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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

CADUET 5 mg/10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg amlodipinu ve formé amlodipin-besilatu a 10 mg atorvastatinu
ve formé trihydratu vapenaté soli atorvastatinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Bilé podlouhlé potahované tablety, na jedné stran€ je vyrazeno ,,CDT 051 a druhé strané hladké.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Caduet je indikovan pro prevenci kardiovaskularnich piihod u pacientii s hypertenzi, u nichz
se soucasné vyskytuji tfi kardiovaskularni rizikové faktory a ktetfi maji normalni nebo mirn€ zvysenou
hladinu cholesterolu v plazmé, nemaji klinické ptiznaky ischemické choroby srdec¢ni (ICHS) a u nichz
se povazuje za vhodné podavani kombinace amlodipinu spolu s nizkymi davkami atorvastatinu

v souladu se souc¢asnymi doporu¢enimi pro 1é¢bu (viz bod 5.1).

Pripravek Caduet by mél byt uzivan tehdy, pokud dietni a jina nefarmakologicka opatfeni nebyla
dostate¢né ucinna.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani
Caduet se uziva peroralné.

Bézna pocatecni davka je 5 mg/10 mg 1x denné.

Pokud je u pacienta shledana potieba zvysené kontroly krevniho tlaku, miize se zacit s pocatecni davkou
10 mg/10 mg 1x denné.

Ptipravek se miize uzivat kdykoli v pribehu dne, s jidlem nebo bez jidla.

Caduet muze byt uzivan samostatné nebo v kombinaci s antihypertenzivy, ale nemél by byt uzivan
v kombinaci spolu s ostatnimi blokatory kalciovych kanalt nebo s jinymi statiny.

Porucha funkce ledvin
U pacientti s poruchou funkce ledvin neni potfeba upravovat velikost podavané davky (viz body 4.4 a
5.2).



Porucha funkce jater
Podavani ptipravku Caduet je kontraindikovano u pacientli s akutnim onemocnénim jater (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Caduet u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Proto se podavani
pripravku Caduet v této vékové skupiné nedoporucuje.

Starsi pacienti
U starsich pacientli neni potfeba velikost davky upravovat (viz bod 5.2).

UZziti v kombinaci s jinymi lé¢ivymi pripravky
V piipadé soubézného podani s cyklosporinem nesmi davka atorvastatinu piesahnout 10 mg (viz bod
4.5).

U pacientli uzivajicich antivirotika elbasvir/grazoprevir proti hepatitidé C nebo letermovir v profylaxi
infekce cytomegalovirem soubézné s atorvastatinem nesmi davka atorvastatinu prekrocit 20 mg/den
(vizbody 4.4 2 4.5).

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

4.3 Kontraindikace

Podavani ptipravku Caduet je kontraindikovano u pacientd:

- s hypersenzitivitou na dihydropyridiny*, na 1écivé latky amlodipin a atorvastatin nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1,

- s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu nebo neobjasnénym pietrvavajicim zvySenim sérovych
transaminaz na vice nez trojnasobek normalnich hodnot,

- v tehotenstvi, v obdobi kojeni a u Zen, které mohou otéhotnét a neuzivaji vhodny kontracepcni
prostiedek (viz bod 4.6),

- v kombinaci s itrakonazolem, ketokonazolem a telithromycinem (viz bod 4.5)

- s t€zkou hypotenzi

- v Soku (vcetné kardiogenniho Soku)

- s obstrukci vytokového traktu levé komory (napt. pokroc€ilé aortalni stendza)

- s hemodynamicky nestabilnim srde¢nim selhanim po akutnim infarktu myokardu

- l1é¢enych antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C

*amlodipin je dihydropyridinovy blokator kalciového kanalu
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Srdecni selhani

Pacienti se srde¢nim selhanim musi byt 1éCeni s opatrnosti. V dlouhodobé placebem kontrolované studii
u pacientdl se zavaznym srdecnim selhanim (NYHA III a IV) byla u pacientti lécenych amlodipinem
hlasena vyssi incidence plicniho edému nez u pacientt uzivajicich placebo (viz bod 5.1). Blokatory
kalciovych kanalt, véetné amlodipinu, musi byt podavany s opatrnosti pacientiim se srde¢nim selhanim,
z dlivodu zvyseného rizika dalSich kardiovaskularnich pfihod a mortality.

Porucha funkce jater

Jaterni testy by mély byt provedeny pted zahajenim lécby a pravideln¢ kontrolovany v pribéhu a po
skonceni 1é¢by, a dale by se jaterni testy mély provést také u pacientl, u kterych se objevi jakékoliv
znamky nebo symptomy poskozeni jater. Pacienti, u kterych je zaznamenano zvyseni hladin sérovych
transaminaz, by méli byt sledovani az do doby, nez se jejich hladiny transaminaz znormalizuji.



Pokud pretrvava vice nez trojnasobné zvysena hladina jaternich enzym ALT nebo AST oproti horni
hranici normalnich hodnot (ULN), 1é¢ba by méla byt ukoncena.

Hodnoty biologického polo¢asu amlodipinu a AUC jsou u pacientil s poruchou funkce jater vyssi;
davkovaci schéma u téchto pacientii nebylo stanoveno.

S ohledem na pfitomnost 1éCivé latky atorvastatinu, by mél byt piipravek Caduet podavan s opatrnosti
u pacientd, ktefi konzumuji zna¢nd mnozstvi alkoholu, maji zhorSenou funkci jater a/nebo maji v
anamnéze jaterni onemocnéni.

Vliv na kosterni svalstvo

Atorvastatin, stejn€ jako ostatni zastupci inhibitori HMG-CoA reduktdzy, mtize mit v ojedinélych
pfipadech vliv na kosterni svalstvo a mize vyvoladvat myalgie, myositidy a myopatie, které mohou ve
vzacnych ptipadech progredovat do rhabdomyolyzy — stav charakterizovany vyrazné zvySenymi
hladinami CK (kreatinkindzy) > 10 ULN (horni hranice normalnich hodnot), myoglobinemii a
myoglobinurii, ktery miize vyustit v renalni selhani a ve vzacnych ptipadech mize koncit fatalné.

U asymptomatickych pacientti 1écenych statiny neni pravidelna kontrola hladin kreatinkinazy (CK) ¢i
jinych svalovych enzymt doporucovana. Sledovani kreatinkinazy (CK) je doporucovano pied
zahajenim a v prib¢hu 1écby jakymkoliv statinem u pacientl s predisponujicimi faktory pro vznik
rhabdomyolyzy a s ptiznaky svalového onemocnéni (viz niZe).

Vyskyt imunitng zprostiedkované nekrotizujicici myopatie (IMNM) v pribéhu nebo po ukonceni 1é¢by
nekterymi statiny byl hlaSen velmi vzacné. Klinicky je IMNM charakterizovana perzistentni proximalni
svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkindzy, které pretrvava navzdory piferuSeni 1écby statiny,
pozitivnimi protilatkami proti HMG CoA reduktaze a zlepSenim pfi podavani imunosupresiv.

Pred zahdjenim lecby

Caduet je tieba predepisovat s opatrnosti u pacienti s predisponujicimi faktory pro vznik
rhabdomyolyzy. Pied zahajenim 1éCby pomoci statinl je nutné zméftit hladinu kreatinkinazy (CK)
v nasledujicich ptipadech:

porucha funkce ledvin

hypotyreoza

osobni nebo rodinnd anamnéza dédi¢ného svalového onemocnéni

svalova toxicita zplisobena statiny nebo fibraty v anamnéze

historie onemocnéni jater a/nebo nadmérné pozivani alkoholu

u pacientt starSich 70 let; potiebu méfeni je tieba zvazit podle predisponujicich faktorti pro vznik
rhabdomyolyzy

e situace, kdy mtze dojit k nariistu plazmatickych hladin, jako jsou interakce (viz bod 4.5) a zvlastni
populace véetné genetickych subpopulaci (viz bod 5.2).

V téchto pripadech je tfeba zvazit pomér rizika ku prospéchu 1écby a pacienty s touto anamnézou je
doporuceno klinicky monitorovat

Jsou-li hladiny CK jiz pfed zahajenim terapie vyznamné zvySené (> 5x ULN), 1écba by neméla byt
zahgjena.

Meéreni kreatinkindzy

Plazmatickd hladina kreatinkindzy (CK) by neméla byt méfena po naméhavém cviceni, nebo za
pfitomnosti jiné pravdépodobné pfi¢iny zvySeni hladiny CK, jez by mohla ztéZovat spravnou
interpretaci vyslednych hodnot. Jsou-li hladiny CK vyznamné zvySené jiz pred zacatkem lécby (> 5x
ULN), je potieba tyto hodnoty potvrdit opakovanym mefenim béhem nasledujicich 5-7 dnd.




