvertintas 10 mg atorvastatino dozės poveikis, palyginti su placebu (10 305 lipidų koncentracijos mažinimo grupės pacientams (lipid-lowering arm, ASCOT-LLA), mirtiniems ir nemirtiniems vainikinės kraujotakos sutrikimams.

Klinikiniame dvigubai aklame atorvastatino įtakos mirtiniems ir nemirtiniems vainikinės kraujotakos sutrikimams tyrime (ASCOT-LLA) dalyvavo 10 305 hipertenzija sergantys 40‑79 metų pacientai, kurie anksčiau nebuvo patyrę miokardo infarkto ar nebuvo gydyti nuo krūtinės anginos, o jų bendrojo cholesterolio koncentracija buvo ≤6,5 mmol/l (251 mg/dl). Visiems pacientams buvo nustatyti mažiausiai 3 iš šių kardiovaskulinės rizikos veiksnių: vyriška lytis, amžius (55 metų), rūkymas, cukrinis diabetas, per ankstyva pirmos kartos kraujo giminaičių išeminė širdies liga (IŠL), bendrojo cholesterolio koncentracijos / DTL cholesterolio koncentracijos santykis 6, periferinių kraujagyslių liga, kairiojo širdies skilvelio hipertrofija, anksčiau patirti cerebrovaskuliniai reiškiniai, specifiniai EKG pokyčiai, proteinurija ar albuminurija.

Pacientams buvo skirtas antihipertenzinis gydymas pagal planą, pagal kurį buvo vartotas amlodipinas (5‑10 mg) arba atenololis (50‑100 mg). Kad būtų pasiektas papildomas tikslinis kraujospūdis (KS) (<140/90 mm Hg pacientų, kurie neserga cukriniu diabetu, ir <30/80 mm Hg cukriniu diabetu sergančių ligonių), amlodipino grupės pacientams buvo galima papildomai skirti perindoprilį (4‑8 mg), o atenololio grupės pacientams – bendroflumetiazido kalio druską (1,25‑2,5 mg). Trečiaeilis vaistinis preparatas abiejose grupėse buvo doksazosinas GITS (4‑8 mg). Atorvastatino grupėje buvo 5168 pacientai (2584 pacientai vartojo amlodipiną ir 2584 pacientai vartojo atenololį), placebo grupėje – 5137 pacientai (2554 pacientai vartojo amlodipiną ir 2583 pacientai vartojo atenololį).

Amlodipino vartojimas kartu su atorvastatinu reikšmingai sumažino bendrosios vertinamosios baigties mirtinos IŠL ir nemirtino MI riziką:

· 53% (95% pasikliautinasis intervalas nuo 31 % iki 68 %, p<0,0001), palyginti su amlodipinu + placebu;
· 39% (95% pasikliautinasis intervalas nuo 8 % iki 59 %, p<0,016), palyginti su atenololiu + atorvastatinu.

Kraujospūdis reikšmingai sumažėjo abiejų gydymo planų grupėse, bet reikšmingai daugiau taikant gydymo planą, kurio pagrindą sudarė amlodipinas kartu su atorvastatinu, nei gydymo planą, kurio pagrindą sudarė atenololis kartu su atorvastatinu (atitinkamai ‑26,5/‑15,6 mm Hg, palyginti su ‑24,7/‑13,6 mm Hg). Skirtumo tarp dviejų grupių p reikšmė buvo 0,0036 (sistolinio KS) ir p< 0,0001 (diastolinio KS).

Antihipertenzinio ir lipidų kiekį mažinančio gydymo įtakos miokardo infarkto profilaktikai tyrimas (The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT). Buvo atliktas klinikinis atsitiktinių imčių dvigubai koduotas antihipertenzinio ir lipidų koncentracijas mažinančio gydymo įtakos miokardo infarkto profilaktikai tyrimas (ALLHAT), kuriuo buvo palygintas pacientų, kuriems diagnozuota lengva ar vidutinio sunkumo hipertenzija, gydymas amlodipinu ar lizinopriliu, kartu taikant pirmaeilį gydymą chlortalidonu.

Iš viso 33357 hipertenzija sirgę 55 metų ar vyresni pacientai buvo atsitiktiniu būdu suskirstyti į grupes ir stebėti vidutiniškai 4,9 metų. Pacientams buvo nustatytas bent vienas papildomas IŠL rizikos veiksnys, įskaitant buvusį miokardo infarktą ar insultą (>6 mėnesius prieš įtraukimą į tyrimą) arba įrodytą kitą aterosklerozinę širdies ir kraujagyslių sistemos ligą (iš viso 51,5%), II tipo cukrinį diabetą (36,1%), mažesnį kaip 35 mg/dl DTL cholesterolio kiekį (11,6%), elektrokardiografiniu arba echokardiografiniu būdu diagnozuotą kairiojo širdies skilvelio hipertrofiją (20,9%), cigarečių rūkymą dabartiniu metu (21,9%).

Pagrindinė vertinamoji baigtis buvo visi mirtinos IŠL ir nemirtino miokardo infarkto atvejai. Pagrindinę vertinamąją baigtį pasiekė 11,3 amlodipino grupės pacientų, palyginti su 11,5 tiriamųjų chlortalidono grupėje (SR 0,98, 95% PI [0,9‑1,07] p=0,65).

Antrinės vertinamosios baigtys:
-	mirtingumas nuo bet kokios priežasties chlortalidono grupėje – 17,3%, amlodipino grupėje – 16,8% (amlodipino, palyginti su chlortalidonu, SR 0,96, 95% PI [0,89‑1,02] p = 0,20);
-	širdies nepakankamumo dažnis (kombinuotosios kardiovaskulinės vertinamosios baigties dalis) amlodipino grupėje, palyginti su chlortalidono grupe, buvo statistiškai reikšmingai didesnis (10,2%, palyginti su 7,7%, SR 1,38, 95% PI [1,25‑1,52] p<0,001).

Atsižvelgiant į pagrindinę vertinamąją baigtį, tyrimas neparodė kurio nors vaistinio preparato pranašumo. Tolimesnė (a posteriori) tyrimo duomenų analizė parodė, kad amlodipinas pirminę mirtino IŠL ir nemirtino miokardo infarkto vertinamąją baigtį bei antrinę mirtingumo nuo bet kokios priežasties vertinamąją baigtį mažina panašiu dydžiu, kaip ir chlortalidonas.

