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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Lirtonen 5 mg/10 mg comprimate filmate

Lirtonen 10 mg/10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Lirtonen 5 mg/10 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine 5 mg de amlodipina (sub forma de besilat de amlodipind) si 10 mg de
atorvastatina (sub forma de atorvastatina calcica trihidrat).

Lirtonen 10 mg/10 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine 10 mg de amlodipina (sub forma de besilat de amlodipind) si 10 mg de
atorvastatind (sub forma de atorvastatina calcica trihidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat
Lirtonen 5 mg/10 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba, cu diametrul de 6,0 mm
+0,3mm.

Lirtonen 10 mg/10 mg comprimate filmate
Comprimate filmate rotunde biconvexe, de culoare albastra, cu diametrul de 6,0 mm + 0,3 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Lirtonen este indicat la adulti, pentru prevenirea evenimentelor cardiovasculare la pacientii hipertensivi
care prezinta trei factori concomitenti de risc cardiovascular, valori ale colesterolului normale spre usor
crescute, fara boald coronariand manifesta clinic, la care este considerata adecvata utilizarea amlodipinei
in asociere cu o doza scazuta de atorvastatina, urmand recomandarile din ghidurile de tratament actuale
(vezi pct.5.1).

Lirtonen trebuie utilizat in cazurile in care raspunsul la masurile dietetice si alte masuri nefarmacologice
este inadecvat.




4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Doza initiala obisnuita este 5 mg/10 mg o data pe zi.

Daca se constata cd un pacient are nevoie de un control mai bun al tensiunii arteriale, poate fi administrata
o0 doza de 10 mg/10 mg o data pe zi.

Lirtonen poate fi utilizat Tn monoterapie sau in combinatie cu medicamente antihipertensive, insa nu
trebuie luat Tn combinatie cu alt blocant al canalelor de calciu sau cu alta statina.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4 si pct.
5.2).

Insuficienta hepatica
Lirtonen este contraindicat la pacientii cu boald hepatica activa (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea asocierii amlodipina/atorvastatina la copii si adolescenti. De
aceea, utilizarea Lirtonen nu este recomandata la aceste grupe de pacienti.

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Utilizarea in asociere cu alte medicamente
Daca se administreaza in asociere cu ciclosporina, doza de atorvastatina nu trebuie sa depaseasca 10 mg
(vezi pct. 4.5).

La pacientii care iau medicamente antivirale pentru hepatita C precum elbasvir/grazoprevir sau letermovir
pentru profilaxia infectiei cu citomegalovirus Tn asociere cu atorvastatina, doza de atorvastatina nu trebuie
sa depaseasca 20 mg/zi (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Utilizarea atorvastatinei nu este recomandata la pacientii care iau letermovir administrat Tn asociere cu
ciclosporina (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Mod de administrare
Lirtonen este pentru administrare orala.

Dozele pot fi luate 1n orice moment al zilei, cu sau fara alimente.
4.3  Contraindicatii

Lirtonen este contraindicat la pacientii:

- care au hipersensibilitate la dihidropiridine*, substantele active amlodipina si atorvastatind sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

- care au boald hepatica activa sau cresteri persistente inexplicabile ale valorilor serice ale
transaminazelor, care depasesc de 3 ori limita superioara a valorilor normale;

- in timpul sarcinii, In timpul aldptarii si la femei de varsta fertila care nu utilizeaza metode
contraceptive adecvate (vezi pct. 4.6);



- in asociere cu itraconazol, ketoconazol si telitromicina (vezi pct. 4.5);

- care au hipotensiune arteriald severa;

- care sunt in soc (include socul cardiogenic);

- care prezintd obstructie a tractului de ejectie al ventriculului sting (de exemplu stenoza aortica de
grad Tnalt);

- care prezintd insuficientd cardiaca instabila hemodinamic dupa un infarct miocardic acut;

- Tntratament cu medicamente antivirale precum glecaprevir/pibrentasvir pentru hepatita C.

* amlodipina este un blocant al canalelor de calciu dihidropiridinic
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta cardiaca

Pacientii cu insuficienti cardiaca trebuie tratati cu prudenta. Intr-un studiu de lunga durati, controlat cu
placebo, care a inclus pacienti cu insuficienta cardiaca severa (clasa NYHA III si V), incidenta raportata
a cazurilor de edem pulmonar a fost mai mare in grupul pacientilor tratati cu amlodipina decét in grupul
cu placebo (vezi pct. 5.1). Blocantele canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie utilizate cu
prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva, deoarece acestea pot duce la cresterea ulterioara
a riscului de evenimente cardiovasculare si a mortalitatii.

Insuficientd hepatica

Este necesara efectuarea testelor functiei hepatice inainte de initierea tratamentului si periodic dupa aceea,
precum si la pacientii la care apar orice semne sau simptome care sugereaza afectarea hepatica. In cazul
valorilor crescute ale transaminazelor este necesard monitorizarea pana la ameliorare a valorilor
anormale.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care persista cresterea de 3 ori limita superioara a valorilor
normale (LSVN) sau peste a ALT sau AST.

Timpul de injumatatire al amlodipinei este prelungit si valorile ASC sunt mai mari la pacientii cu
insuficienta hepatica; nu au fost stabilite recomandarile privind doza.

Datorita componentei atorvastatina, Lirtonen trebuie utilizat cu precautie la pacientii care utilizeaza alcool
n exces, la pacientii cu afectare hepatica si/sau care au boli hepatice in antecedente.

Efecte asupra musculaturii scheletice

La fel ca in cazul altor inhibitori de HMG-CoA reductaza, atorvastatina poate afecta muschii scheletici si
induce mialgie, miozita si miopatie, care rareori pot evolua catre rabdomioliza, caracterizata prin
concentratii semnificativ crescute ale creatinkinazei (CK) (> 10 x LSVN), mioglobinemie si
mioglobinurie, care pot duce la insuficienta renala si, in cazuri rare, pot fi letale.

La pacientii tratati cu statine, si care sunt asimptomatici, nu este recomandat controlul regulat al
concentratiilor CK sau al altor enzime musculare. Monitorizarea CK este recomandata inaintea inceperii
oricarui tratament cu statine la pacientii cu factori predispozanti pentru rabdomioliza si la cei cu
simptome musculare, precum si in timpul tratamentului cu o statind (vezi mai jos).

S-au raportat cazuri foarte rare de miopatie necrozantd mediata imun (MNMI) 1n timpul sau dupa
tratamentul cu unele statine. MNMI este caracterizata din punct de vedere clinic prin slabiciune



musculara proximala persistenta si concentratii serice crescute ale creatinkinazei, care persista dupa
ntreruperea tratamentului cu statine, anticorpi anti-HMG-CoA reductaza pozitivi si ameliorarea dupa
tratament cu imunosupresoare.