Opatreni behem lécby:

- Pacient musi byt pouen o nutnosti okamzitého hlaseni vyskytu téchto nezadoucich ucinku:
neobjasnéné bolesti svalll, svalové kiece nebo svalova slabost, zvlaste, jsou-li tyto stavy provazeny
malatnosti a horeckou.

- Objevi-li se tyto symptomy béhem 1é¢by piipravkem Caduet, je tfeba zméfit pacientovy hladiny
CK. Jsou-li hladiny CK vyznamné zvysené (> 5x ULN), 1écbu je tieba prerusit.

- Jsou-li nezddouci tcinky souvisejici se svalovou tkani vazné a denné snizuji komfort pacienta, je
tteba zvazit preruseni 1écby, 1 kdyz hladiny CK jsou niz$i nez < 5 x ULN.

- Pokud tyto priznaky vymizi a hladiny CK se vrati k norm¢, je mozné zvazit dalsi podavani piipravku

v v

- Pfipravek Caduet e nutné vysadit pti klinicky vyznamném zvyseni hladin CK (> 10x ULN), nebo
pti potvrzené rhabdomyolyze, nebo i podezieni na ni.

Amlodipin nema zadny U¢inek na laboratorni parametry.
Soubézna lécba s jinymi 1é¢ivymi pFipravky

Stejné jako u jinych lé¢ivych pripravki, které patii do skupiny statint, i u piipravku Caduet existuje
riziko vzniku rhabdomyolyzy, pokud je podavan soucasné s nékterymi 1é¢ivymi piipravky, které mohou
zvySovat plazmatické koncentrace atorvastatinu, jako jsou: silné inhibitory CYP3A4 nebo transportni
proteiny (napi. cyklosporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol,
vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, letermovir a inhibitory HIV-proteazy zahrnujici ritonavir,
lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir atd.). Riziko myopatie mtize byt rovnéz
zvySeno pii soubézném uziti gemfibrozilu a ostatnich fibratd, antivirotik k 1é¢bé hepatitidy C (napf.
bocepreviru, telapreviru, elbasviru/grazopreviru, ledipasviru/sofosbuviru), erythromycinu, niacinu,
ezetimibu nebo kolchicinu. Je-li to mozné, doporucuje se zvazit jiné moznosti 1écby (nezptisobujici
nezadouci interakce).

V ptipadech, kdy je soubézné podani s ptipravkem Caduet nezbytné, je nutné zvazit piinos a riziko
takové 1éCby a podle potieby pacienta peclive klinicky sledovat (viz bod 4.5).

Riziko myopatie a/nebo rhabdomyolyzy miize byt zvySeno soub&éznym podavanim inhibitort HMG-
CoA reduktazy (napf. atorvastatinu) a daptomycinu (viz bod 4.5). Je tfeba zvazit doCasné vysazeni
ptipravku Caduet u pacienti uzivajicich daptomycin, pokud pifinos soub&zného podéavani neptevazi
riziko. Pokud se nelze soubéznému podavani vyhnout, maji se hladiny CK méfit 2-3krat tydné a pacienti
maji byt peclivé sledovani, zda se u nich neobjevi jakékoli znamky nebo ptiznaky, které by mohly
znamenat myopatii.

Pripravek Caduet se nesmi podavat soucasné se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem 7
dnt po ukonceni lécby kyselinou fusidovou. U pacientd, u kterych je systémové podéani kyseliny
fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu Iécby kyselinou fusidovou pierusit 1é¢ba statinem.
Byly hlaseny piipady rhabdomyolyzy (vCetné fatalnich) u pacientli uzivajicich soucasné kyselinu
fusidovou a statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tfeba poucit, aby ihned vyhledal 1ékatskou pomoc, pokud
se u n¢j objevi jakékoli ptiznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svaltl.

Lécbu statinem je mozné znovu zahdjit 7 dni po posledni davce kyseliny fusidové.

Za vyjime¢nych okolnosti, kdy je potfebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napf.
pii 1é¢bé zavaznych infekci, 1ze v individudlnich pfipadech zvazit soucasné podavani statinu a kyseliny
fusidové pod peclivym lékatskym dohledem.

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

Z analyzy podtypt cévnich mozkovych ptihod u pacientti bez ischemické choroby srde¢ni s nedavno
prodélanou cévni mozkovou piihodou nebo s transitorni ischemickou atakou (TIA) vyplyva, Ze existuje
vy$$i incidence hemoragické CMP u pacientd, ktefi zah4jili 1éCbu atorvastatinem v davce 80 mg nez u



placeba. Toto zvySené riziko bylo zaznamenano predevSim u pacientd s hemoragickou CMP nebo
lakunarnim infarktem prodélanymi pied vstupem do studie. U pacientd s prodélanou hemoragickou
CMP nebo lakunarnim infarktem je pomér rizika a pfinosu uzivani atorvastatinu v davce 80 mg nejisty,
a pred zahajenim 1éCby je nutné vzit v tvahu piipadné riziko hemoragické CMP (viz bod 5.1).

Intersticialni plicni onemocnéni

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

Diabetes mellitus

Nékteré dikazy naznacuji, ze statiny zvySuji hladinu glukézy v krvi a u nékterych pacienti s
vysokym rizikem vzniku diabetu, mohou vyvolat hyperglykemii, ktera jiz vyzaduje diabetologickou
péci. Toto riziko vSak nepfevazuje nad prospéchem 1écby statiny — redukei vaskuldrniho rizika a neni
proto divod pro ukonceni 1éCby statiny. Pacienti se zvySenym rizikem pro vznik diabetu (glukdza
nala¢no 5,6-6,9 mmol/l, BMI >30kg/m?, zvySeni triglyceridii v krvi, hypertenze) maji byt klinicky a
biochemicky monitorovani v souladu s narodnimi doporuc¢enimi.

Myasthenia gravis

V nékolika ptipadech bylo hlaseno, Ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo ocni formu myastenie (viz bod 4.8). Ptipravek Caduet musi byt v pfipade
zhorSeni priznakll vysazen. Byly hlaseny ptipady recidivy pii (opétovném) podavani stejného nebo
jiného statinu.

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

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

Lékové interakce pii kombinovaném podavani 1ékt

Data ze studie, ve které se zdravym jedincim podéavala denni davka 10 mg amlodipinu spolu s 80 mg
atorvastatinu, ukazuji, Zze farmakokinetika amlodipinu neni pfi soubézném podédvani atorvastatinu
narusena. Nebyl prokdzan zadny vliv amlodipinu na Cpax atorvastatinu, ale AUC atorvastatinu vzristala
v pritomnosti amlodipinu o 18% (CI g9% [109-127%]).

Nebyly provedeny Zzadné studie 1ékovych interakci mezi ptipravkem Caduet a ostatnimi léCivymi
humannimi pfipravky. Presto existuje n€kolik studii, jez sledovaly interakce samotného amlodipinu
nebo atorvastatinu.

Ucinky jinych 1ékii na amlodipin
Lékové kombinace, jeZ se nedoporucuji

Dantrolen (infuzni)

U zvifat byly po podani verapamilu a intravenozniho dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni
fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z ddvodu mozného rizika hyperkalemie
je nutné se u pacientd nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a béhem 1écby maligni hypertermie
vyvarovat soubéznému podani blokatort kalciového kanalu jako je amlodipin. Soub&Zzné podavani
amlodipinu a dantrolenu se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Lékové kombinace vyZadujici zvlaStni pozornost
Baklofen
Podili se na zvySeni antihypertenzniho ucinku. Z tohoto divodu je potieba pravidelné monitorovat



krevni tlak a upravovat velikost podavané davky antihypertenziv.

CYP3A4 inhibitory

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
protedzy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mtze vyznamné zvysit expozici amlodipinu, coz vede ke zvySenému riziku hypotenze.
Klinické dusledky téchto farmakokinetickych zmén mohou byt vyraznéjsi u starSich pacienti. Maize byt
proto nutné pacienty klinicky sledovat a davku upravit.

CYP3A4 induktory

Pfi soubézné 1é¢b€é se zndmymi induktory CYP3A4 se mohou meénit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soub&zné 1éCby, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napf.
rifampicin, tfezalka teckovana), a po ni monitorovat krevni tlak a pfipadné zvazit upravu davky.

Podéavani amlodipinu s grepfruitem ¢i grepfruitovou $tdvou se nedoporucuje, protoze u nekterych
pacientii mtize dojit ke zvysSeni biologické dostupnosti amlodipinu a v disledku toho k vétSimu poklesu
krevniho tlaku.

U¢inek amlodipinu na jiné 1é¢ivé pripravky
Ucinek amlodipinu na snizeni krevniho tlaku je vétSi pii podani jinych 1éCivych piipravka
s antihypertenznim G¢inkem.