Insulto profilaktikos intensyviai sumažinant cholesterolio koncentraciją (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL) tyrimo metu buvo įvertintas 80 mg atorvastatino paros dozės ir placebo poveikis 4731 pacientui, kuris per praėjusius 6 mėnesius patyrė insultą arba praeinantįjį smegenų išemijos priepuolį (PSIP) ir nesirgo išemine širdies liga (IŠL). 60% pacientų buvo vyrai, pacientų amžius buvo 21‑92 metai (vidutiniškai 63 metai), o vidutinė pradinė MTL cholesterolio koncentracija buvo 133 mg/dl (3,4 mmol/l). Vidutinė MTL cholesterolio koncentracija gydymo atorvastatinu metu buvo 73 mg/dl (1,9 mmol/l), o vartojant placebą 129 mg/dl (3,3 mmol/l). Stebėjimo mediana buvo 4,9 metų.

80 mg atorvastatino dozė, palyginti su placebu, pagrindinę mirtino ir nemirtino insulto vertinamąją baigtį sumažino 15% (SR 0,85, 95% PI, 0,72‑1,00, p=0,05 arba 0,84, 95% PI, 0,71‑0,99, p=0,03, koregavus pagal prieš tyrimą buvusius veiksnius). Mirtingumas nuo visų priežasčių buvo 9,1% (216 iš 2365), vartojant atorvastatiną, palyginti su 8,9% (211 iš 2366), vartojant placebą.

Post-hoc analizės duomenimis, 80 mg atorvastatino dozė, palyginti su placebu, sumažino išeminio insulto dažnį (218 iš 2365, 9,2%, palyginti su 274 iš 2366, 11,6%, p=0,1), bet padidino hemoraginio insulto dažnį (55 iš 2365, 2,3%, palyginti su 33 iš 2366, 1,4%, p=0,02).

• Hemoraginio insulto rizika padidėjo pacientams, kurie prieš priimant juos į tyrimą jau buvo patyrę hemoraginį insultą (7 iš 45 atorvastatino grupėje, palyginti su 2 iš 48 placebo grupėje, SR 4,06; 95% PI, 0,84‑19,57), o išeminio insulto rizika grupėse buvo panaši (3 iš 45 atorvastatino grupėje, palyginti su 2 iš 48 placebo grupėje, SR 1,64, 95% PI, 0,27‑9,82).

• Hemoraginio insulto rizika padidėjo pacientams, kurie prieš priimant juos į tyrimą jau buvo patyrę lakūninį infarktą (20 iš 708 atorvastatino grupėje, palyginti su 4 iš 701 placebo grupėje, SR 4,99; 95% PI, 1,71‑14,61), bet išeminio insulto rizika šiems pacientams irgi sumažėjo (79 iš 708 atorvastatino grupėje, palyginti su 102 iš 701 placebo grupėje, SR 0,76, 95% PI, 0,57‑1,02). Gali būti, kad bendra insulto rizika vartojant 80 mg atorvastatino dozę per parą pacientams, kurie prieš pradedant gydymą yra patyrę lakūninį infarktą, yra didesnė.

Pacientų, kurie anksčiau patyrė hemoraginį insultą, pogrupyje mirtingumas nuo visų priežasčių atorvastatino grupėje buvo 15,6% (7 iš 45), palyginti su 10,4% (5 iš 48) placebo grupėje. Pacientų, kurie anksčiau patyrė lakūninį infarktą, pogrupyje mirtingumas nuo visų priežasčių atorvastatino grupėje buvo 10,9% (77 iš 708), palyginti su 9,1% (64 iš 701) placebo grupėje.

5.2	Farmakokinetinės savybės

Duomenys apie amlodipino ir atorvastatino fiksuotos dozės derinį
Išgėrus vaistinio preparato, didžiausia veikliųjų medžiagų koncentracija pasiekiama skirtingu laiku: atorvastatino  po 1‑2 val., amlodipino  po 6‑12 val. Amlodipino ir atorvastatino absorbcijos greitis ir dydis (biologinis prieinamumas) vartojant amlodipino ir atorvastatino fiksuotos dozės derinio reikšmingai nesiskiria nuo amlodipino ir atorvastatino biologinio prieinamumo amlodipino tabletes vartojant kartu su atorvastatino tabletėmis.

Maistas neturi įtakos amlodipino biologiniam prieinamumui vartojant amlodipino ir atorvastatino fiksuotos dozės derinio. Vis dėlto įvertinus Cmax ir AUC, atorvastatino absorbcijos greitis ir dydis vartojant amlodipino ir atorvastatino fiksuotos dozės derinio su maistu sumažėjo atitinkamai maždaug 32% ir 11%, vaistinį preparatą pavartojus po valgio, maždaug tiek pat mažesnė buvo ir atorvastatino koncentracija plazmoje, bet MTL cholesterolio koncentracijos mažėjimas nesumažėjo (žr. toliau).

Duomenys apie amlodipiną
Absorbcija. Išgėrus terapinę vien amlodipino dozę, didžiausia vaistinio preparato koncentracija plazmoje pasiekiama praėjus 6–12 valandų po dozės suvartojimo. Absoliutus biologinis prieinamumas yra 64‑80%. Pasiskirstymo tūris yra maždaug 21 l/kg. Maistas nekeičia amlodipino biologinio prieinamumo.

Pasiskirstymas. Tyrimų in vitro duomenimis, maždaug 97,5% hipertenzija sergančių pacientų kraujyje esančio amlodipino prisijungia prie plazmos baltymų.

Biotransformacija. Amlodipinas ekstensyviai (maždaug 90%) metabolizuojamas kepenyse į neveiklius metabolitus.

Eliminacija. Yra dvi amlodipino eliminacijos fazės, galutinis pusinės eliminacijos periodas trunka maždaug 35‑50 valandų. Pusiausvyros apykaita pasiekiama vartojant amlodipiną 7‑8 paras iš eilės. Su šlapimu išsiskiria 10% nepakitusio amlodipino ir 60% jo metabolitų.