Tnaintea tratamentului

Lirtonen trebuie prescris cu precautie la pacientii cu factori predispozanti pentru rabdomioliza.

Concentratia CK trebuie masurata inaintea inceperii tratamentului cu statine in urmatoarele situatii:

- Insuficienta renala

- Hipotiroidism

- Boli musculare ereditare Tn antecedentele personale sau familiale

- Toxicitate musculara in antecedente la o statina sau un fibrat

- Boala hepatica in antecedente si/sau consum sustinut de alcool.

- La pacientii varstnici (cu Varsta > 70 de ani) trebuie sa se ia in considerare necesitatea masurarii
acestor valori, in functie de prezenta factorilor predispozanti pentru rabdomioliza.

- Situatii in care poate aparea o crestere a concentratiilor plasmatice, precum interactiunile
medicamentoase (vezi pct. 4.5) si la grupe speciale de pacienti, care includ subpopulatiile genetice
(vezi pct. 5.2).

In astfel de situatii riscul tratamentului trebuie evaluat in balanti cu beneficiul potential fiind recomandat
monitorizarea clinica.

Daca nivelurile initiale ale CK sunt crescute semnificativ (> 5 x LSVN) tratamentul nu trebuie Tnceput.

Determinarea valorii creatinkinazei

Creatinkinaza(CK) nu trebuie determinata dupa un efort fizic intens sau in prezenta oricarei cauze
alternative posibile a cresterii CK, deoarece acestea fac dificila interpretarea valorilor. Daca nivelurile
initiale ale CK sunt crescute semnificativ (> 5 x LSVN), acestea trebuie determinate din nou ih mod
sistematic dupa 5-7 zile, pentru a confirma rezultatele.

Tn timpul tratamentului
- Pacientii trebuie instruiti sa raporteze cu promptitudine orice dureri musculare inexplicabile, crampe
musculare sau slabiciune, 1n special daca sunt asociate cu o stare generala de rau sau febra.

- Daca astfel de simptome apar in timp ce pacientul efectueaza tratamentul cu Lirtonen este necesara
determinarea concentratiilor CK. Daca aceste concentratii sunt crescute semnificativ (> 5 X LSVN)
tratamentul trebuie oprit.

- Daca simptomele musculare sunt severe si provoaca disconfort zilnic, chiar daca nivelurile CK sunt
crescute <5 x LSVN, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului.

- Daca simptomele dispar si concentratiile CK revin la normal, reluarea tratamentului cu Lirtonen se
va face cu cea mai mica doza si sub monitorizare atenta.

- Tratamentul cu Lirtonen trebuie intrerupt daca apare o crestere semnificativa clinica a concentratiilor
CK (> 10 x LSVN) sau daca exista un diagnostic sau o suspiciune de rabdomioliza.

Amlodipina nu modifica parametrii de laborator.

Miastenia gravis si miastenia oculara

Tn cazuri rare s-a raportat ci statinele induc de novo sau agraveazi miastenia gravis sau miastenia oculara
preexistente (vezi pct. 4.8). Lirtonen trebuie intrerupt in cazul agravarii simptomelor. In cazurile in care s-
a reluat tratamentul cu aceeasi statina sau cu alta statind s-a raportat reaparitia simptomelor.
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Tratamentul concomitent cu alte medicamente

La fel ca in cazul altor medicamente din clasa statinelor riscul de rabdomioliza este crescut cand Lirtonen
este administrat concomitent cu anumite medicamente care pot creste concentratia plasmatica a
atorvastatinei, cum ar fi: inhibitori puternici ai CYP3A4 sau ai proteinelor transportoare (de exemplu:
ciclosporind, telitromicind, claritromicind, delavirding, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol,
posaconazol, letermovir si inhibitori ai proteazei HIV, inclusiv ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, tipranavir/ritonavir etc). De asemenea, riscul de miopatie este crescut in timpul utilizarii
concomitente a gemfibrozilului si a altor derivati ai acidului fibric, antivirale pentru tratamentul hepatitei
C (VHC) (de exemplu: boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/sofosbuvir), eritromicina,
niacind, ezetimib sau colchicind. Daca este posibil, in locul acestor medicamente trebuie avute in vedere
tratamente alternative (fard interactiuni).

In cazurile in care administrarea concomitenti a acestor medicamente cu Lirtonen este necesara,
evaluarea beneficiului si a riscului tratamentului concomitent trebuie evaluata atent si monitorizarea
clinica adecvata a pacientilor este recomandata (vezi pct. 4.5).

Lirtonen nu trebuie administrat concomitent cu forme farmaceutice cu administrare sistemica ale acidului
fusidic sau n intervalul de 7 zile de la oprirea unui tratament cu acid fusidic. La pacientii la care
utilizarea acidului fusidic sistemic este considerata esentiala tratamentul cu statine trebuie intrerupt pe
toata durata tratamentului cu acid fusidic. S-au raportat cazuri de rabdomioliza (cu deces) la pacienti la
care s-au administrat concomitent acid fusidic si statine (vezi pct. 4.5). Pacientul trebuie sfatuit sa solicite
imediat sfatul medicului daca prezinta orice simptom de sldbiciune, durere sau sensibilitate musculara.

Tratamentul cu statine poate fi reluat la sapte zile de la ultima doza de acid fusidic.

In circumstante exceptionale, cand este necesari administrarea sistemici prelungiti a acidului fusidic, de
exemplu pentru tratamentul unor infectii severe, necesitatea administrarii concomitente a Lirtonen si a
acidului fusidic trebuie avuta in vedere numai dupa evaluarea individuala a cazului si sub supraveghere
medicala atenta.

Prevenirea accidentului vascular cerebral prin reducerea agresiva a nivelurilor colesterolului (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL)

Tntr-o analiza post-hoc a subtipurilor de accident vascular cerebral la pacientii fira boald coronariana
(BC), care au avut recent un accident vascular cerebral (AVC) sau accident ischemic tranzitoriu (AIT), a
existat o incidenta mai mare a accidentelor vasculare cerebrale hemoragice in grupul pacientilor tratati cu
o doza initiald de atorvastatind de 80 mg comparativ cu grupul tratat cu placebo. Riscul crescut a fost
observat in special la pacientii care au avut in antecedente un accident vascular cerebral hemoragic sau
infarct lacunar la momentul intrarii in studiu. La pacientii cu accident vascular cerebral hemoragic sau
infarct lacunar Tn antecedente, raportul risc/beneficiu pentru doza de 80 mg de atorvastatina este incert, iar
riscul potential de accident vascular cerebral hemoragic trebuie evaluat cu atentie inaintea inceperii
tratamentului (vezi pct. 5.1).