Takrolimus

Existuje riziko zvySené hladiny takrolimu, pokud se podava soucasné s amlodipinem, avSak
farmakokineticky mechanismus této interakce neni pln¢ zndm. Aby se zabrénilo toxicité takrolimu, je
nutné pii podavani amlodipinu pacientovi 1é¢enému takrolimem sledovat hladinu takrolimu v krvi a
v ptipad¢ potieby upravit davku takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin)

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slabym inhibitorem CYP3A. Pii soub&ézném pouziti inhibitord mTOR miize amlodipin zvysit expozici
inhibitort mTOR.

V klinickych studiich interakci neovlivnil amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu ani
warfarinu.

Lékové kombinace, které je tireba vzit v ivahu

Alfa-1 blokatory pouzivané v urologii (prazosin, alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, tetrazosin)
Zvysuji hypotenzni efekt. Hrozi riziko vzniku zavazné ortostatické hypotenze.

Amifostin
Zvysuje hypotenzni u¢inek dodate¢nymi nezadoucimi ucinky.

Imipraminova antidepresiva, neuroleptika
Prohloubeni antihypertenzniho t¢inku a zvySeni rizika vzniku ortostatické hypotenze.

Beta blokatory pouzivané pti 1é€bé srde¢niho selhani (bisoprolol, karvedilol, metoprolol)

Pii jejich podavani hrozi riziko vzniku hypotenze a srde¢niho selhani u pacientd s latentnim ¢i
nekontrolovanym srde¢nim selhanim (in vitro byl prokazan negativni inotropni efekt dihydropyridind,
ktery je proménlivy a zavisi na druhu pfipravku a ktery miize podpofit negativni inotropni efekt beta-
blokatorit). Lécba pomoci beta-blokatort miize minimalizovat odpovéd’ sympatiku na nadmérnou
hemodynamickou zatez.




Kortikosteroidy, tetrakosaktid
Podili se na snizeni antihypertenzniho ucinku (kortikoidy zadrzuji vodu a sodik v organismu).

Ostatni antihypertenziva

Soucasné podavani amlodipinu spolu s ostatnimi antihypertenzivy (beta-blokatory, blokatory
angiotenzinu I, diuretika, ACE inhibitory) se mtize podilet na zvySeni hypotenzniho uc¢inku amlodipinu.
Trinitraty, nitraty nebo jinad vazodilatancia je mozné podavat jen s opatrnosti.

Sildenafil

Jedna 100mg davka sildenafilu podana pacientim trpicim esencialni hypertenzi neméla zadny vliv na
farmakokinetické parametry amlodipinu. Pokud byl amlodipin a sildenafil podan soucasné, kazdy z nich
prokazal nezéavisle na sobé sviij vlastni hypotenzni ucinek.

Cyklosporin
Nebyly provedeny zadné studie interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych dobrovolnika

nebo jinych populaci vyjma pacientli po rendlni transplantaci, u nichz byla pozorovéna variabilni
zvyseni minimalnich koncentraci cyklosporinu (v priméru 0 % — 40 %). Je tieba uvazit sledovani hladin
cyklosporinu u pacientdi po rendalni transplantaci 1é€enych amlodipinem a podle potfeby snizit davku
cyklosporinu.

Ve studiich sledujicich vzajemné plsobeni latek bylo také zjisténo, ze na farmakokinetiku amlodipinu
nema zadny vliv soucasné podavani cimetidinu, atorvastatinu, hlinitych/hofecnatych soli a digoxinu.

Utinek soudasné uZivanych 1ékii na atorvastatin

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P450 3A4 (CYP3A4) a je substratem pro hepatické
transportéry: transportni polypeptidy organickych anionti 1B1 (OATP1BI1) a 1B3 (OATP1B3).
Metabolity atorvastatinu jsou substratem pro OATP1BI1. Atorvastatin je rovnéz substratem efluxnich
transportéri P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu BCRP (breast cancer resistance protein), coz miize
omezit vstiebavani atorvastatinu ve stfevech a jeho biliarni clearance (viz bod 5.2). Soucasna 1écba
inhibitory cytochromu CYP3A4 nebo inhibitory transportnich proteinti, muze vést ke zvySeni
plazmatickych koncentraci atorvastatinu a zvySenému riziku myopatie. Toto riziko miize byt zvySené i
pii soubézném podani atorvastatinu s dal$imi 1éCivymi pripravky, které mohou potencovat myopatii,
jako jsou fibraty a ezetimib (viz body 4.3 a 4.4).

Inhibitory CYP3A44

Bylo prokazano, ze silné inhibitory CYP3A4 vedou k vyznamné¢ zvySenym koncentracim atorvastatinu
(viz Tabulka 1 a podrobnéjsi tidaje nize). Soubéznému podani silnych inhibitorit CYP3A4 (napf.
cyklosporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol,
itrakonazol, posakonazol, né&kterych antivirotik pouzivanych klé¢bé hepatitidy C (napf.
elbasviru/grazopreviru) a inhibitory HIV proteazy zahrnujici ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, atd.) je tieba se vyvarovat. V pripadech kdy soubéznému podani neni mozné zabranit, je
nutné uzit nizsi zahajovaci a maximalni davky atorvastatinu a je doporuceno peclivé sledovat pacienta
(viz Tabulka 1).

Stfedné silné inhibitory CYP3A4 (napft. erythromycin, diltiazem, verapamil a flukonazol) mohou zvysit
plazmatické koncentrace atorvastatinu (viz Tabulka 1). Pfi uziti erythromycinu v kombinaci se statiny
bylo pozorovano zvysené riziko myopatie. Interakcni studie hodnotici ucinek amiodaronu nebo
verapamilu na atorvastatin nebyly provedeny. Amiodaron a verapamil jsou znamé svoji inhibi¢ni
aktivitou CYP3A4 a soubézné podani s atorvastatinem muze mit za nasledek zvySenou expozici
atorvastatinu. Proto je pii soubéZném podani se stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 vhodné podavat
niz§i maximalni davku atorvastatinu a je doporuc¢eno vhodné klinické sledovani pacienta. Po zahajeni
1écby nebo tpraveé davky inhibitoru je doporuceno vhodné klinické sledovani.

Induktory CYP3A44
Soucasné podavani atorvastatinu s induktory cytochromu P450 3A (napf. efavirenz, rifampicin, tfezalka




teCkovana) muze vést k proménlivym snizenim plazmatickych koncentraci atorvastatinu. S ohledem na
dualni mechanizmus interakce rifampicinu (indukce cytochromu P450 3A a inhibice transportéru
OATPI1BI1 jaterni bunky), se doporucuje pti soubézné podavani atorvastatinu s rifampicinem podani
obou IéCivych pripravkl soucasné, protoze podani atorvastatinu opozdéné za podanim rifampicinu miize
byt spojeno s vyznamnym snizenim plazmatickych koncentraci atorvastatinu. Uginek rifampicinu na
koncentrace atorvastatinu v jaternich bunikach ovSem neni znam, a neni-li mozné soubéznému podani
zabranit, je nutné pacienta sledovat kviili ucinnosti 1écby.

Inhibitory transportéri

Inhibitory transportnich proteini mohou zvysit systémovou expozici atorvastatinu. Cyklosporin a
letermovir jsou oba inhibitory transportért podilejicich se na eliminaci atorvastatinu, tj. OATP1B1/1B3,
P-gp a BCRP, coz vede ke zvy$ené systémové expozici atorvastatinu (viz Tabulka 1). Uginek inhibice
transportnich proteinit na expozici atorvastatinu v jaternich buiikdch neni znam. Neni-li mozné se
soub&znému podani vyhnout, doporucuje se snizeni davky a klinické monitorovani kvuli t¢innosti 1écby
(viz Tabulka 1).

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

Gemfibrozil/fibraty
Pouziti fibrat samotnych je obcas spojovano s ucinky na svaly, véetn¢ rhabdomyolyzy. Riziko téchto
ucinkli mize byt vyssi za soucasného uzivani fibratd s atorvastatinem. Neni-li mozné se soubéznému

v

pacienta (viz bod 4.4).

Ezetimib

Pouziti ezetimibu samotného je spojovano s uc¢inky na svaly, véetné rhabdomyolyzy. Riziko téchto
ucinki mize byt vyssi za soucasného uzivani ezetimibu s atorvastatinem. Doporucuje se nalezité
klinické sledovani pacienta.

Kolestipol
Plazmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitti byla snizena pii sou¢asném uzivani

atorvastatinu a kolestipolu (pomér koncentrace atorvastatinu: 0,74). Hypolipidemicky ucinek byl vyssi
pii soubézném podani atorvastatinu a kolestipolu nez pti podani kazdého ptipravku samostatné.

Kyselina fusidova

Riziko myopatie v¢etn¢ rhabdomyolyzy se pii soucasném systémovém podavani kyseliny fusidové se
statiny mize zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci farmakodynamickou nebo
farmakokinetickou nebo ob¢) neni dosud znam. U pacientli 1é€enych touto kombinaci byla hlaSena
rhabdomyolyza (v¢etné nékolika umrti).