Duomenys apie atorvastatiną
Absorbcija. Atorvastatinas greitai absorbuojamas, didžiausia jo koncentracija plazmoje atsiranda per 1‑2 valandas. Absorbcijos dydis didėja proporcingai atorvastatino dozei. Absoliutus atorvastatino (nepakitusios medžiagos) biologinis prieinamumas yra maždaug 12%, HMG KoA reduktazės slopinamosios frakcijos – maždaug 30%. Mažą biologinį prieinamumą lemia vaistinio preparato metabolizmas virškinimo trakto gleivinėje ir (arba) pirmojo prasiskverbimo per kepenis metu. Atsižvelgiant į atorvastatino Cmax ir AUC, maistas sumažina vaistinio preparato absorbcijos greitį ir dydį atitinkamai maždaug 25% ir 9%, tačiau valgant arba be maisto išgertas atorvastatinas MTL cholesterolio kiekį mažina panašiai. Vakare išgerto atorvastatino koncentracija plazmoje buvo mažesnė (Cmax ir AUC maždaug 30% mažesni), palyginti su vartojamo ryte. Visgi MTL cholesterolio kiekio mažėjimas nuo vaistinio preparato vartojimo laiko nepriklauso.

Pasiskirstymas. Vidutinis atorvastatino pasiskirstymo tūris yra maždaug 381 litras. 95 % atorvastatino prisijungia prie plazmos baltymų.

Biotransformacija. Didelė dalis atorvastatino metabolizuojama į ortohidroksilinius ir parahidroksilinius darinius bei įvairius beta oksidacijos produktus. Ortohidroksiliniai ir parahidroksiliniai metabolitai slopina HMG KoA reduktazės aktyvumą in vitro taip pat kaip atorvastatinas. Maždaug 70% kraujyje esančios HMG KoA reduktazės slopinamosios frakcijos sudaro veiklieji metabolitai.

Eliminacija. Kepenyse ir (arba) ne kepenyse metabolizuotas atorvastatinas eliminuojamas daugiausia su tulžimi. Vis dėlto reikšmingos vaistinio preparato enterohepatinės recirkuliacijos nebūna. Vidutinis atorvastatino pusinės eliminacijos laikas iš žmogaus plazmos trunka maždaug 14 val., bet HMG KoA reduktazės slopinamosios frakcijos pusinės eliminacijos laikas trunka nuo 20 iki 30 val., nes priklauso ir nuo veikliųjų metabolitų. Mažiau kaip 2% išgertos atorvastatino dozės išsiskiria su šlapimu.

Duomenys apie amlodipino ir atorvastatino farmakokinetiką ypatingose populiacijose
Senyvi žmonės. Laikotarpiai, per kuriuos pasiekiama didžiausia amlodipino koncentracija senyvų ir jaunesnių asmenų plazmoje, yra panašūs. Amlodipino klirensas iš senyvų pacientų organizmo linkęs sumažėti, todėl padidėja AUC ir pailgėja pusinės eliminacijos laikas. Kaip ir tikėtasi, atsižvelgiant į amžių, pacientų, kuriems buvo stazinis širdies nepakankamumas, organizme AUC buvo didesnis, o pusinės eliminacijos laikas ilgesnis.

Sveikų senyvų žmonių (≥65 metų) plazmoje atorvastatino koncentracija būna didesnė (Cmax maždaug 40% ir AUC 30%) nei jaunų suaugusiųjų. Klinikinių tyrimų duomenys rodo, kad įvairios atorvastatino dozės senyvų žmonių MTL cholesterolio kiekį sumažina labiau nei jaunesnių suaugusiųjų (žr. 4.4 skyrių).

Vaikai ir paaugliai. Farmakokinetikos vaikų ir paauglių organizme duomenų nėra.

Lytis. Atorvastatino koncentracija moterų plazmoje skyrėsi nuo vyrų: Cmax buvo maždaug 20% didesnė, o AUC ‑ maždaug 10% mažesnis. Šie skirtumai neturi klinikinės reikšmės, todėl poveikis moterų ir vyrų lipidų kiekiui kraujyje kliniškai reikšmingai nesiskiria.

Inkstų nepakankamumas. Inkstų funkcijos sutrikimas amlodipino farmakokinetikos kliniškai reikšmingai neveikė. Amlodipinas nešalinamas iš organizmo dializės metu. Todėl pacientams, kuriems yra inkstų nepakankamumas, galima vartoti įprastą pradinę amlodipino dozę.

Atorvastatino tyrimų duomenimis, inkstų liga neturėjo įtakos atorvastatino koncentracijai plazmoje ar jo sukeltam MTL cholesterolio kiekio sumažėjimui. Pacientams, kuriems yra inkstų funkcijos sutrikimas, atorvastatino dozės keisti nebūtina.

Kepenų nepakankamumas. Amlodipino klirensas iš pacientų, kuriems yra kepenų nepakankamumas, organizmo sumažėja, todėl maždaug 40‑60% padidėja AUC. Vidutinio sunkumo kepenų funkcijos sutrikimu sergančių pacientų organizmo reakcija į atorvastatiną nepakinta, bet vaistinio preparato ekspozicija labai padidėja. Atorvastatino koncentracija lėtine alkoholine kepenų liga (B klasės pagal Child-Pugh) sergančių pacientų plazmoje būna daug didesnė (Cmax maždaug 16 kartų, o AUC maždaug 11 kartų).

SLOC1B1 polimorfizmas. HMG KoA reduktazės inhibitorių, įskaitant ir atorvastatiną, patekimas į kepenis apima ir OATP1B1 pernašos sistemą. Pacientams, turintiems SLCO1B1 polimorfizmą, yra pavojus, kad gali padidėti atorvastatino ekspozicija ir tai gali didinti rabdomiolizės pavojų (žr. 4.4 skyrių). Asmenims, turintiems geno OATP1B1 (SLCO1B1 c.521CC) polimorfizmą, atorvastatino ekspozicija (AUC) yra 2,4 karto didesnė nei asmenims, neturintiems šio genotipo (c.521TT). Gali būti, kad genetiškai šiems pacientams sutrinka atorvastatino patekimas į kepenis. Galimos tokio pokyčio pasekmės veiksmingumui nėra žinomos.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Amlodipino ir atorvastatino fiksuotos dozės derinio ikiklinikinių tyrimų neatlikta. Įprastų farmakologinio saugumo, kartotinių dozių toksiškumo, genotoksiškumo ar galimo kancerogeniškumo, tyrimų duomenys specifinio amlodipino pavojaus žmogui neparodė. Amlodipino toksinio poveikio reprodukcijai tyrimų duomenimis, pailgėjo žiurkių jauniklių atsivedimas ir padidėjo perinatalinis letališkumas.