Pneumopatie interstitiald

Tn timpul tratamentului cu unele statine, au fost raportate in mod exceptional cazuri de pneumopatie
interstitiala, in special in tratamentul de lunga durata (vezi pct. 4.8). Simptomele prezente pot include
dispnee, tuse neproductiva si afectarea starii generale de sanatate (oboseald, scadere ponderala si febra).



Dacai exista suspiciunea ca un pacient a dezvoltat pneumopatie interstitiala, tratamentul cu statine trebuie
ntrerupt.

Diabet zaharat

Unele dovezi sugereaza ca statinele ca si clasa terapeutica cresc glicemia si in cazul unor pacienti la risc
inalt pentru aparitia diabetului zaharat, acestea pot induce hiperglicemie pentru care se recomanda
ngrijire specifica diabetului zaharat. Totusi, acest risc este diminuat prin scaderea riscului vascular ca
urmare a utilizarii statinelor si in consecinta acesta nu trebuie sa constituie un motiv de oprire a
tratamentului cu statine. Pacientii la risc (cu glicemie a jeun intre 5,6 si 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m?,
niveluri crescute ale trigliceridelor, hipertensiune arteriala) trebuie monitorizati prin evaluarea
concomitenta atat a parametrilor clinici cat si a celor biochimici, conform recomandarilor din ghidurile
nationale de tratament.

Lirtonen contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per comprimat, ceea ce inseamna ca
practic nu contine sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni legate de medicamentul combinat

Datele provenind dintr-un studiu de interactiune medicamentoasa efectuat cu amlodipina 10 mg si
atorvastatind 80 mg la subiecti sanatosi indica faptul ca farmacocinetica amlodipinei nu s-a modificat in
cazul administrarii concomitente a acestor medicamente. Nu a fost demonstrat niciun efect al amlodipinei
asupra Cmax a atorvastatinei, insa ASC a atorvastatinei a crescut cu 18% (IT g0 [109-127%]) in prezenta
amlodipinei.

Nu au fost efectuate studii de interactiune medicamentoasa cu Lirtonen si alte medicamente desi au fost
efectuate studii care au utilizat componentele individuale amlodipina si atorvastatind, dupa cum este
descris mai jos:

Interactiuni legate de amlodipind

Asociere nerecomandata

Dantrolen (in perfuzie)

La animale, dupd administrarea orala de verapamil si administrarea intravenoasa de dantrolen, au fost
observate cazuri de fibrilatie ventriculara letala si colaps cardiovascular, Tn asociere cu hiperpotasemie.
Din cauza riscului de hiperpotasemie, la pacientii cu predispozitie pentru hipertermie maligna si la cei
aflati sub tratament pentru hipertermie maligna, se recomanda evitarea Coadministrarii blocantelor
canalelor de calciu, precum amlodipina. Prin extrapolare, combinatia amlodipina si dantrolen trebuie
evitata (vezi pct. 4.4).

Asocieri care necesita precautie

Baclofen
Cresterea efectului antihipertensiv. Monitorizarea tensiunii arteriale si ajustarea dozei de medicament
antihipertensiv la nevoie.

Inhibitori ai CYP3A4



Administrarea concomitenta a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 (inhibitori de
proteaza, antifungice azolice, macrolide cum sunt eritromicina sau claritromicina, verapamil sau
diltiazem) poate determina cresterea semnificativa a expunerii la amlodipina, care determina un risc
crescut de hipotensiune arteriald. Semnificatia clinica a acestor variatii ale farmacocineticii poate fi mai
pronuntata la pacientii varstnici. Prin urmare, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

Inductori ai CYP3A4

La administrarea concomitenta a inductorilor cunoscuti ai CYP3A4, concentratia plasmatica a
amlodipinei poate varia. Prin urmare, tensiunea arteriala trebuie monitorizata si ajustarea dozei trebuie
avutd Tn vedere atat In timpul, cat si dupa administrarea concomitenta, in mod special in cazul inductorilor
puternici ai CYP3A4 (de exemplu: rifampicind, sunitoare, carbamazepind, fenobarbital, fenitoina,
fosfenitoina, primidona).

Nu se recomanda administrarea amlodipinei cu grepfrut sau suc de grepfrut, deoarece este posibil ca
biodisponibilitatea sa creasca la unii pacienti, accentuand efectul de scadere a tensiunii arteriale.

Efectele amlodipinei asupra altor medicamente

Efectul de scadere a tensiunii arteriale pentru amlodipina accentueaza efectul de scadere a tensiunii
arteriale al altor medicamente cu efect antihipertensiv.

Tacrolimus

Exista un risc de crestere a concentratiilor serice pentru tacrolimus administrat concomitent cu amlodipina
dar farmacocinetica acestei interactiuni nu este elucidata complet. Pentru a evita toxicitatea tacrolimus,
administrarea amlodipinei la un pacient aflat sub tratament cu tacrolimus necesitd monitorizarea
concentratiilor serice de tacrolimus si ajustarea dozelor la nevoie.

Inhibitorii mTOR (factorului tinta al rapamicinei la mamifere)

Inhibitorii mTOR, cum ar fi sirolimus, temsirolimus si everolimus sunt substraturi ale CYP3A.
Amlodipina este un inhibitor slab al CYP3A. Tn administrare concomitenta cu inhibitori mTOR,
amlodipina poate creste expunerea la inhibitorii mTOR.

In studii clinice privind interactiunile medicamentoase, amlodipina nu a modificat farmacocinetica
atorvastatinei, digoxinei sau warfarinei.

Asocieri care trebuie luate in considerare

Alfa-1 blocante utilizate in urologie (prazosin, alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin)
Accentuarea efectului hipotensor. Risc de hipotensiune arteriala ortostatica severa.

Amifostina
Accentuarea efectului hipotensor prin cumularea reactiilor adverse.

Antidepresive imipraminice, antipsihotice
Cresterea efectului antihipertensiv si a riscului de hipotensiune arteriald ortostatica (efect aditiv).

Beta-blocante in insuficienta cardiaca (bisoprolol, carvedilol, metoprolol)

Risc de hipotensiune arteriala si insuficienta cardiaca la pacienti cu insuficienta cardiaca latenta sau
insuficienta cardiaca necontrolata terapeutic (efectul inotrop negativ in vitro al dihidropiridinelor este
variabil cu medicamentul si posibil cumulativ cu efectul inotrop negativ ale beta-blocantelor). Prezenta
unui tratament cu beta-blocante poate reduce la minimum reactia simpatica reflexa declansata in cazul
unui efect hemodinamic Tn exces.



Corticosteroizi, tetracosactide
Scaderea efectului antihipertensiv (efectul corticosteroizilor de retentie a apei si sodiului).