Pokud je systémova lécba kyselinou fusidovou nezbytna, musi se po dobu 1é¢by kyselinou fusidovou
vysadit 1écba atorvastatinem (viz bod 4.4).

Kolchicin

Ackoli nebyly provedeny studie interakci s atorvastatinem a kolchicinem, byly hlaSeny piipady
myopatie pii soucasném podavani atorvastatinu s kolchicinem. Je tfeba opatrnosti pii predepisovani
atorvastatinu s kolchicinem.

Daptomycin

Pfi soubézném podavani inhibitori HMG-CoA reduktazy (napf. atorvastatinu) s daptomycinem byly
hlaseny ptipady myopatie a/nebo rhabdomyolyzy. Pokud se nelze soubéznému podavani vyhnout,
doporucuje se odpovidajici klinické sledovani (viz bod 4.4).



Utinky atorvastatinu na soub&Zné podivané léky

Digoxin

Pfi soucasném opakovaném uzivani digoxinu a atorvastatinu v davce 10 mg se mirn¢ zvysila
koncentrace digoxinu v rovnovazném stavu. Je nutné nalezité sledovat pacienty 1écené digoxinem.

Peroralni kontraceptiva
Soucasné uzivani atorvastatinu a peroralnich kontraceptiv vede ke zvyseni koncentrace norethisteronu
a ethinylestradiolu.

Warfarin

V klinické studii s pacienty dlouhodobé lécenymi warfarinem, vedlo soucasné uzivani atorvastatinu
v dévce 80 mg denné a warfarinu béhem prvnich 4 dnt 1é¢by k mirnému zkraceni protrombinového ¢asu
(o 1,7 sekundy), coz se normalizovalo béhem 15 dnti [éCby atorvastatinem. Prestoze bylo hlaseno pouze
nekolik ptipadd klinicky vyznamnych antikoagulacnich interakei, je nutné u pacientd uZzivajicich
kumarinova antikoagulancia zjistit protrombinovy cas pied zahdjenim [éCby atorvastatinem a poté
dostatetné cCasto opét na zacatku 1écby k potvrzeni, ze nedochazi k vyznamnym zménadm
protrombinového ¢asu. Po potvrzeni stabilniho protrombinového ¢asu je vhodné protrombinovy cas
sledovat v obvyklych intervalech doporucenych pro pacienty uzivajici kumarinova antikoagulancia. Pfi
zméné davky nebo vysazeni atorvastatinu se cely postup opakuje. Lécba atorvastatinem nebyla spojena

s krvacenim nebo zménami protrombinového ¢asu u pacientli neuzivajicich antikoagulancia.

Tabulka 1: Uginek soub&Zné podévanych 1&givych pfipravki na farmakokinetiku atorvastatinu

Soubézné podavané 1éCivé Atorvastatin
pripravky a davkovani Davka (mg) Pomér Klinické doporu¢eni”
AUC*
Glekaprevir 400 mg 1x 10 mg 1x denné¢ | 8,3 Soubézné podavani s piipravky
denné/Pibrentasvir 120 mg 1x po dobu 7 dnti obsahujicimi glekaprevir nebo
dennég, 7 dnti pibrentasvir je
kontraindikovano (viz bod
4.3).
Tipranavir 500 mg 2x denné¢/ 40 mg 1.den, 9,4 V ptipadech, kdy je soub&ézné
Ritonavir 200 mg 2x denng¢, 8 10 mg 20.den podani nezbytné, nepiekracujte
dnti (14. — 21.den) davku 10 mg atorvastatinu
Telaprevir 750 mg kazdych 8 20 mg, 7,9 denné. Je doporuceno klinické
hodin, 10 dnil jednorazova sledovani pacientu.
davka
Cyklosporin 5,2 mg/kg/den, 10 mg 1x denn¢ | 8,7
stabilni davka po dobu 28 dnil
Lopinavir 400 mg 2x denné/ 20 mg I1x denn¢ | 5,9 Z4dné konkrétni doporugent.
Ritonavir 100 mg 2x denn¢, 14 | po dobu 4 dnti Caduet obsahuje 10 mg
dnti atorvastatinu.
Klarithromycin 500 mg 2x 80 mg 1x denné¢ | 4,5
dennég, 9 dnti po dobu 8 dnt
Sachinavir 400 mg 2x denné/ 40 mg 1x denn¢ | 3,9
Ritonavir (300 mg 2x denné od | po dobu 4 dnt
5.-7. dne, zvyseni na 400 mg
2x denné 8. den), 4. - 18.den,
30 min po podani atorvastatinu
Darunavir 300 mg 2x denné/ 10 mg 1x denné¢ | 3.4
Ritonavir 100 mg 2x denn¢, 9 po dobu 4 dnti
dnt




Itrakonazol 200 mg 1x denng, 4 | 40 mg, 33

dny jednordzova
davka

Fosamprenavir 700 mg 2x 10 mg Ix denn¢ | 2,5

denné/ Ritonavir 100 mg 2x po dobu 4 dnti

denné, 14 dnu

Fosamprenavir 1400 mg 2x 10 mg 1x denn¢ | 2,3

denné, 14 dnil po dobu 4 dnti

Elbasvir 50 mg 1x denné/ 10 mg, 1,95 Béhem soubézného podéavani s

Grazoprevir 200 mg 1x denné, | jednordzova pripravky obsahujicimi

13 dnt davka elbasvir nebo grazoprevir

nesmi davka atorvastatinu
presahnout denni davku 20 mg.

Letermovir 480 mg 1x denné, 20 mg, 3,29 Béhem soubézného podavani s

10 dnt jednorazova ptipravky obsahujicimi
davka letermovir nesmi davka

atorvastatinu presahnout denni
davku 20 mg.

Nelfinavir 1250 mg 2x denné, 10 mg 1x denné 1,74 Z4dné zvlastni doporuéeni.

14 dnti po dobu 28 dnti

Grepfruitova stava, 240 ml 1x | 40 mg, 1,37 Ptijem velkého mnozstvi

denné* jednorazova grepfruitové §tavy soucasné
davka s atorvastatinem se

nedoporucuje.

Diltiazem 240 mg OD, 28 dni | 40 mg, 1,51 Po zah4jeni 1é¢by nebo po
jednorazova upraveé davky diltiazemu, je
davka doporuceno klinické sledovani

pacienttl.

Erythromycin 500 mg 4x 10 mg, 1,33 Doporucuje se niz§i maximalni

denng, 7 dnti jednorazova davka a klinické sledovani
davka pacienti.

Cimetidin 300 mg 4x denné, 2 10 mg 1x denné 1,00 Z4dné zvlastni doporudeni.

tydny po dobu 2 tydnii

Kolestipol 10 g 2x denn¢, 24 40 mg 1x denn¢ | 0,74%%* Z4dné zvlastni doporuéenti.

tydnti po dobu 8 tydnii

Antacida obsahujici hot¢ik a 10 mg 1x denné¢ | 0,66 Z4dné zvlastni doporudeni.

hydroxidy hliniku, 30 ml 4x po dobu 15 dni

denné, 17 dnu

Efavirenz 600 mg 1x denn¢, 14 | 10 mg po dobu3 | 0,59 Z4dné zvlastni doporudeni.

dnti dnti

Rifampicin 600 mg 1x denné, 7 | 40 mg, 1,12 V ptipadech, kdy je soub&ézné

dnti (soubézné podani) jednorazova podani nezbytné, je podani
davka atorvastatinu s rifampicinem

Rifampicin 600 mg 1x denné, 5 | 40 mg, 0,20 doporuceno pouze s klinickym

dnti (oddélené davky) jednorazova sledovanim.
davka

Gemfibrozil 600 mg 2x denn¢, | 40 mg, 1,35 Doporucuje se klinické

7 dnu jednorazova sledovani pacientd.
davka

Fenofibrat 160 mg 1x denné, 7 | 40 mg, 1,03 Doporucuje se klinické

dnt jednorazova sledovani pacientt.
davka

Boceprevir 800 mg 3x denné, 7 | 40 mg, 2,3 Doporucuje se nizsi pocatecni

dnti jednorazova davka a klinické sledovani
davka téchto pacientl. Davka
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atorvastatinu nesmi piesahnout
denni davku 20 mg pii
soucasnému podavani
bocepreviru.

Predstavuje pomér 1écby (soubézné podavany léCivy piipravek plus atorvastatin versus samotny
atorvastatin).

Viz body 4.4 a 4.5 pro klinickou vyznamnost.

Obsahuje 1 nebo vice slozek, které inhibuji CYP3A4 a mohou zvysit plazmatické koncentrace

1é¢ivych pripravkt metabolizovanych CYP3A4. Ptijem 240 ml grepfruitové stavy mél rovnéz za

nasledek snizeni AUC o 20,4% u aktivniho orthohydroxy metabolitu. Velkd mnozstvi grepfruitové

Stavy (vice nez 1,2 1 denné po dobu 5 dni) mohou zvysit AUC atorvastatinu 2,5x a AUC aktivnich

metabolita.