Atorvastatinas nesukėlė genotoksinio (in vitro ir in vivo) ar kancerogeninio poveikio žiurkėms. 2 metus trukusių tyrimų su pelėmis duomenimis, patinams padažnėjo kepenų ląstelių adenomos, o patelėms – kepenų ląstelių vėžio atvejai vartojant didžiausias dozes, kai ekspozicija gyvūnų organizme buvo 6‑11 kartų didesnė už atsirandančią didžiausią dozę vartojančio žmogaus organizme, apskaičiavus pagal AUC(0‑24). Tyrimų su gyvūnais duomenimis, HMG KoA reduktazės inhibitoriai gali veikti embriono ir vaisiaus vystymąsi. Žiurkių, kurioms buvo duotos 20 mg/kg kūno svorio atorvastatino paros dozės (klinikinė sisteminė ekspozicija), jauniklių vystymasis sulėtėjo ir sumažėjo jų išgyvenimas postnataliniu laikotarpiu. Atorvastatino ir jo veikliųjų metabolitų koncentracija žiurkių piene buvo beveik tokia pat, kaip ir patelių plazmoje. Atorvastatinas neturėjo įtakos patelių ir patinų vislumui vartojant iki 175‑225 mg/kg kūno svorio paros dozes ir nesukėlė teratogeninio poveikio.

Toksinis poveikis reprodukcijai
Poveikio reprodukcijai tyrimų su žiurkėmis ir pelėmis metu nustatytas atsivedimo pavėlinimas, pailgėjimas ir jauniklių nugaišimo padažnėjimas, kai vartota dozė 50 kartų didesnė už didžiausią rekomenduojamą dozę žmogui, apskaičiavus mg/kg kūno svorio.

Vislumo pablogėjimas
Žiurkėms vartojant (patinams 64 paras ir patelėms 14 parų prieš susiporavimą) iki 10 mg/kg/per parą amlodipino dozes (tokia dozė yra 8 kartus didesnė* už didžiausią rekomenduojamą dozę žmogui, apskaičiavus mg/m2 kūno paviršiaus), poveikio vislumui nebuvo. Kito tyrimo su žiurkėmis, kurio metu žiurkių patinai 30 parų vartojo amlodipino besilato dozę, panašią į žmogui vartojamą dozę (apskaičiavus mg/kg kūno svorio), duomenimis, buvo išmatuotos mažesnės folikulus stimuliuojančio hormono ir testosterono koncentracijos plazmoje ir nustatytas mažesnis spermos tankis, subrendusių spermatozoidų bei Sertoli ląstelių kiekis.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis
Žiurkėms ir pelėms, dvejus metus su ėdalu vartojusioms 0,5 mg/kg, 1,25 mg/kg ar 2,5 mg/kg amlodipino paros dozes, kancerogeninio poveikio nebuvo pastebėta. Didžiausia vartota dozė (ši dozė pelėms, panašiai kaip ir žiurkėms, buvo 2 kartus* didesnė už didžiausią rekomenduojamą 10 mg gydomąją dozę žmogui, apskaičiavus mg/m2 kūno paviršiaus) buvo artima didžiausiai toleruojamai dozei pelėms, bet ne žiurkėms.
Mutageninio poveikio tyrimai su vaistiniu preparatu susijusio poveikio genų bei chromosomų lygmenyje neparodė.
* Apskaičiuota pacientui, kurio kūno masė yra 50 kg.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Tabletės šerdis
Polisorbatas 80
Kalcio karbonatas
Kroskarmeliozės natrio druska
Hidroksipropilceliuliozė
Mikrokristalinė celiuliozė
Pregelifikuotas kukurūzų krakmolas
Magnio stearatas
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletės plėvelė (5 mg/10 mg)
Hipromeliozė (6 cp)
Titano dioksidas (E171)
Talkas
Propilenglikolis (E1520)

Tabletės plėvelė (10 mg/10 mg)
Polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 3000
Talkas
Indigokarminas (E132)

6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ne aukštesnėje kaip 30 °C temperatūroje.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo drėgmės.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

OPA/Al/PVC//Al folijos lizdinė plokštelė. Dėžutėje yra 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 arba 100 plėvele dengtų tablečių.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialių reikalavimų atliekoms tvarkyti nėra.


7.	REGISTRUOTOJAS

Krka, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

	Amlodipine/Atorvastatin Krka 5 mg/10 mg 
LT/1/13/3223/011 – N10
LT/1/13/3223/012 – N14
LT/1/13/3223/013 – N20
LT/1/13/3223/014 – N28
LT/1/13/3223/015 – N30
LT/1/13/3223/016 – N50
LT/1/13/3223/017 – N56
LT/1/13/3223/018 – N60
LT/1/13/3223/019 – N90
LT/1/13/3223/020 – N100
	Amlodipine/Atorvastatin Krka 10 mg/10 mg
LT/1/13/3223/001 – N10
LT/1/13/3223/002 – N14
LT/1/13/3223/003 – N20
LT/1/13/3223/004 – N28
LT/1/13/3223/005 – N30
LT/1/13/3223/006 – N50
LT/1/13/3223/007 – N56
LT/1/13/3223/008 – N60
LT/1/13/3223/009 – N90
LT/1/13/3223/010 – N100




9.	REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA

Amlodipine/Atorvastatin Krka 5 mg/10 mg plėvele dengtos tabletės
[bookmark: _GoBack]Registravimo data 2014 m. gegužės 14 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. kovo 8 d.

Amlodipine/Atorvastatin Krka 10 mg/10 mg plėvele dengtos tabletės
Registravimo data 2013 m. vasario 28 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. kovo 8 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2018 m. rugpjūčio 27 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt
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II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI


A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Krka, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.


























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amlodipine/Atorvastatin Krka 5 mg/10 mg plėvele dengtos tabletės
Amlodipinas/Atorvastatinas


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 10 mg atorvastatino (atorvastatino kalcio druskos trihidrato pavidalu).


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Plėvele dengtos tabletės

10 plėvele dengtų tablečių
14 plėvele dengtų tablečių
20 plėvele dengtų tablečių
28 plėvele dengtos tabletės
30 plėvele dengtų tablečių
50 plėvele dengtų tablečių
56 plėvele dengtos tabletės
60 plėvele dengtų tablečių
90 plėvele dengtų tablečių
100 plėvele dengtų tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.
Vartoti per burną.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP (mm/MMMM)
Tinka iki (mm/MMMM)


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 30 °C temperatūroje.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo drėgmės.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Krka, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/13/3223/011 – N10
LT/1/13/3223/012 – N14
LT/1/13/3223/013 – N20
LT/1/13/3223/014 – N28
LT/1/13/3223/015 – N30
LT/1/13/3223/016 – N50
LT/1/13/3223/017 – N56
LT/1/13/3223/018 – N60
LT/1/13/3223/019 – N90
LT/1/13/3223/020 – N100


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot
Serija


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Amlodipine/Atorvastatin Krka 5 mg/10 mg


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

Saugumo savybės bus įdiegtos iki 2019 m vasario 9 d.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

Saugumo savybės bus įdiegtos iki 2019 m vasario 9 d.


MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ

LIZDINĖS PLOKŠTELĖS (OPA/Al/PVC//Al FOLIJA)


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amlodipine/Atorvastatin Krka 5 mg/10 mg plėvele dengtos tabletės
Amlodipinas/Atorvastatinas


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

KRKA


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP (mm/MMMM)


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


	5.	KITA






INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amlodipine/Atorvastatin Krka 10 mg/10 mg plėvele dengtos tabletės
Amlodipinas / Atorvastatinas


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 10 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 10 mg atorvastatino (atorvastatino kalcio druskos trihidrato pavidalu).


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Plėvele dengtos tabletės

10 plėvele dengtų tablečių
14 plėvele dengtų tablečių
20 plėvele dengtų tablečių
28 plėvele dengtos tabletės
30 plėvele dengtų tablečių
50 plėvele dengtų tablečių
56 plėvele dengtos tabletės
60 plėvele dengtų tablečių
90 plėvele dengtų tablečių
100 plėvele dengtų tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.
Vartoti per burną.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP (mm/MMMM)
Tinka iki (mm/MMMM)


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 30 °C temperatūroje.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo drėgmės.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Krka, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/13/3223/001 – N10
LT/1/13/3223/002 – N14
LT/1/13/3223/003 – N20
LT/1/13/3223/004 – N28
LT/1/13/3223/005 – N30
LT/1/13/3223/006 – N50
LT/1/13/3223/007 – N56
LT/1/13/3223/008 – N60
LT/1/13/3223/009 – N90
LT/1/13/3223/010 – N100


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot
Serija


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Amlodipine/Atorvastatin Krka 10 mg/10 mg

17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

Saugumo savybės bus įdiegtos iki 2019 m vasario 9 d.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

Saugumo savybės bus įdiegtos iki 2019 m vasario 9 d.


MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ

LIZDINĖS PLOKŠTELĖS (OPA/Al/PVC//Al FOLIJA)


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amlodipine/Atorvastatin Krka 10 mg/10 mg plėvele dengtos tabletės
Amlodipinas / Atorvastatinas


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

KRKA


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP (mm/MMMM)


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


	5.	KITA



























B. PAKUOTĖS LAPELIS



Pakuotės lapelis: informacija pacientui

Amlodipine/Atorvastatin Krka 5 mg/10 mg plėvele dengtos tabletės
Amlodipine/Atorvastatin Krka 10 mg/10 mg plėvele dengtos tabletės
Amlodipinas/Atorvastatinas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
-	Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
-	Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
-	Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
-	Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?
1.	Kas yra Amlodipine/Atorvastatin Krka ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Amlodipine/Atorvastatin Krka
3.	Kaip vartoti Amlodipine/Atorvastatin Krka
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Amlodipine/Atorvastatin Krka
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Amlodipine/Atorvastatin Krka ir kam jis vartojamas

Amlodipine/Atorvastatin Krka vartojamas širdies ir kraujagyslių sutrikimų (pvz., krūtinės anginos, širdies priepuolio) profilaktikai pacientams, kurių yra padidėjęs kraujospūdis, kai yra papildomų širdies ir kraujagyslių ligų rizikos veiksnių, tokių kaip rūkymas, antsvoris, padidėjęs cholesterolio kiekis kraujyje, kraujo giminaičių širdies liga ar cukrinis diabetas. Jeigu yra tokių rizikos veiksnių, susijusių su kraujospūdžio padidėjimu, pacientui yra didesnė rizika susirgti širdies ir kraujagyslių ligomis.

Amlodipine/Atorvastatin Krka yra vaistas, kurio sudėtyje yra dvi veikliosios medžiagos: amlodipinas (kalcio kanalų blokatorius) ir atorvastatinas (statinas), kuris skiriamas, jeigu gydytojas nusprendžia, kad reikia vartoti abiejų vaistų. Amlodipinas vartojamas didelio kraujospūdžio ligai (hipertenzijai) gydyti, o atorvastatinas mažina cholesterolio kiekį kraujyje.

Didelio kraujospūdžio liga (hipertenzija) yra sveikatos sutrikimas, kai nuolat išmatuojamas didesnis už normalų kraujospūdis ir yra bent vienas iš širdies ir kraujagyslių ligų (krūtinės anginos, širdies priepuolio, insulto) rizikos veiksnių.

Cholesterolis yra natūrali, organizme esanti medžiaga, kuri būtina normaliam augimui. Visgi, jeigu organizme cholesterolio yra per daug, jo kaupiasi ant kraujagyslių sienelių ir didėja kraujo krešulių susiformavimo bei širdies ir kraujagyslių sutrikimų atsiradimo rizika. Tai viena iš dažniausių širdies ligos priežasčių.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Amlodipine/Atorvastatin Krka