Alte medicamente antihipertensive

Utilizarea concomitenta a amlodipinei cu un alt medicament antihipertensiv (betablocant, blocant al
receptorilor de angiotensina IT (BRA), diuretic, inhibitor al ECA) poate accentua efectul hipotensor al
amlodipinei. Tratamentul cu nitrati organici (de exemplu, nitroglicerind) sau alte vasodilatatoare trebuie
abordat cu prudenta.

Sildenafil

O singura doza de sildenafil de 100 mg administrata la subiecti cu hipertensiune arteriala esentiald nu a
avut niciun efect asupra farmacocineticii amlodipinei. Cand amlodipina si sildenafilul au fost utilizate in
asociere fiecare medicament si-a exercitat individual efectul sau de scadere a tensiunii arteriale.

Ciclosporina

Nu s-au efectuat studii de interactiune medicamentoasa cu ciclosporina si amlodipina la voluntari sanatosi
sau alte grupe de pacienti, cu exceptia pacientilor cu transplant renal, la care s-au observat cresteri
variabile ale concentratiei minime (in medie cu 0%-40%) a ciclosporinei. Trebuie avuta in vedere
monitorizarea concentratiilor de ciclosporina la pacientii cu transplant renal Tn tratament cu amlodipina si
reducerea dozei de ciclosporina la nevoie.

De asemenea, 1n studiile de interactiune medicamentoasa S-a demonstrat ca cimetidina, atorvastatina,
sarurile de aluminiu/magneziu si digoxina nu au modificat farmacocinetica amlodipinei.

Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra atorvastatinei

Atorvastatina este metabolizata prin intermediul citocromului P450 3A4 (CYP3A4) fiind substrat al
transportorilor hepatici precum polipeptidele transportoare de anioni organici 1B1 (OATP1B1) si 1B3
(OATP1B3). Metabolitii atorvastatinei sunt substraturi ale OATP1B1. De asemenea, atorvastatina este
identificata ca substrat pentru transportorul de eflux glicoproteina P (gp-P) si proteina BCRP (proteina de
rezistenta la cancerul mamar), care pot limita absorbtia intestinala si clearance-ul biliar al atorvastatinei
(vezi pct. 5.2). Administrarea concomitenta cu medicamente care sunt inhibitori ai CYP3A4 sau ai
proteinelor de transport poate determina cresterea concentratiei plasmatice a atorvastatinei si un risc
crescut de miopatie. De asemenea, acest risc poate fi crescut in cazul coadministrarii atorvastatinei cu alte
medicamente care au potentialul de a induce miopatie, precum derivatii acidului fibric si ezetimibul (vezi
pct. 4.3 si 4.4).

Inhibitori ai CYP3A4

S-a demonstrat ca inhibitorii puternici ai CYP3A4 determind concentratii plasmatice semnificativ
crescute ale atorvastatinei (vezi Tabelul 1 si informatiile specifice de mai jos). Daca este posibil, trebuie
evitatd administrarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A4 (de exemplu: ciclosporina,
telitromicina, claritromicina, delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol,
unele antivirale utilizate pentru tratamentul HVC (de exemplu, elbasvir/grazoprevir) si inhibitorii de
proteaza HIV (care includ ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc). Tn cazurile Tn care
coadministrarea acestor medicamente impreuna cu atorvastatina nu poate fi evitata trebuie avuta in vedere
initierea terapiei cu atorvastatina in doze mai mici si administrarea unor doze maxime mai scazute,
precum si monitorizarea clinicd adecvata a pacientilor (vezi Tabelul 1).

Inhibitorii moderati ai CYP3A4: (de exemplu, eritromicina, diltiazem, verapamil si fluconazol) pot
determina cresterea concentratiei plasmatice a atorvastatinei (vezi Tabelul 1). S-a observat un risc crescut



de miopatie la utilizarea eritromicinei Tn asociere cu statine. Nu au fost efectuate studii de interactiune
medicamentoasa care sa evalueze efectul amiodaronei sau verapamilului asupra atorvastatinei. Atat
amiodarona cat si verapamilul sunt medicamente cunoscute pentru efectul inhibitor asupra activitatii
CYP3A4, iar administrarea concomitenta cu atorvastatina poate duce la cresterea expunerii la
atorvastatind. Prin urmare, la administrarea concomitenta cu inhibitori moderati ai CYP3A4, trebuie avuta
n vedere o doza maxima mai scazuta de atorvastatina precum si monitorizarea clinica adecvata a
pacientului. Se recomanda monitorizarea clinica adecvata dupa initierea tratamentului si dupd ajustarea
dozei de inhibitor.

Inductori ai CYP3A4

Administrarea concomitenta a atorvastatinei cu inductori ai citocromului P450 3A (de exemplu:
efavirenz, rifampicind, sunatoare, carbamazepina, fenobarbital, fenitoind, fosfentoina, primidona) poate
duce la scaderi variabile ale concentratiilor plasmatice ale atorvastatinei. Datoritd mecanismului de
interactiune dual al rifampicinei (inductor al citocromului P450 3A si inhibitor al transportorului hepatic
de anioni organici OATP1B1), se recomanda coadministrarea atorvastatinei si rifampicinei, deoarece
administrarea Intirziata a atorvastatinei dupa rifampicina a fost asociata cu o reducere semnificativa a
concentratiilor plasmatice ale atorvastatinei. Cu toate acestea, efectul rifampicinei asupra concentratiilor
atorvastatinei la nivel hepatocitar este necunoscut, iar daca coadministrarea nu poate fi evitata, pacientii
trebuie atent monitorizati in ce priveste eficacitatea.

Inhibitorii transportorilor

Inhibitorii proteinelor de transport pot determina cresterea expunerii sistemice la atorvastatina.
Ciclosporina si letermovirul sunt ambii inhibitori ai transportorilor implicati in eliminarea atorvastatinei,
si anume OATP1B1/1B3, gp-P si BCRP, ducand la cresterea expunerii sistemice la atorvastatina (vezi
Tabelul 1). Efectul inhibitor exercitat asupra captarii de catre transportorii hepatocitari asupra expunerii la
atorvastatind in hepatocite nu este cunoscut. Dacd coadministrarea nu poate fi evitata se recomanda
reducerea dozei si monitorizarea clinica privind eficacitatea (vezi Tabelul 1).

Nu se recomanda utilizarea atorvastatinei la pacientii la care se administreaza letermovir concomitent cu
ciclosporind (vezi pct. 4.4).

Gemfibrozil/derivati ai acidului fibric

Utilizarea fibratilor in monoterapie este asociatd ocazional cu evenimente musculare, inclusiv
rabdomioliza. Riscul aparitiei acestor evenimente poate fi crescut In cazul utilizarii concomitente a
derivatilor acidului fibric cu atorvastatina. Daca administrarea concomitentd nu poate fi evitatd trebuie
utilizata cea mai mica doza de atorvastatind necesara pentru atingerea obiectivului terapeutic si se
recomanda monitorizarea clinicd adecvata a pacientilor (vezi pct. 4.4).