** Pomér zalozeny na jediném vzorku odebraném 8-16 hodin po podani davky.

Tabulka 2: Uginek atorvastatinu na farmakokinetiku soub&zné& podavanych 1&&ivych ptipravki

Atorvastatin a Soubézné podavané 1éCivé piipravky
davkovani

Lécivy piipravek/Davka (mg) Pomér Klinické doporuceni

AUC*

80 mg 1x denné | Digoxin 0,25 mg 1x denné, 20 | 1,15 Pacienti uzivajici digoxin musi byt
po dobu 10 dnti | dni klinicky sledovani.
40 mg 1x denné | Peroralni kontraceptiva 1x denné, | 1,28 Z4dné zvlastni doporuceni.
po dobu 22 dnli | 2 mésice 1,19

- norethisteron 1 mg

- ethinylestradiol 35 pg
80 mg 1x denné | * Fenazon, 600 mg jednorazova | 1,03 Z4dné zvlastni doporuceni.
po dobu 15 dnti | davka
10 mg Tipranavir 500 mg 2x 1,08 Zadné zvlastni doporuceni.
jednorazova denné/ritonavir 200 mg 2x
davka denn¢, 7 dnu
10 mg 1x denné | Fosamprenavir 1400 mg 2x 0,73 Z4dné zvlastni doporuceni.
po dobu 4 dnil denné, 14 dnd
10 mg 1x denn¢ | Fosamprenavir 700 mg 2x 0,99 Z4dné zvlastni doporuéent.
po dobu 4 dnt denné/ritonavir 100 mg 2x

denné, 14 dnu

&

atorvastatin).

ucinek na clearance fenazonu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Caduet je béhem t¢hotenstvi a kojeni kontraindikovan.

Zeny ve fertilnim véku

Predstavuje pomér 1écby (soubézné podavany léCivy pripravek plus atorvastatin versus samotny

Soubézné podani n€kolika davek atorvastatinu a fenazonu mélo za nasledek maly nebo nezjistitelny

Zeny ve fertilnim véku by mély béhem 1é¢by pouzivat vhodné antikoncepéni prostiedky (viz bod 4.3).

Tehotenstvi

Bezpecnost u téhotnych Zen nebyla dolozena. U t€hotnych Zen nebyly provedeny kontrolované klinické
studie s atorvastatinem. Po intrauterinni expozici inhibitorim HMG-CoA reduktazy byly vzacné
hlaseny kongenitalni anomalie. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Lécba matek atorvastatinem miize snizit hladinu mevalonatu u plodu, jenz je prekurzorem biosyntézy
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cholesterolu. Aterosklerdza je chronicky proces a obvyklé vysazeni hypolipidemik béhem téhotenstvi
muze mit maly vliv na dlouhodobé riziko spojené s primarni hypercholesterolemii.

Z téchto divodi by piipravek Caduet nemél byt uzivan u t€hotnych, Zen planujicich t€¢hotenstvi nebo
pravdépodobné t€hotnych. Lécba piipravkem Caduet ma byt vysazena po celou dobu té¢hotenstvi nebo
do doby, kdy je potvrzeno, Ze zena téhotna neni (viz bod 4.3).

Pokud zena béhem 1é¢by otéhotni, musi byt 1é€ba okamzité ukoncena.

Kojeni

Amlodipin je vylucovan do matefského mléka. Mnozstvi, které z matky piejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) matei'ské davky. U¢inek amlodipinu na kojence neni znam.
Neni znamo, zda se atorvastatin/metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. U potkant byla
zjiSténa prakticky stejna koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitli v mléce jako v plazmé
(viz bod 5.3). Vzhledem k moZnosti zdvaznych nezddoucich u¢inkl, nesméji zeny uzivajici pripravek
Caduet kojit (viz bod 4.3). Atorvastatin je béhem kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3).

Fertilita
Ve studiich se zvitaty nemél atorvastatin vliv na samci ani samici fertilitu (viz bod 5.3).

U nékterych pacientt 1é¢enych blokatory kalciovych kanald byly pozorovany reverzibilni biochemické
zmény v hlavicce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecné.
V jedné studii s potkany byly pozorovany nezaddouci u¢inky na fertilitu samcii (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zatim nebyly provedeny studie zabyvajici se vlivem pfipravku Caduet na schopnost fidit a obsluhovat
stroje.

Atorvastatinova slozka ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Nicméné, na zéklad¢ poznatki o farmakodynamice amlodipinové slozky pfipravku Caduet, existuje
riziko ob¢asného vyskytu zavrati, bolesti hlavy, inavy nebo nevolnosti. Tento fakt je tfeba vzit v uvahu
b&hem fizeni a obsluhy stroju (viz bod 4.8)

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost pripravku Caduet byla ovéfena na 1092 pacientech ve dvojité slepych kontrolovanych
studiich, do kterych byli zafazeni pacienti se soucasnou diagnoézou hypertenze a dyslipidemie.
V klinickych studiich s pfipravkem Caduet nebyly hlaseny zadné nezadouci ucinky vztahujici se ke
kombinaci amlodipin/atorvastatin. Nezadouci G¢inky, které se v téchto studiich objevily, spadaly do
skupiny jiz znamych nezadoucich u¢inkt vyskytujicich se u samotného amlodipinu a/nebo atorvastatinu
(viz nize uvedena tabulka s piehledem nezadoucich ucinkt).

V kontrolovanych klinickych studiich bylo nutno pterusit terapii u 5,1% pacientt na zakladé vyskytu
laboratornich abnormalit ¢i nezadoucich tc¢inki lécenych amlodipinem a atorvastatinem. Pro srovnani
ve skuping 1é¢ené placebem to bylo u 4% pacientu.

Nize uvedeny piehled nezadoucich U€inkli byl sestaven na zéklad¢ systému orgénové klasifikace

MedDRA a Cetnosti vyskytu nezadoucich u¢inkt, a vychazi ze zjisténych nezadoucich G¢inkt hlasenych
u samotného amlodipinu a atorvastatinu.

Velmi asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych daji nelze urcit).
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MedDRA Nezadouci ucinek Frekvence
Tiida organového systému Amlodipin Atorvastatin
Infekce a infestace nasofaryngitida - Casté
Poruchy krve a lymfatickeho systému | leukopenie velmi vzacné -
trombocytopenie velmi vzacné vzacné
Poruchy imunitniho systému hypersenzitivita velmi vzacné Casté
anafylaxe - velmi vzacné
Poruchy metabolismu a vyzivy hypoglykemie - méng Casté
hyperglykemie* velmi vzacné Casté
vahovy piiristek méng Casté méng Casté
vahovy ubytek méng¢ Casté -
anorexie - méng Casté
Psychiatrické poruchy insomnie mén¢ Casté mén¢ Casté

poruchy nalady (véetn¢ uzkosti)

méné Casté

no¢ni miry

méné Casté

deprese méng¢ Casté neni zndmo
zmatenost vzacné -
Poruchy nervového systemu somnolence Casté -
zavraté Casté méng Casté
bolesti hlavy (zvlasté na zac¢atku Casté Casté
1é¢by)
tremor méng Casté
hypoestezie, parestezie mén¢ Casté mén¢ Casté
synkopa méng Casté
hypertonie velmi vzacné -
periferni neuropatie velmi vzacné vzacné
amnezie - méng Casté
dysgeuzie méng Casté méng Casté
extrapyramidové pfiznaky neni zndmo -
myasthenia gravis - neni zndmo
Poruchy oka rozmazané vidéni - méng Casté
poruchy zraku (véetn€ diplopie) Casté vzacné
o¢ni forma myastenie - neni znamo

Poruchy ucha a labyrintu tinitus méng Casté méng Casté
ztrata sluchu - velmi vzacné

Srdecni poruchy palpitace Casté -
arytmie (vCetné bradykardie, méng Casté -
komorové tachykardie a siiové
fibrilace)
angina pectoris vzacné -
infarkt myokardu velmi vzacné -

Cévni poruchy zrudnuti Casté -
hypotenze mén¢ Casté -
vaskulitida velmi vzacné -

Respiracni, hrudni a mediastinalni | faryngolaryngealni bolest - Casté

poruchy epistaxe - Casté
dyspnoe Casté -
rinitida méné Casté -
kasel méng Casté -
intersticialni plicni onemocnéni, - neni zndmo
zvlasté u dlouhodobé 1é¢by