Amlodipine/Atorvastatin Krka vartoti negalima:
-	jeigu yra alergija amlodipinui ar atorvastatinui arba bet kuriam kitam kalcio kanalų blokatoriui;
-	jeigu yra alergija bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos šio lapelio pabaigoje);
-	jeigu sergate kepenis pažeidžiančia liga (jeigu anksčiau sirgote liga, kuri pažeidžia kepenis, žr. poskyrį,,Įspėjimai ir atsargumo priemonės“);
-	jeigu dėl nežinomų priežasčių yra nenormalūs kepenų funkcijos tyrimų kraujyje rodmenys;
-	jeigu esate nėščia, planuojate pastoti arba žindote kūdikį;
-	jeigu vartojate kurį nors iš išvardytų vaistų: ketokonazolą, itrakonazolą (vaistai grybelių sukeltoms infekcinėms ligoms gydyti), telitromiciną (antibiotiką);
-	jeigu yra labai sumažėjęs kraujospūdis (hipotenzija);
-	jeigu yra susiaurėjęs aortos širdies vožtuvas (aortos stenozė) arba pasireiškia kardiogeninis šokas (būklė, kai širdis nepajėgia organizmą pakankamai aprūpinti krauju);
-	jeigu pasireiškia širdies nepakankamumas po širdies priepuolio.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prieš pradėdami vartoti Amlodipine/Atorvastatin Krka:
-	jeigu yra inkstų sutrikimų;
-	jeigu yra susilpnėjusi skydliaukės funkcija (hipotirozė);
-	jeigu kartojasi arba dėl neaiškios priežasties pasireiškia raumenų maudimas ar skausmai arba jei Jums arba Jūsų kraujo giminaičiams yra diagnozuota paveldimų raumenų sutrikimų. Taip pat praneškite gydytojui arba vaistininkui, jeigu nuolat jaučiate raumenų silpnumą. Gali prireikti skirti papildomus tyrimus bei vaistinius preparatus šiai būklei diagnozuoti ir gydyti;
-	jeigu anksčiau gydantis kitokiais cholesterolio (lipidų) kiekį mažinančiais vaistais (pvz., kitokiais statinų arba fibratų preparatais) atsirado raumenų sutrikimų;
-	jeigu reguliariai geriate daug alkoholio;
-	jeigu anksčiau sirgote liga, kuri pažeidžia kepenis;
-	jeigu Jums yra daugiau kaip 70 metų;
-	jeigu Jūs anksčiau buvote patyręs insultą su kraujavimu į smegenis ar yra mažų skysčio kišenių smegenyse po ankstesnio insulto;
-	jeigu vartojate arba paskutinių 7 dienų laikotarpiu vartojote geriamojo ar leidžiamojo vaisto, vadinamo fuzido rūgštimi (juo gydomos bakterijų sukeltos infekcinės ligos). Fuzido rūgšties ir Amlodipine/Atorvastatin Krka derinio vartojimas gali sukelti sunkių raumenų sutrikimų (rabdomiolizę).

Prieš pradėdami vartoti Amlodipine/Atorvastatin Krka, pasikonsultuokite su gydytoju arba vaistininku:
-	jeigu pasireiškia sunkus kvėpavimo nepakankamumas.

Jeigu yra bent viena iš anksčiau nurodytų būklių, gydytojas turės atlikti kraujo tyrimus prieš pradedant vartoti Amlodipine/Atorvastatin Krka ir galbūt gydymo metu, kad nustatytų su raumenimis susijusio šalutinio poveikio riziką. Žinoma, kad su raumenimis susijusio šalutinio poveikio, pvz., rabdomiolizės, rizika padidėja, kai kartu vartojama tam tikrų vaistų (žr. poskyrį ,,Kiti vaistai ir Amlodipine/Atorvastatin Krka“).

Jeigu sergate cukriniu diabetu ar yra jo pasireiškimo rizikos veiksnių, gydytojas Jus šio vaisto vartojimo laikotarpiu atidžiai stebės. Cukrinio diabeto pasireiškimo rizika yra didesnė pacientams, kurių kraujyje yra didelis cukraus ir riebalų kiekis, kurie turi antsvorio ir kurių kraujospūdis yra didelis.

Vaikams ir paaugliams
Amlodipine/Atorvastatin Krka vaikams ir paaugliams vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Amlodipine/Atorvastatin Krka
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Galima kai kurių vaistų ir Amlodipine/Atorvastatin Krka sąveika. Dėl šios sąveikos vieno arba abiejų vaistų veiksmingumas gali sumažėti. Be to, gali padidėti šalutinio poveikio rizika arba šalutinis poveikis pasunkėti, įskaitant svarbią būklę, kuriai esant nyksta raumenys ir kuri vadinama rabdomiolize ar miopatija (aprašyta 4 skyriuje).

· Kai kurie antibiotikai, pvz., rifampicinas, makrolidų grupės antibiotikai (tokie kaip eritromicinas, klaritromicinas, telitromicinas, fuzido rūgštis) bei kai kurie vaistai grybelių sukeliamoms infekcinėms ligoms gydyti (pvz., ketokonazolas, itrakonazolas).
· Vaistai, reguliuojantys lipidų kiekį kraujyje: fibratai (pvz., gemfibrozilis), kolestipolis.
· Vaistai, kurie reguliuoja širdies plakimą (pvz., amjodaronas, diltiazemas, verapamilis).
· Vaistai nuo traukulių (pvz., karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas, fosfenitoinas, primidonas).
· Vaistai, kurie veikia imuninės sistemos funkciją (pvz., ciklosporinas ir takrolimuzas).
· Vaistai, kuriais gydoma ŽIV infekcija (pvz., ritonaviras, lopinaviras, atazanaviras, indinaviras, darunaviras, tipranaviro ir ritonaviro derinys, nelfinaviras ir kt.).
· Kai kurie vaistai, kuriais gydomas hepatitas C, pvz., telapreviras.
· Vaistai, kuriais gydoma depresija (pvz., nefazodonas, imipraminas).
· Vaistai, kuriais gydomi psichikos sutrikimai (pvz., neuroleptikai).
· Vaistai, kuriais gydomas širdies nepakankamumas (pvz., beta adrenoreceptorių blokatoriai).
· Vaistai, kuriais gydomas kraujospūdžio padidėjimas (pvz., angiotenzino II antagonistai, AKF inhibitoriai, verapamilis, diuretikai).
· Alfa adrenoreceptorių blokatoriai, kuriais gydomas kraujospūdžio padidėjimas ir priešinės liaukos sutrikimai.
· Kiti žinomi su Amlodipine/Atorvastatin Krka sąveikaujantys vaistai, įskaitant ezetimibą (jis mažina cholesterolio kiekį), varfariną (jis slopina kraujo krešėjimą), geriamuosius kontraceptikus, stiripentolį (prieštraukulinį epilepsijai gydyti vartojamą vaistą), cimetidiną (rėmeniui ir skrandžio opaligei gydyti vartojamą vaistą), fenazoną (vaistą nuo skausmo), kolchiciną (podagros gydymui vartojamą vaistą), skrandžio rūgštingumą mažinančius antacidinius preparatus (vaistus nuo virškinimo sutrikimų, kurių sudėtyje yra aliuminio ar magnio) ir boceprevirą (juo gydomos kepenų ligos, pvz., hepatitas C).
· Amifostinas (jo vartojama vėžio gydymui).
· Sildenafilis (juo gydomas erekcijos sutrikimas).
· Dantrolenas ir baklofenas (raumenis atpalaiduojantys vaistai).
· Steroidai.
· Ciklosporinas (imuninę sistemą slopinantis vaistas).
· Be recepto įsigyjami jonažolių preparatai.
· Jeigu Jums reikia vartoti geriamosios fuzido rūgšties bakterijų sukeltai infekcinei ligai gydyti, reikės laikinai nutraukti šio vaisto vartojimą. Gydytojas pasakys, kada bus saugu atnaujinti Amlodipine/Atorvastatin Krka vartojimą. Amlodipine/Atorvastatin Krka vartojimas kartu su fuzido rūgštimi retai gali sukelti raumenų silpnumą, jautrumą arba skausmą (rabdomiolizę). Daugiau informacijos apie rabdomiolizę pateikiama 4 skyriuje.