Ezetimib

Utilizarea ezetimibului in monoterapie este asociata cu evenimente musculare care includ rabdomioliza.
Ca urmare, riscul aparitiei acestor evenimente poate fi crescut in cazul utilizarii concomitente a
ezetimibului cu atorvastatina. Se recomandad monitorizarea clinica adecvata a acestor pacienti.

Colestipol

Concentratiile plasmatice ale atorvastatinei si ale metabolitilor séi activi au fost mai mici (raportul
concentratiei atorvastatinei: 0,74) in cazul utilizarii concomitente a colestipolului cu atorvastatina. Cu
toate acestea, efectele hipolipemiante au fost mai mari la administrarea concomitenta a atorvastatinei si
colestipolului, comparativ cu administrarea in monoterapie a fiecarui medicament.

Acid fusidic



Riscul de miopatie, care include rabdomioliza, poate creste odata cu administrarea pe cale sistemica a
acidului fusidic concomitent cu statinele. Mecanismul acestei interactiuni (farmacodinamica,
farmacocinetica sau de ambele tipuri) nu este incd cunoscut. S-au raportat cazuri de rabdomioliza (care
includ evolutia spre deces) la pacientii tratati cu aceastd combinatie de medicamente.

Daca este necesar tratamentul cu acid fusidic sistemic tratamentul cu atorvastatina va fi intrerupt pe toata
durata tratamentului cu acid fusidic (vezi pct. 4.4).

Colchicina

Desi nu au fost efectuate studii de interactiune cu atorvastatina si colchicina, dupa coadministrarea
atorvastatinei si colchicinei au fost raportate cazuri de miopatie, fiind recomandata precautie in
prescrierea concomitentd a atorvastatinei si colchicinei.

Efectul atorvastatinei asupra medicamentelor administrate concomitent

Digoxina
La coadministrarea dozelor repetate de digoxin si atorvastatina 10 mg, concentratiile de digoxin la starea
de echilibru au avut o usoara crestere. Pacientii tratati cu digoxin trebuie monitorizati corespunzator.

Contraceptive orale
Coadministrarea atorvastatinei cu un contraceptiv oral a determinat cresterea concentratiilor plasmatice
ale noretindronei si etinilestradiolului.

Warfarina

Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti care urmeaza un tratament cronic cu warfarina, coadministrarea
atorvastatina n doza de 80 mg pe zi cu warfarina a determinat scaderea usoara (cu aproximativ 1,7
secunde) a timpului de protrombina in primele 4 zile de tratament, dupa care acesta a revenit la normal in
urmatoarele 15 zile de tratament cu atorvastatina.

Desi au fost raportate numai foarte rar cazuri de interactiuni semnificative clinic cu anticoagulantele, la
pacienti care urmeaza tratament cu anticoagulante cumarinice timpul de protrombina trebuie determinat
anterior Tnceperii administrarii atorvastatinei si apoi destul de des la initierea tratamentului, pentru a fi
siguri ca timpul de protrombina nu se modifica semnificativ. Dupa atingerea unui timp de protrombina
stabil monitorizarea poate fi realizata la intervale de timp recomandate in mod obignuit la pacienti tratati
cu anticoagulante cumarinice. Daca doza de atorvastatina este modificatd sau tratamentul este intrerupt
trebuie repetatd aceeasi procedura. La pacientii care nu iau anticoagulante, tratamentul cu atorvastatina nu
a fost asociat cu sangerari sau modificari ale timpului de protrombina.

Tabelul 1: Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra farmacocineticii atorvastatinei

Medicamentul administrat Atorvastatina
concomitent si regimul de Dozi (mg) Raportul Recomandarea clinica”
dozaj ASC4

Este contraindicata
Glecaprevir 400 mg o data pe 10 mg o datd pe coadministrarea cu

8,3 medicamente care contin
glecaprevir sau pibrentasvir
(vezi pct. 4.3).

zi/ Pibrentasvir 120 mg o data

pe zi, timp de 7 zile 2i, timp de 7 zile

Tipranavir 500 mg de doua ori | 40 mginziual, |94 Tn cazurile in care

pe zi/ Ritonavir 200 mg de 10 mg n ziua 20 coadministrarea cu

doua ori pe zi, timp de 8 zile atorvastatina este necesara,
(zilele 14-21) nu trebuie depasitd doza de
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Medicamentul administrat Atorvastatind

concomitent si regimul de Doza (mQ) Raportul Recomandarea clinica®

dozaj ASC#

Telaprevir 750 mg la 8 ore, 20 mg, doza 7,9 atorvastatind de 10 mg pe zi.

timp de 10 zile unica Se recomanda monitorizarea

Ciclosporina 5,2 mg/kg/zi, 10 mgodatape | 8,7 clinica a acestor pacienti

doza stabila zi, timp de 28 de

zile

Lopinavir 400 mg de doua ori | 20 mgo datape | 5,9 Fara recomandari specifice.

pe zi/ Ritonavir 100 mg de zi, timp de 4 zile Combinatia

doua ori pe zi, timp de 14 zile amlodipina/atorvastatina

Claritromicind 500 mg de doud | 80 mgo datape | 4,5 contine 10 mg de

ori pe zi, timp de 9 zile zi, timp de 8 zile atorvastatina.

Saquinavir 400 mg de doua ori | 40 mgo datape | 3,9

pe zi/ Ritonavir (300 mg de zi, timp de 4 zile

doua ori pe zi din zilele 5-7,

crescand doza la 400 mg de

doua ori pe zi in ziua 8),

zilele 4-18, la 30 min dupa

doza de atorvastatina

Darunavir 300 mg de dovd ori | 10 mgo datape | 3,4

pe zi/ zi, timp de 4 zile

Ritonavir 100 mg de doua ori

pe zi, timp de 9 zile

Itraconazol 200 mg o data pe 40 mg, doza 3,3

zi, timp de 4 zile unicd

Fosamprenavir 700 mg de 10 mgodatape |25

doua ori pe zi/ Ritonavir zi, timp de 4 zile

100 mg de doua ori pe zi, timp

de 14 zile

Fosamprenavir 1400 mg de 10 mgodatape |2,3

doua ori pe zi, timp de 14 zile | zi, timp de 4 zile
Doza de atorvastatind nu

. g . trebuie sa depdseasca o doza

ElbasvirS0mg o datapezi/ | 15,0 o5 zilnica de 2opm’g n timpul

Grazoprevir 200 mg o data pe . 1,95 NV

Zi, timp de 13 zile unica COadmlnlstrarll cu .
medicamente care contin
elbasvir sau grazoprevir.