Gastrointestinalni poruchy hyperplazie dasné velmi vzacné -
nauzea Casté Casté
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bolesti horni i dolni ¢asti biicha Casté mén¢ Casté
zvraceni méng Casté méné Casté
dyspepsie Casté Casté
zmeéna stievni motility (vCetné Casté -
prijmu a zacpy)
sucho v Gstech méng Casté -
dysgeuzie méng¢ Casté -
prijem, zacpa, nadymani - Casté
gastritida velmi vzacné
pankreatitida velmi vzacné | méné Casté
eruktace - méng Casté
Poruchy jater a zZlucovych cest hepatitida velmi vzicné | méné Casté
cholestaza - vzacné
selhani jater - velmi vzacné
zloutenka velmi vzacné -

Poruchy kiize a podkozni tkané

bulézni dermatitida véetné erythema
multiforme

velmi vzacné

vzacné

Quinckeho edém

velmi vzacné

erythema multiforme

velmi vzacné

alopecie méng Casté méng Casté
purpura méng¢ Casté -
zména barvy kiize mén¢ Casté -
svédeéni mén¢ Casté mén¢ Casté
vyrdzka méng Casté méng Casté
hyperhidroza méng¢ Casté -
exantém mén¢ Casté -
koptivka méng Casté méné Casté
angioneuroticky edém velmi vzacné vzacné
exfoliativni dermatitida velmi vzacné -
fotosenzitivita velmi vzacné -
Stevens-Johnsonliv syndrom velmi vzacné vzacné
toxicka epidermalni nekrolyza neni zndmo vzacné
lichenoidni 1ékova reakce - vzacné

Poruchy svalové a kosterni soustavy | otok kloubtl (véetné kotnikil) Casté Casté

a pojivove tkané svalové krece, svalové spasmy Casté Casté
artralgie, myalgie (viz bod 4.4) mén¢ Casté Casté
bolest zad méne¢ Casté Casté
bolest krku mén¢ Casté
bolest koncetin Casté
svalova unava - méné Casté
myositida (viz bod 4.4) - vzacné
rhabdomyolyza, myopatie - vzacné
ruptura svalu - vzacné
tendinopatie, vzacné ruptura Slach - vzacné
lupus-like syndrom - velmi vzacné
imunitné zprostiedkovana - neni znamo
nekrotizujici myopatie (IMNM) (vizbod 4.4)

Poruchy ledvin a mocovych cest

poruchy mikce, nokturie, zvysena
frekvence moceni

méne¢ Casté

Poruchy reprodukcniho systému a
prsu

impotence

méné Casté

méné Casté

gynekomastie

méné Casté

velmi vzacné

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

edém

velmi Casté

méne¢ Casté

periferni edém

méne€ Casté
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Unava Casté meéng¢ Casté

astenie Casté meéne¢ Casté

bolesti na hrudi méne¢ Casté meéne¢ Casté

bolest méné Casté -

malatnost meéng¢ Casté meéng¢ Casté

horecka - méne¢ Casté
Vysetieni zvySeni jaternich enzymt ALT a velmi vzacné Casté

AST (vétsinou v disledku

cholestazy)

zvySené hladin krevni CK (viz bod - Casté

4.4)

ptitomnost bilych krvinek v mo¢i - mén¢ Casté

*Pti uziti n€kterych statinti byly hlaseny piipady diabetes mellitus: frekvence vyskytu bude zaviset na
piftomnosti nebo absenci rizikovych faktorii (glukoza na laéno > 5,6 mmol/l, BMI > 30kg/m?, zvySeni
triglyceridt v krvi, hypertenze v anamnéze)

Hlaseni podezieni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezaddouci UCinky prostiednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Zatim neexistuji zddné informace o pfedavkovani ptipravkem Caduet u lidi.

Amlodipin
Existuji jen omezené zkuSenosti a data vztahujici se s k imyslnému predavkovani amlodipinem. Velka

davka amlodipinu muze vyustit v rozsahlou periferni vazodilataci a moznou reflexni tachykardii. Byla
téz hlaSena vyrazné a pravdépodobné prolongovana systémova hypotenze vedouci az k Soku a umrti.
Kazdy pacient s hypotenzi zptisobenou predavkovanim amlodipinem musi byt sledovan na koronarnich
jednotkéach intenzivni péce. Pfi obnové vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzite¢né
vazokonstrikéni latky. Vzhledem k tomu, Ze amlodipin se ve znatné mife vaze na bilkoviny,
nepiedpoklada se, ze by dialyza byla pfinosna.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v dasledku predavkovani amlodipinem, nastup se miize
projevit az opozdéné (24—48 hodin po poziti) a mize vyzadovat ventilacni podporu. VEasna resuscita¢ni
opatfeni (vCetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt spoustéjici faktory.

Atorvastatin

Specialni 1é¢ba pfi predavkovani atorvastatinem neexistuje. Pokud dojde k pfedavkovani atorvastatinem
je tfeba pacienta 1éCit symptomaticky a v pfipadé potieby pouzit podpirnou 1éCbu. Je tieba provést
jaterni testy a sledovat CK v krevnim séru. Jelikoz se l1éciva latka vyrazn€ vaze na plazmatické proteiny,
nema lécba hemodialyzou pro urychleni vylouceni atorvastatinu vEtsi vyznam.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy, jiné kombinace (atorvastatin a
amlodipin), ATC kod: C10BX03

Caduet mé dudlni mechanismus piisobeni: amlodipin ptisobi jako dihydropyridinovy antagonista kalcia
(antagonista kalciovych iontt/blokator pomalych kalciovych kandl) a atorvastatin inhibuje HMG-CoA
reduktazu. Amlodipinova slozka piipravku Caduet inhibuje transmembranovy transport kalciovych
iontl do srde¢nich bun¢k a bunck hladkého svalstva cévnich stén. Atorvastatinova slozka ptipravku
Caduet je kompetitivni selektivni inhibitor HMG-CoA reduktdzy, enzymu, jenz katalyzuje stupen
pfemény 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, coz je prekurzor sterold vcetné
cholesterolu.

Pti podéni ptipravku Caduet nebyly sledovany zddné rozdily v G€inku na snizeni systolického krevniho
tlaku v porovnani s podavanim samotného amlodipinu.

Stejné tak nebyly sledovany rozdily v u¢inku na sniZeni plazmatické hladiny LDL cholesterolu pfi
podavani pripravku Caduet v porovnani s podavanim samotného atorvastatinu.

Studie Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) je 2x2 faktorialni, randomizovana,
studie srovnavajici dva antihypertenzni rezimy u celkem 19257 pacientti (rameno snizujici krevni tlak
— ASCOT-BPLA blood pressure lowering arm), jakoz i i¢inek ptidani 10 mg atorvastatinu v porovnani
s placebem u 10305 pacientli (rameno snizujici lipidy - ASCOT-LLA Lipid-Lowering arm) na vznik
fatalni a nefatalni kardiovaskularni ptihody.

Utinek atorvastatinu na fatélni a nefatalni kardiovaskularni ptihody byl sledovan v randomizované
dvojité slepé placebem kontrolované studii (ASCOT-LLA) s 10305 pacienty s hypertenzi ve véku 40-
79 let, podminkou pro zatazeni do studie byla absence infarktu myokardu nebo 1é¢ba anginy pectoris
v anamnéze a hladina celkového cholesterolu (TC) < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). U vSech pacientl byly
diagnostikovany nejméné 3 z nasledujicich kardiovaskularnich rizikovych faktorti: muzské pohlavi, vék
(> 55 let), kouteni, diabetes mellitus, anamnéza pfedcasné ICHS u ptibuznych prvniho stupné, pomér
celkového cholesterolu a HDL cholesterolu > 6, ICHDK, hypertrofie levé komory, prodélana cévni
mozkova ptihoda, abnormality na EKG, proteinurie/albuminurie.

Pacientiim byla denné podavana antihypertenzni 1é¢ba zalozena na amlodipinu (v davce 5-10 mg) nebo
atenololu (v davce 50-100 mg). K dosazeni dal§iho snizeni krevniho tlaku (<140/90 mm Hg u
nediabetickych pacient, <130/80 mm Hg u diabetickych pacientl), mohl byt pfidan perindopril
(v davce 4-8 mg) ve skupin¢€ s amlodipinem a bendroflumethiazid kalium (v davce 1,25-2,5 mg) ve
skupiné s atenololem. Tteti linii 1é¢by byl doxazosin GITS (v davce 4-8 mg) v obou ramenech. Ve
skuping s atorvastatinem bylo 5168 pacienti (2584 pacientii dostdvalo amlodipin a 2584 pacientii
dostavalo atenolol) a ve skupiné s placebem bylo 5137 pacientli (2554 pacientti dostavalo amlodipin a
2583 pacientl dostavalo atenolol).