Jei jau vartojate kitų vaistų nuo didelio kraujospūdžio ligos, Amlodipine/Atorvastatin Krka gali dar labiau sumažinti kraujospūdį.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų, įskaitant įsigytus be recepto, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Amlodipine/Atorvastatin Krka vartojimas su maistu ir gėrimais
Amlodipine/Atorvastatin Krka galima gerti bet kuriuo paros laiku valgant arba be maisto.

Greipfrutų sultys
Išgerti daugiau kaip vieną ar dvi stiklines greipfrutų sulčių per parą negalima, nes didelis greipfrutų sulčių kiekis gali keisti Amlodipine/Atorvastatin Krka poveikį.

Alkoholis
Vartojant Amlodipine/Atorvastatin Krka, negalima gerti daug alkoholio. Daugiau informacijos pateikta poskyryje ,, Įspėjimai ir atsargumo priemonės“.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį arba planuojate pastoti, Amlodipine/Atorvastatin Krka nevartokite. Vaisingo amžiaus moterys vartodamos Amlodipine/Atorvastatin Krka arba kokių nors kitų vaistų, turi naudoti tinkamas kontracepcijos priemones. Prieš vartojant bet kurį vaistą, būtina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Jeigu išgėrus vaisto juntate svaigulį, vairuoti ar mechanizmų valdyti negalima.


3.	Kaip vartoti Amlodipine/Atorvastatin Krka

Visada vartokite šį vaistą tiksliai kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Įprasta pradinė kartą per parą vartojama dozė suaugusiesiems yra viena Amlodipine/Atorvastatin Krka 5 mg ir 10 mg tabletė per parą. Jeigu reikia, dozę gydytojas gali padidinti iki vienos kartą per parą vartojamos Amlodipine/Atorvastatin Krka 10 mg/10 mg tabletės.

Reikia nuryti visą Amlodipine/Atorvastatin Krka tabletę užgeriant vandeniu. Tabletes galima gerti bet kuriuo paros metu valgant arba be maisto. Vis dėlto pasistenkite išgerti tabletę kiekvieną dieną tuo pačiu laiku.

Laikykitės gydytojo nurodytos dietos, ypač mažinkite riebalų kiekį dietoje, nerūkykite, reguliariai mankštinkitės.

Jeigu manote, kad Amlodipine/Atorvastatin Krka tabletės veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Šio vaisto nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams.

Ką daryti pavartojus per didelę Amlodipine/Atorvastatin Krka dozę?
Jeigu atsitiktinai išgėrėte per daug Amlodipine/Atorvastatin Krka tablečių (daugiau už įprastą paros dozę), kreipkitės į savo gydytoją arba artimiausią ligoninę. Su savimi pasiimkite likusias tabletes, talpyklę ar visą dėžutę, kad galėtumėte greičiau pasakyti ligoninės personalui, kokio vaisto išgėrėte.

Pamiršus pavartoti Amlodipine/Atorvastatin Krka
Praleidus dozę, tik išgerkite kitą dozę, numatytą pagal gydymo planą, reikiamu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozės, norint kompensuoti praleistą dozę.

Nustojus vartoti Amlodipine/Atorvastatin Krka
Amlodipine/Atorvastatin Krka vartojimo nenutraukite tol, kol nenurodys gydytojas.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, ar norite nutraukti gydymą, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Jeigu atsiranda toliau išvardytas poveikis, nutraukite Amlodipine/Atorvastatin Krka vartojimą ir nedelsdami kreipkitės į gydytoją:
· veido, liežuvio ar trachėjos patinimas, dėl kurio gali labai pasunkėti kvėpavimas;
· jeigu jaučiate nepaaiškinamą raumenų silpnumą, raumenų jautrumą ar skausmą ir tuo pačiu metu blogai jaučiatės ar karščiuojate (labai retais atvejais toks simptomų derinys atsiranda dėl gyvybei pavojingos būklės, kuri vadinama rabdomiolize).

Labai dažnas (gali pasireikšti daugiau kaip 1 iš 10 žmonių):
· Rankų, plaštakų, kojų, sąnarių ar pėdų patinimas.

Dažnas šalutinis poveikis (pasireiškia rečiau kaip 1 iš 10 žmonių):
· alerginė reakcija;
· galvos skausmas (ypač gydymo pradžioje), svaigulys, nuovargis, mieguistumas;
· nereguliarus širdies plakimas, veido ir kaklo paraudimas;
· palpitacija (nenormalus širdies plakimo jutimas), dusulys;
· nosies ertmės uždegimas, gerklės skausmas, kraujavimas iš nosies;
· pykinimas, pilvo skausmas, virškinimo sutrikimas, tuštinimosi pokytis (įskaitant viduriavimą, vidurių užkietėjimą ir vidurių pūtimą);
· raumenų ir sąnarių skausmas, mėšlungis ir spazmai, nugaros skausmas, skausmas galūnėse, raumenų nuovargis;
· cukraus kiekio kraujyje padidėjimas (jeigu sergate cukriniu diabetu, turite ir toliau atidžiai matuoti cukraus kiekį kraujyje), kreatino fosfokinazės suaktyvėjimas kraujyje, kraujo tyrimų rodmenys, kurie rodo, kad gali būti sutrikusi kepenų funkcija;
· regėjimo sutrikimas (įskaitant dvejinimąsi akyse), miglotas matymas.