Letermovir 480 mg o data pe 20 mg, doza 3,29 Doza de atorvastatind nu

zi, timp de 10 zile unica trebuie sa depaseasca o doza
zilnica de 20 mg n timpul
coadministrarii cu
medicamente care contin
letermovir.

Nelfinavir 1250 mg de doua 10 mgodatape | 1,74 Fara recomandari specifice

ori pe zi, timp de 14 zile zi, timp de 28 de

zile
Suc de grepfrut, 240 ml o datd | 40 mg, doza 1,37 Consumul de cantitati mari
pe zi* unica de suc de grepfrut in acelasi

timp cu atorvastatina nu este
recomandat.
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Medicamentul administrat Atorvastatind

concomitent si regimul de Doza (mQ) Raportul Recomandarea clinica®
dozaj ASC#

Diltiazem 240 mg o data pe zi, | 40 mg, doza 1,51 Dupad initierea tratamentului
timp de 28 de zile unica si ajustarea dozelor de

diltiazem este recomandata
monitorizarea clinica
adecvata a acestor pacienti.

Eritromicina 500 mg de patru | 10 mg, doza 1,33 Se recomanda monitorizarea
ori pe zi, timp de 7 zile unica clinicd a acestor pacienti.
Cimetidind 300 mg de patru ori | 10 mg o datape | 1,00 Fara recomandari specifice.
pe zi, timp de 2 saptamani zi, timp de

2 saptaimani
Colestipol 10 g de doud ori pe | 40 mg o datda pe | 0,74** Fara recomandari specifice
zi, 24 de saptamani zi, timp de

8 saptaimani
Suspensie antiacida de 10 mg o datipe | 0,66 Fara recomandari specifice.
hidroxid de magneziu si zi, timp de

aluminiu, 30 ml de patru ori pe | 15 zile
zi, timp de 17 zile

Efavirenz 600 mg o data pe zi, | 10 mg, timp de 0,59 Fara recomandari specifice.
timp de 14 zile 3 zile

Rifampicina 600 mg o data pe | 40 mg, doza 1,12 Daca coadministrarea

zi, timp de 7 zile (administrare | unica rifampicina si atorvastatina
concomitenta) nu poate fi evitata este
Rifampicina 600 mg o datd pe | 40 mg, doza 0,20 recomandata monitorizarea
zi, timp de 5 zile (doze unica clinica.

separate)

Gemfibrozil 600 mg de doua 40 mg, doza 1,35 Se recomanda monitorizarea
ori pe zi, timp de 7 zile unica clinicd a acestor pacienti.
Fenofibrat 160 mg o data pe zi, | 40 mg, doza 1,03 Se recomandd monitorizarea
timp de 7 zile unica clinicd a acestor pacienti.
Boceprevir 800 mg de trei ori | 40 mg, doza 2,3 Se recomanda administrarea
pe zi, timp de 7 zile unica unei doze initiale mai mici si

monitorizarea clinicé a
acestor pacienti. Doza de
atorvastatind nu trebuie sa
depaseasca o doza zilnica de
20 mg in timpul administrarii
concomitente cu boceprevir.

& Reprezintd raportul de tratamente (medicament administrat concomitent plus atorvastatina fatd de atorvastatind in
monoterapie).
# Vezi pct. 4.4 si 4.5 pentru semnificatia clinica.
* Contine una sau mai multe componente care inhiba CYP3A4 si poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice
ale medicamentelor metabolizate prin intermediul CYP3A4. De asemenea, consumul unui pahar cu 240 ml de suc
de grepfrut a dus la o descrestere a ASC pentru metabolitul orto-hidroxilic activ cu 20,4%. Cantitati crescute de
suc de grepfrut (peste 1,2 | zilnic, timp de 5 zile), au dus la cresterea de 2,5 ori a ASC pentru atorvastatina si a
ASC pentru substanta activa (atorvastatina si metaboliti).
** Raport bazat pe o singurd probd, recoltata la 8-16 ore de la administrarea dozei.
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Tabelul 2: Efectul atorvastatinei asupra farmacocineticii medicamentelor coadministrate

Atorvastatina si Medicamentul administrat concomitent
regimul de dozaj | Medicament/doza (mg) Raportul Recomandare clinica
ASC&

80 mg o datd pe | Digoxina 0,25 mg o data pe zi, 1,15 Pacientii tratati cu digoxina
zi, timp de timp de 20 de zile trebuie monitorizati
10 zile corespunzator.
40 mg o datd pe | Contraceptiv oral o data pe zi, 1,28 Fara recomandari specifice.
zi, timp de 22 de | timp de 2 luni 1,19
zile - noretindrond 1 mg

- etinilestradiol 35 pg
80 mg o datd pe | * Fenazond, 600 mg, doza unica | 1,03 Fara recomandari specifice.
zi, timp de
15 zile
10 mg, doza Tipranavir 500 mg de doua ori 1,08 Fara recomandari specifice.
unica pe zi/ ritonavir 200 mg de doua

ori pe zi, timp de 7 zile
10 mg o data pe | Fosamprenavir 1400 mg de doua | 0,73 Fara recomandari specifice.
zi, timp de 4 zile | ori pe zi, timp de 14 zile
10 mg o data pe | Fosamprenavir 700 mg de doua | 0,99 Fara recomandari specifice.
zi, timp de 4 zile | ori pe zi/ ritonavir 100 mg de

doua ori pe zi, timp de 14 zile

& Reprezinta raportul de tratamente (medicament administrat concomitent plus atorvastatind fatd de atorvastatini in
monoterapie).

* Administrarea concomitenta a dozelor repetate de atorvastatina si fenazona nu a dus la efecte detectabile sau a dus la putine
efecte detectabile asupra clearance-ului fenazonei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Lirtonen este contraindicat in timpul sarcinii si alaptarii.

Femei de varsta fertila

Femeile de varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive adecvate in timpul tratamentului (vezi
pct. 4.3).

Sarcina

Nu a fost stabilitd siguranta utilizarii in timpul alaptarii. Nu au fost efectuate studii clinice controlate cu
atorvastatina la femeia gravida. Au existat rar cazuri de anomalii congenitale dupa expunerea intrauterina
la inhibitori de HMG-CoA reductaza. Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Tratamentul cu atorvastatind in timpul sarcinii poate reduce concentratiile fetale ale mevalonatului, care
este un precursor al biosintezei colesterolului. Ateroscleroza fiind un proces cronic, de obicei intreruperea
medicamentelor hipolipemiante pe durata sarcinii ar trebui sa influenteze nesemnificativ riscul pe termen
lung Tn asociere cu hipercolesterolemia primara.

Din aceste motive, Lirtonen nu trebuie utilizat la femeia insarcinata, la femeia care incearca sa ramana
gravida sau la femeia cu diagnostic neconfirmat de sarcina. Tratamentul cu Lirtonen trebuie ntrerupt pe
durata sarcinii sau pana la confirmarea diagnosticului de sarcina (vezi pct. 4.3)
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Daca n timpul tratamentului se descopera o sarcind, Lirtonen trebuie intrerupt imediat.