Kombinace amlodipinu s atorvastatinem méla za nésledek vyznamné sniZeni rizika kombinovaného
primarniho ukazatele - fatalni ICHS a nefatalniho IM o:

. 53% (95% CI [31-68%], p<0,0001) ve srovnani se skupinou amlodipin+placebo

. 39% (95% CI [8-59%], p<0,016) ve srovnani se skupinou atenolol+atorvastatin

Vyznamny pokles krevniho tlaku byl zaznamenan v obou lé¢ebnych rezimech; a vyrazné vice u rezimu
s amlodipinem v kombinaci s atorvastatinem nez v rezimu s atelololem v kombinaci s atorvastatinem (-
26,5/-15,6 mm Hg vs. -24,7/-13,6 mm Hg). P-hodnoty rozdilu mezi obéma skupinami byly 0,036 (u
STK) a <0,0001 (u DTK).
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Studie ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial)

Dvojité slepa, randomizovana studie ALLHAT byla koncipovana tak, aby srovnala Uc¢inek 1écby
pfipravkd prvni volby: amlodipinu nebo lisinoprilu vii¢i chlortalidonu u pacientti s mirnou az stfedni
hypertenzi.

Celkem 33357 pacientt s hypertenzi ve véku 55 ¢i vice let bylo randomizovéno a nasledné sledovano
pramérné 4,9 let. Pacienti méli minimdlné jeden dal§i kardiovaskulérni rizikovy faktor: prodélany
infarkt myokardu ¢i cévni mozkovou ptihodu (déle nez 6 mésicti pred vstupem do studie) nebo jiné
dokumentované aterosklerotické onemocnéni (51,5%), diabetes mellitus 2.typu (36,1%), hladinu HDL
cholesterolu < 35 mg/dl (11,6%), hypertrofii levé komory diagnostikovanou pomoci EKG ¢i
echokardiografie (20,9%), koufili cigarety (21,9%).

Primarnim ukazatelem byl soubor fatdlnich koronarnich pfihod ¢i nefatalnich infarkti myokardu. Ve
skupiné 1écené amlodipinem doséhlo tohoto primarniho ukazatele 11,3% pacientd v porovndni s 11,5%
pacienty ve skuping s chlortalidonem: RR 0,98, 95% CI [0,90-1,07] p=0,65.

Sekundarni ukazatel:

. ve skupiné léCené chlortalidonem byl zaznamenan pocet tmrti u 17,3% pacientt ve skuping 1écené
amlodipinem to pak bylo u 16,8% pacienti (amlodipin versus chlortalidon: RR 0,96, 95% CI
[0,89-1,02] p=0,20).

. Incidence srde¢niho selhani (Cast slozeného kombinovaného kardiovaskularniho cilového
ukazatele) byla vyznamn¢ vyssi ve skupiné lé¢ené amlodipinem v porovnani se skupinou lé¢enou
chlortalidonem (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001).

Vysledky studie neprokazaly prevahu ucinku zddného z 1€kt vzhledem k primarnimu ukazateli studie,
zaveéry analyzy provedené a posteriori prokazaly, ze amlodipin snizuje primarni ukazatel - fatalni
ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS) a nefatdlni infarkt myokardu (IM), a sekundarni ukazatel -
mortalitu ze vSech pficin, na podobné trovni jako chlorthalidon.

Ve studii SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) byl
hodnocen tc¢inek atorvastatinu v davce 80 mg denné nebo placeba na CMP u 4731 pacientd, ktefi
prodélali cévni mozkovou ptihodu (CMP) nebo tranzitorni ischemickou ataku (TIA) béhem uplynulych
6 mésict a neméli ischemickou chorobu srdecni v anamnéze. Pacienty tvofili ze 60% muzi ve véku 21-
92 let (pramérny vek 63 let), s primérnou vychozi hodnotou LDL 133 mg/dl (3,4 mmol/l). B€hem lécby
atorvastatinem byl stfedni LDL-C 73 mg/dl (1,9 mmol/l) a pfi uzivani placeba byl sttedni LDL-C byl
129 mg/dl (3,3 mmol/l). Median naslednych kontrol byl 4,9 roku.

Atorvastatin v davce 80 mg snizil riziko primarniho cilového parametru fatalni nebo nefatalni CMP o
15% (HR 0,85; 95% ClI, 0,72-1,00; p=0,05 nebo 0,84; 95% CI, 0,71-0,99; p=0,03 po tprave vychozich
faktortl) v porovnani s placebem. Mortalita ze vSech pfi¢in byla 9,1% (216/2365) u atorvastatinu oproti
8,9% (211/2366) u placeba.

Podle post-hoc analyzy atorvastatin v davce 80 mg snizil incidenci ischemické CMP (218/2365, 9,2%
vs. 274/2366, 11,6%, p=0,01) a zvysil incidenci hemoragické CMP (55/2365, 2,3% vs. 33/2366, 1,4%,
p=0,02) v porovnani s placebem.

Riziko hemoragické CMP bylo zvySeno u pacientd, ktefi prod€lali hemoragickou CMP pted
vstupem do studie (7/45 u atorvastatinu oproti 2/48 u placeba; HR 4,06; 95% Cl, 0,84-19,57) ariziko
ischemické CMP bylo mezi obéma skupinami obdobné (3/45 u atorvastatinu oproti 2/48 u placeba;
HR 1,64; 95% CI, 0,27-9,82).

Riziko hemoragické CMP bylo zvySeno u pacienttl, kteti prodélali lakunarni infarkt pfed vstupem
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do studie (20/708 u atorvastatinu oproti 4/701 u placeba; HR 4,99; 95% CI, 1,71-14,61), ale riziko
ischemické CMP bylo u téchto pacientii snizeno (79/708 u atorvastatinu oproti 102/701 u placeba;
HR 0,76; 95% CI, 0,57-1,02). Je mozné, Ze Cisté riziko CMP je zvySeno u pacientli s prodélanym
lakunarnim infarktem, kteti dostavali atorvastatin 80 mg denné.

Mortalita ze vSech pficin byla 15,6% (7/45) u atorvastatinu oproti 10,4% (5/48) u placeba v podskupiné
pacientli s hemoragickou CMP v anamnéze. Mortalita ze vSech pfi¢in byla 10,9% (77/708) u
atorvastatinu oproti 9,1% (64/701) u placeba v podskupin€ pacientli s lakunarnim infarktem v
anamnéze.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Data vztahujici se k piipravku Caduet

Po peroralnim podani piipravku Caduet byly sledovany dva odlisné vrcholy hladin plazmatickych
koncentraci. Prvni byl zaznamenan béhem 1 — 2 hodin po podani atorvastatinu, druhy byl pozorovan
mezi 6 — 12 hodinou po podani amlodipinu. Rychlost a stupeii biologické dostupnosti amlodipinu a
atorvastatinu z ptipravku Caduet nebyla signifikantné odlisna od biologické dostupnosti za situace, kdy
se soucasn¢ podaval amlodipin a atorvastatin kazdy v jiné tableté.

Biologicka dostupnost amlodipinu z ptipravku Caduet nebyla ovlivnéna stravou. PrestoZe strava snizuje
rychlost a stupeni absorpce atorvastatinu z piipravku Caduet o asi 32%, resp. o 11% (vzajemné), jak bylo
zjisténo meéfenim pomoci Cmax @ AUC, €inek na sniZeni hladin LDL cholesterolu v$ak nebyl zménén
(viz nize).

Data vztahujici se k amlodipinu

Absorpce

Po peroralnim podéni terapeutickych davek samotného amlodipinu, bylo vrcholové plazmatické
koncentrace dosazeno za 6 - 12 hodin po podéani. Absolutni biologicka dostupnost byla odhadnuta v
rozmezi 64-80%. Distribu¢ni objem je pfiblizn¢ 21 I/kg. Konzumace potravy biologickou dostupnost
amlodipinu neovliviiuje.

Distribuce
Ve studiich in vitro bylo zjisténo, Ze ptiblizn€ 97,5% cirkulujici 1é¢ivé latky je u pacientl s hypertenzi
vazano na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace
Amlodipin je ve znacné mite (asi 90%) metabolizovan na inaktivni metabolity pomoci jaternich enzymd.

Eliminace

Eliminace amlodipinu probiha ve dvou fazich, pfic¢emz terminalni plazmaticky elimina¢ni polocas je 30
- 50 hodin. Ustalenych plazmatickych hladin se dosahuje po 7-8 dnech podavani. Amlodipin se mo¢i
vylucuje z 10% v podob€ nezménéné substance a ze 60% ve forme metaboliti.