Nedažnas šalutinis poveikis (pasireiškia rečiau kaip 1 iš 100 žmonių):
· kepenų uždegimas (hepatitas);
· nosies bėgimas, apetito nebuvimas, cukraus kiekio kraujyje sumažėjimas (jeigu sergate cukriniu diabetu, turite ir toliau atidžiai matuoti cukraus kiekį kraujyje), kūno svorio padidėjimas arba sumažėjimas;
· miego sutrikimas, košmariški sapnai, nuotaikos pokyčiai (įskaitant nerimą), depresija, drebulys, kojų ir rankų juntamųjų nervų pažaida (jautrumo susilpnėjimas), atminties praradimas;
· skambėjimas ar gaudesys ausyse;
· alpulys, prakaitavimo sustiprėjimas, kraujospūdžio sumažėjimas;
· burnos džiūvimas, skonio pojūčio pokyčiai, vėmimas, raugėjimas;
· plaukų slinkimas, kraujosruvos ar mažos dėmelės odoje, odos spalvos pakytis, odos jautrumo lytėjimui ar skausmui sumažėjimas, rankų ar kojų pirštų nutirpimas ar dilgčiojimas, odos išbėrimas, dilgėlinė ar niežulys;
· šlapinimosi sutrikimai (įskaitant gausų šlapinimąsi naktį, šlapinimosi padažnėjimą), impotencija, krūtų padidėjimas vyrams;
· nemalonūs pojūčiai kūne, pankreatitas (kasos uždegimas, dėl kurio pasireiškia pilvo skausmas), skausmas, kaklo skausmas, krūtinės skausmas;
· baltųjų kraujo ląstelių aptikimas šlapimo tyrimo metu;
· nenormalus širdies ritmas;
· kosulys.

Retas šalutinis poveikis (pasireiškia rečiau kaip 1 iš 1000 žmonių):
· regos sutrikimas;
· netikėtas kraujavimas ar kraujosruvų atsiradimas;
· sunkus raumenų uždegimas, labai stiprus raumenų skausmas arba mėšlungis, dėl kurio labai retais atvejais gali pasireikšti rabdomiolizė (raumenų ląstelių suirimas);
· kraujo plokštelių kiekio sumažėjimas kraujyje;
· kepenų sutrikimai (odos ir akių baltymų pageltimas);
· sunkios odos alerginės reakcijos, odos paraudimas, pūslinis išbėrimas, odos lupimasis, kuris greitai gali apimti visą kūną ir pasireikšti į gripą panašiais simptomais kartu su karščiavimu (toksinė epidermio nekrolizė);
· giliųjų odos sluoksnių, įskaitant lūpų, vokų ir liežuvio, patinimas;
· skeleto raumenų uždegimas ar patinimas, pūslinis išbėrimas, staigus sunkus kurios nors vietos odos patinimas;
· sausgyslių uždegimas, sausgyslių pažeidimas;
· sumišimas.

Labai retas šalutinis poveikis (pasireiškia rečiau kaip 1 iš 10000 žmonių):
· alerginė reakcija (galimi simptomai yra staigus švokštimas, krūtinės skausmas ar ankštumo pojūtis, vokų, veido, lūpų, burnos, liežuvio ar gerklės patinimas, kvėpavimo pasunkėjimas, kolapsas);
· ginekomastija (krūtų padidėjimas vyrams);
· baltųjų kraujo ląstelių kiekio kraujyje sumažėjimas;
· raumenų sustingimas arba įtempimas;
· širdies priepuolis, smulkių kraujagyslių uždegimas, skrandžio skausmas (gastritas);
· dantenų išvešėjimas;
· prikurtimas, kepenų nepakankamumas;
· fotosensibilizacija (padidėjęs odos jautrumas šviesai).

Kitas galimas šalutinis poveikis

· Lytinės veiklos sutrikimai.
· Depresija.
· Kvėpavimo sutrikimai, įskaitant nuolatinį kosulį ir (arba) kvėpavimo pasunkėjimą ar karščiavimą.
· Sutrikimai, kurie pasireiškia sustingimo, drebulio ir (arba) judėjimo sutrikimų deriniu.
· Cukrinis diabetas. Tokio poveikio rizika didesnė pacientams, kurių kraujyje yra didelis cukraus ir riebalų kiekis, kurie turi antsvorio ir kurių kraujospūdis yra didelis. Gydytojas stebės Jūsų būklę šio vaisto vartojimo laikotarpiu;
· Nepraeinantis raumenų silpnumas.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. . Apie šalutinį poveikį taip pat galite pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos nemokamu telefonu 8 800 73568 arba užpildyti interneto svetainėje www.vvkt.lt  esančią formą ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT-09120 Vilnius), nemokamu fakso numeriu 8 800 20131, el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt , taip pat per Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt ). Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Amlodipine/Atorvastatin Krka

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotės po „Tinka iki/EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Laikyti ne aukštesnėje kaip 30 °C temperatūroje.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo drėgmės.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Amlodipine/Atorvastatin Krka sudėtis
· Veikliosios medžiagos yra amlodipinas ir atorvastatinas.
Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 10 mg atorvastatino (atorvastatino kalcio druskos trihidrato pavidalu).
Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 10 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 10 mg atorvastatino (atorvastatino kalcio druskos trihidrato pavidalu).
· Pagalbinės medžiagos yra
Tabletės šerdies
polisorbatas 80, kalcio karbonatas, kroskarmeliozės natrio druska, hidroksipropilceliuliozė, mikrokristalinė celiuliozė, pregelifikuotas kukurūzų krakmolas, magnio stearatas ir bevandenis koloidinis silicio dioksidas.
Tabletės plėvelės 5 mg/ 10 mg tablečių
hipromeliozė (6 cp), titano dioksidas (E171), talkas ir propilenglikolis (E1520).
Tabletės plėvelės 10 mg/ 10 mg tablečių
polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), makrogolis 3000, talkas ir indigokarminas (E132).

Amlodipine/Atorvastatin Krka išvaizda ir kiekis pakuotėje

Amlodipine/Atorvastatin Krka 5 mg/10 mg plėvele dengtos tabletės yra baltos, apvalios, abipus išgaubtos, dengtos plėvele, nuožulniais kraštais. Tabletės dydis: apytikriai 6 mm.
Amlodipine/Atorvastatin Krka 10 mg/10 mg plėvele dengtos tabletės yra mėlynos, apvalios, abipus išgaubtos, dengtos plėvele, nuožulniais kraštais. Tabletės dydis: apytikriai 6 mm.

Dėžutėje yra 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 arba 100 plėvele dengtų tablečių lizdinėmis plokštelėmis.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas ir gamintojas

Krka, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą.

	UAB KRKA Lietuva
Senasis Ukmergės kelias 4
Vilniaus raj., Užubalių k.
LT - 14013
Tel. + 370 5 236 27 40
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Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2018-08-27.


Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/.