Data vztahujici se k atorvastatinu

Absorpce

Atorvastatin je po peroralnim podani rychle absorbovan; maximalni plazmatické koncentrace je
dosazeno po 1-2 hodinach. Mira absorpce vzrusta proporcionalné s davkou atorvastatinu. Absolutni
biologicka dostupnost atorvastatinu je pfiblizné 12% a systémova dostupnost inhibi¢ni aktivity HMG-
CoA reduktéazy je ptiblizné 30%. Nizka systémova dostupnost je pripisovana presystémové clearance
gastrointestinalni sliznice a/nebo tzv. first-pass metabolizmu v jatrech. Piestoze strava snizuje rychlost
a rozsah stupné absorpce latky piiblizn€ o 25% resp. o 9%, jak bylo zjisténo méfenim pomoci Cmax a
AUC, snizeni hladiny LDL cholesterolu je stejné, at’ je atorvastatin podavan s jidlem nebo bez néj.
Plazmaticka koncentrace atorvastatinu je niz$i (pfiblizn€ o 30% meéteno pomoci Cmax a AUC), pokud se
1€k poda ve vecernich hodinach v porovnani srannim podanim. Nicméné snizeni hladiny LDL
cholesterolu je stejné bez ohledu na dobu podani piipravku.
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Distribuce
Primémy distribucni objem atorvastatinu je ptfiblizn€¢ 381 litrti. Atorvastatin je vazan z > 95% na
plazmatické proteiny.

Biotransformace

Atorvastatin je metabolizovan na orto- a parahydroxylové derivaty a riizné beta-oxida¢ni produkty. Ve
studii in vitro byla inhibice aktivity HMG-CoA reduktazy pomoci orto- a parahydroxylovymi metabolity
ekvivalentni inhibici atorvastatinem. Pfiblizn€ 70% cirkulujici inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktazy
je pripisovano aktivnim metabolitim atorvastatinu.

Eliminace

Atorvastatin a jeho metabolity jsou primarné vylucovany zIuci, nasledné jatry a/nebo extra-hepatalnim
metabolizmem. Nezda se vSak, ze by I€k prochazel vyznamnou enterohepatalni recirkulaci. Stredni
plazmaticky eliminacni polocas atorvastatinu je u Clovéka ptiblizné 14 hodin, ale poloc€as inhibi¢ni
aktivity vi¢i HMG-CoA reduktéze je asi 20-30 hodin diky pfitomnosti aktivnich metabolitd. Méné nez
2% z peroralné podané davky atorvastatinu je v nezménéné podobé vylu¢ovano moci.

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

Data vztahujici se k podavani atorvastatinu a amlodipinu u zvla$tnich skupin

Starsi pacienti

Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a mladsich
osob obdobna. Clearance amlodipinu se snizuje spolu se zvySenim AUC a elimina¢niho polo¢asu u
star§ich pacientd. Podle ocekavani doslo v zavislosti na véku studované skupiny u nemocnych
s meéstnavym srdecnim selhanim ke zvyseni AUC a elimina¢niho polocasu.

Plazmatické koncentrace atorvastatinu jsou vys$i u zdravych starSich osob (> 65 let) nez u mladych
dospélych jedinct (pfiblizn€ 0 40% u Cmax a 0 30% u AUC). Z vysledka klinickych studii 1ze usuzovat
na vétsi ucinek snizeni hladin LDL cholesterolu u starsi populace ve srovnani s populaci mladsi (viz bod
4.4).

Pohlavi

Koncentrace atorvastatinu jsou odli$né u zen (zhruba 0 20% vy$8§i Cmax @ 0 10% nizs$i AUC) v porovnani
s muzi. Tyto rozdily nejsou klinicky vyznamné a nepfedstavuji zadné klinicky vyznamné rozdily v
ucinku na hladinu lipidti u muzd a u Zen.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika amlodipinu neni pfi porusené funkci ledvin vyznamné ovlivnéna. Amlodipin nelze
odstranit dialyzou. Proto mohou pacienti s poruchou funkce ledvin dostat béznou velikost poc¢atecni
davky.

Ve studiich s atorvastatinem nemély poruchy funkce ledvin zadny vliv na plazmatickou koncentraci
atorvastatinu nebo na jeho ucinek snizovat hladiny LDL cholesterolu, proto neni potieba u pacientti
s poruchou funkce ledvin upravovat podavané davky.

Porucha funkce jater

U pacient s poruchou funkce jater bylo sledovano sniZeni clearance amlodipinu s naslednym zvySenim
AUC o piiblizn€¢ 40-60%. Terapeuticka odpoveéd’ na 1écbu atorvastatinem neni narusena u pacientil se
sttedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater, ale expozice vuci pfipravku je velmi zvySena.
Plazmatické koncentrace atorvastatinu jsou vyrazné zvySeny (zhruba 16x vy$s$i Cmaxa 11x vyssi AUC)
u pacientd s chronickym poskozenim jater v disledku alkoholizmu (Child-Pugh B).
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Polymorfizmus SLOC1B1

Jaterni vychytavani vSech inhibitort HMG-CoA reduktazy véetn¢ atorvastatinu zahrnuje transportér
OATPIBI1. U pacienti s polymorfizmem SLOCIBI existuje riziko zvySené expozice atorvastatinu,
které maze vést ke zvySenému riziku rhabdomyolyzy (viz bod 4.4). Polymorfizmus genu kodujiciho
OATPIB1 (SLCOI1BI ¢.521CC) je spojen s 2,4x vyssi expozici atorvastatinu (AUC) nez u subjektli bez
této genotypové varianty (c.521TT). U téchto pacientd je rovnéZ mozné geneticky zhorSené jaterni
vychytavani atorvastatinu. Mozné diisledky na ucinek nejsou zndmé.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Zatim nebyly provedeny zadné neklinické studie s fixni kombinaci amlodipinu a atorvastatinu.
Predklinické udaje vztahujici se k amlodipinu ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity nebo hodnoceni kancerogenniho
potencialu neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Ve studiich reprodukéni toxicity bylo u potkant
pozorovano prodlouzeni doby porodu a vyssi perinatalni mortalita po podani amlodipinu.

U potkanil nebyla prokdzana ani genotoxicita (in vitro a in vivo), ani kancerogenita atorvastatinu. U
samct mysi byl v 2leté studii pozorovan zvyseny vyskyt hepatocelularniho adenomu a u samic pak
vyskyt hepatocelularniho karcinomu, pokud témto mysim byly podavany maximalni davky, které byly
6-11x vyssi, nez Cini doporu¢ena maximalni davka pro clovéka stanovend na zakladé AUC (o-24). Ze
studii na zvitatech vyplyva, Ze inhibitory HMG-CoA reduktazy mohou ovliviiovat vyvoj embrya nebo
plodu. Vyvoj potomkid potkanti byl opozdény a jejich pravdépodobnost postnatalniho pteziti byla
snizena, pokud byl bfezim samicim podavan atorvastatin v davkach vyssich nez 20 mg/kg/den (klinicka
systémova expozice). Koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitd v mléce potkant
odpovidala plazmatické hladin€ atorvastatinu u bfezich samic. U atorvastatinu nebyl prokdzan zadny
ucinek na fertilitu samct nebo samic v davkach do 175 resp. 225 mg/kg/den, stejné tak nebyl prokazan
jeho teratogenni ucinek.

Reprodukeéni toxikologie

Reprodukeni studie u potkanti a mysi prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a snizeni
preziti mlad’at pti davkach ptiblizn€ 50x vyssich nez nejvyssi doporucené davky pro ¢lovéka stanovené
dle mg/kg.

Zhor$eni fertility

Nebyl zjistén zadny ucinek na fertilitu potkanil 1écenych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pfed patenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vys$i nez je maximalni doporucena
davka u ¢lovéka 10 mg na zakladé mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli 1éeni amlodipinem
po dobu 30 dnil v davkach srovnatelnych s davkou pro ¢lovéka stanovené dle mg/kg, byly pozorovany
snizené plazmatické hladiny folikuly stimulujiciho hormonu a testosteronu a rovnéz snizeni hustoty
spermii a poc¢tu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkanti a mysi 1é¢enych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoétenych tak,
aby odpovidaly dennim tirovnim davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podan zadny dikaz o kancerogenite
amlodipinu. Nejvyssi davka (u mysi obdobnd a u potkanii dvojndsobna* nez je maximalni doporuc¢ena
klinicka davka 10 mg na zakladé mg/m?) byla blizko maximalni tolerované davky u mysi, avSak nikoliv
u potkant. Studie mutagenity neodhalily zadné na davce zavislé ucinky jak na genové, tak i na
chromozomalni urovni.

*Pri hmotnosti pacienta 50 kg
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Caduet obsahuje nésledujici pomocné latky:

Jadro tablety:

uhli¢itan vépenaty

sodna stl kroskarmeldzy
mikrokrystalicka celul6za
predbobtnaly kukuti¢ny skrob
polysorbat 80

hyproléza

koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat

Potahova vrstva:
Potahova soustava Opadry II 85F28751 bila (obsahuje: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171),
makrogol 3000 a mastek)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100 nebo 200 potahovanych tablet v blistru (polyamid/Al/PVC).

30 nebo 90 potahovanych tablet v lahvicce (HDPE lahvicka suzavérem s détskou pojistkou a
vysousedlem).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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Do 31.7.2026

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den ssel
Nizozemsko
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