Alaptarea

Amlodipina este excretata in laptele uman. Procentul din doza materna care ajunge la sugar a fost estimat
n intervalul intercuartilic 3-7%, cu un maxim de 15%. Efectul amlodipinei asupra sugarilor nu este
cunoscut. Nu se cunoaste daca atorvastatina si metabolitii acesteia sunt excretati in laptele matern. La
sobolani, concentratiile plasmatice ale atorvastatinei si metabolitilor activi sunt similare celor din lapte
cu Lirtonen nu trebuie sa alapteze (vezi pct. 4.3). Atorvastatina este contraindicata in timpul alaptarii
(vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

In studiile efectuate la animale atorvastatina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii masculine si feminine
(vezi pct. 5.3).

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu s-au raportat modificari biochimice reversibile
la nivelul capului spermatozoizilor. Datele clinice privind efectul potential al amlodipinei asupra
fertilitatii sunt insuficiente. Intr-un studiu la sobolani s-au observat reactii adverse asupra fertilititii
masculine (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-a efectuat niciun studiu pentru a stabili efectul asocierii amlodipind/atorvastatina
asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Componenta atorvastatina din Lirtonen are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, pe baza proprietatilor farmacodinamice ale componentei amlodipina a Lirtonen,
posibilitatea sa apara simptome precum ameteala, cefalee, oboseala sau greata trebuie avuta in vedere
cand conduceti autovehiculele sau folositi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

A fost evaluata siguranta asocierii amlodipina/atorvastatina in studii dublu-orb controlate cu placebo la
1092 de pacienti care urmau tratament concomitent pentru hipertensiune arteriala si dislipidemie. In
studiile clinice efectuate cu combinatia amlodipind/atorvastatina nu au fost observate evenimente adverse
specifice pentru aceasta asociere. Reactiile adverse s-au limitat la cele raportate anterior pentru
amlodipina si/sau atorvastatina (vezi tabelele de mai jos cu respectivele reactii adverse).

Tn studii clinice controlate intreruperea tratamentului din cauza unor reactii adverse clinice sau
modificarea unor valori de laborator a fost necesara numai pentru 5,1% dintre pacientii tratati cu ambele

componente amlodipind si atorvastatind, comparativ cu 4,0% dintre pacientii care au primit placebo.

Mai jos sunt enumerate reactiile adverse individuale pentru amlodipind si atorvastatind, prezentate n
functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si frecventa:
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Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10.000); cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata

din datele disponibile).

Clasificarea MedDRA Reactii adverse Frecventa
pe aparate, sisteme si Amlodipina Atorvastatina
organe
Infectii si infestari Rinofaringita - Frecvente
Tulburari hematologice si | Leucopenie Foarte rare -
limfatice Trombocitopenie Foarte rare Rare
Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate Foarte rare Frecvente
imunitar Anafilaxie - Foarte rare
Tulburari metabolice si de | Hipoglicemie - Mai putin
nutritie frecvente
Hiperglicemie* Foarte rare Frecvente
Crestere in greutate Mai putin frecvente Mai putin
frecvente
Scadere in greutate Mai putin frecvente -
Anorexie - Mai putin
frecvente
Tulburari psihice Insomnie Mai putin frecvente Mai putin
frecvente
Schimbari de dispozitie (include Mai putin frecvente -
anxietate)
Cosmaruri - Mai putin
frecvente
Depresie Mai putin frecvente Cu frecventa
necunoscuta
Confuzie Rare -
Tulburéri ale sistemului Somnolenta Frecvente -
nervos Ameteala Frecvente Mai putin
frecvente
Cefalee (in special la initierea Frecvente Frecvente
tratamentului)
Tremor Mai putin frecvente -
Hipoestezie, parestezie Mai putin frecvente Mai putin
frecvente
Sincopa Mai putin frecvente -
Hipertonie Foarte rare -
Neuropatie periferica Foarte rare Rare
Amnezie - Mai putin
frecvente
Disgeuzie Mai putin frecvente Mai putin
frecvente
Sindrom extrapiramidal Cu frecventa -
necunoscuta
Miastenia gravis - Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari oculare Vedere Incetosata Mai putin
frecvente
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Clasificarea MedDRA Reactii adverse Frecventa
pe aparate, sisteme si Amlodipina Atorvastatina
organe
Tulburari vizuale (include diplopie) Frecvente Rare
Miastenie oculara - Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari acustice si Tinitus Mai putin frecvente Mai putin
vestibulare frecvente

Pierderea auzului

Foarte rare

Tulburari cardiace

Palpitatii

Frecvente

Aritmie (include bradicardie,
tahicardie ventriculara si fibrilatie
atriald)

Mai putin frecvente

Angind pectorala

Rare

Infarct miocardic

Foarte rare

Tulburari vasculare

Hiperemie faciala

Frecvente

Hipotensiune arterialad

Mai putin frecvente

Vasculitd Foarte rare -
Tulburari respiratorii, Durere faringo-laringiana - Frecvente
toracice si mediastinale Epistaxis - Frecvente
Dispnee Frecvente -
Rinita Mai putin frecvente -
Tuse Mai putin frecvente -

Pneumopatie interstitiala, in special

Cu frecventa

in tratamentul de lunga durata necunoscuta
Tulburari gastrointestinale | Hiperplazie gingivala Foarte rare -
Greata Frecvente Frecvente
Durere Tn etajul abdominal superior Frecvente Mai putin
si inferior frecvente
Varsaturi Mai putin frecvente Mai putin
frecvente
Dispepsie Frecvente Frecvente
Modificarea tranzitului intestinal Frecvente -
(include diaree si constipatie)
Xerostomie Mai putin frecvente -
Disgeuzie Mai putin frecvente -
Diaree, constipatie, flatulenta - Frecvente
Gastrita Foarte rare -
Pancreatita Foarte rare Mai putin
frecvente
Eructatii - Mai putin
frecvente
Tulburari hepatobiliare Hepatita Foarte rare Mai putin
frecvente
Colestaza - Rare
Insuficientd hepatica - Foarte rare
Icter Foarte rare -

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Dermatitd buloasa, include eritem
polimorf

Foarte rare

Rare
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Clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse

Frecventa

Amlodipina

Atorvastatina

Edemul Quincke

Foarte rare

Eritem polimorf

Foarte rare

Alopecie Mai putin frecvente Mai putin
frecvente
Eruptie purpurica Mai putin frecvente -
Modificari de culoare ale pielii Mai putin frecvente -
Prurit Mai putin frecvente Mai putin
frecvente
Eruptie cutanata tranzitorie Mai putin frecvente Mai putin
frecvente
Hiperhidroza Mai putin frecvente -
Exantem Mai putin frecvente -
Urticarie Mai putin frecvente Mai putin
frecvente
Edem angioneurotic Foarte rare Rare
Dermatita exfoliativa Foarte rare -
Fotosensibilitate Foarte rare -
Sindrom Stevens-Johnson Foarte rare Rare
Necroliza epidermica toxica Cu frecventa Rare
necunoscuta
Tulburari musculo- Edem articular (include edemul Frecvente Frecvente
scheletice si ale tesutului | gleznelor)
conjunctiv Crampe musculare, spasme Frecvente Frecvente
musculare
Artralgie, mialgie (vezi pct. 4.4) Mai putin frecvente Frecvente
Dorsalgie Mai putin frecvente Frecvente
Cervicalgie - Mai putin
frecvente
Durere la nivelul extremitatilor - Frecvente
Oboseald musculard intensa - Mai putin
frecvente
Miozita (vezi pct. 4.4) - Rare
Rabdomioliza, miopatie (vezi pct. - Rare
4.4)
Rupturd musculara - Rare
Tendinopatie, in cazuri rare ruptura - Rare

de tendon

Sindrom asemanator lupusului

Foarte rare

Miopatie necrotizantd mediata imun

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburéri renale si ale

Tulburari urinare, nicturie,

Mai putin frecvente

(vezi pct. 4.4)

céilor urinare polakiurie
Tulburari ale aparatului Impotenta Mai putin frecvente Mai putin
genital si sdnului frecvente

Ginecomastie

Mai putin frecvente

Foarte rare
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Clasificarea MedDRA Reactii adverse Frecventa
pe aparate, sisteme si Amlodipina Atorvastatina
organe
Tulburari generale si la Edeme Foarte frecvente Mai putin
nivelul locului de frecvente
administrare Edem periferic - Mai putin
frecvente
Oboseald intensa Frecvente Mai putin
frecvente
Astenie Frecvente Mai putin
frecvente
Durere toracica Mai putin frecvente Mai putin
frecvente
Durere Mai putin frecvente -
Stare generala de rau Mai putin frecvente Mai putin
frecvente
Febra - Mai putin
frecvente
Investigatii diagnostice Cresterea valorilor enzimelor Foarte rare Frecvente
hepatice, alanin aminotransferazei si
aspartat aminotransferazei (asociate
n principal cu colestaza)
Cresterea concentratiilor sanguine - Frecvente
ale CK (vezi pct. 4.4)
Prezenta leucocitelor Tn urina - Mai putin
frecvente

*1n timpul tratamentului cu unele statine s-a raportat aparitia diabetului zaharat: frecventa va depinde de prezenta sau absenta
factorilor de risc (glicemia a jeun > 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m?, cresterea concentratiilor trigliceridelor, hipertensiune arteriald

n antecedente).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul

sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
e-mail: adr@anm.ro
Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu exista informatii cu privire la supradozaj Tn asocierea amlodipina/atorvastatina la om.

Amlodipina

Pentru amlodipina experienta privind supradozajul intentional la om este limitata. Supradozajul
semnificativ poate duce la vasodilatatie perifericd excesiva si posibil la tahicardie reflexa. Au fost
raportate cazuri de hipotensiune arteriald sistemica marcata si probabil prelungita care a evoluat spre

socul cu efect letal.

In cazuri rare, edemul pulmonar necardiogen a fost raportat ca o consecintd a supradozajului cu
amlodipina care se poate manifesta cu debut Intarziat (la 24-48 de ore de la ingestie) si necesita suport
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ventilator. Masurile precoce de resuscitare (care includ supraincarcarea lichidiand) pentru mentinerea
perfuziei si a debitului cardiac pot constitui factori precipitanti.

Orice situatie care evolueaza cu hipotensiune arteriald indusa de supradozajul cu amlodipina necesita
monitorizarea in unitatea de terapie intensiva coronariana. Un medicament vasoconstrictor poate fi util Tn
refacerea tonusului vascular si a tensiunii arteriale. Deoarece amlodipina se leaga in proportie mare de
proteine, dializa nu aduce probabil niciun beneficiu.

Atorvastatind

Nu este disponibil un tratament specific pentru supradozajul cu atorvastatina. in cazul unui supradozaj se
administreaza pacientului tratament simptomatic si la nevoie se vor institui masuri de sustinere. Trebuie
monitorizate testele functiei hepatice si nivelurile serice ale CK. Deoarece medicamentul se leaga in
proportie mare de proteine se considera ca hemodializa nu ar creste semnificativ clearance-ul
atorvastatinei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hipolipemiante in combinatie cu alte medicamente (atorvastatind si
amlodipind), codul ATC: C10BX03

Mecanism de actiune

Lirtonen are un mecanism dual de actiune; actiunea amlodipinei de antagonist de canale de
dihidropiridinic (antagonist de canale de calciu sau blocant lent al canalelor de calciu) si actiunea
atorvastatinei de inhibare a HMG-CoA reductazei. Componenta amlodipina a Lirtonen inhiba influxul
transmembranar de ioni de calciu la nivelul musculaturii netede vasculare si a miocardului. Componenta
atorvastatind a Lirtonen este un inhibitor selectiv si competitiv al HMG-CO0A reductazei, enzima care
limiteaza conversia din 3-hidroxi-3-metiylglutaril-coenzima A la mevalonat, precursor de steroli in care
este inclus colesterolul.

Nu a fost observatd nicio modificare a efectului amlodipinei asupra tensiunii arteriale sistolice in cazul
administrarii asocierii amlodipina/atorvastatina comparativ cu amlodipina in monoterapie.

In mod similar nu a fost observati nicio modificare a efectului atorvastatinei asupra LDL-C in cazul
administrarii asocierii amlodipina/atorvastatind comparativ cu atorvastatina in monoterapie.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul anglo-scandinav privind efectele cardiace ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial) este un studiu randomizat 2x2 cu design factorial pentru compararea a doua regimuri
antihipertensive la un numar total de 19257 de pacienti (bratul pentru scaderea tensiunii arteriale —
ASCOT-BPLA), precum si evaluarea efectului suplimentarii cu 10 mg atorvastatina comparativ cu
placebo la 10305 de pacienti (bratul cu efect hipolipemiant — ASCOT-LLA) asupra evenimentelor
coronariene fatale si non-fatale:

Efectul atorvastatinei asupra evenimentelor coronariene fatale si non-fatale a fost evaluat intr-un studiu
randomizat dublu-orb controlat cu placebo (ASCOT-LLA) la 10305 de pacienti hipertensivi cu varsta
intre 40 si 79 de ani, fara infarct miocardic sau tratament pentru angina in antecedente, cu un nivel al
colesterolului total < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Toti pacientii au avut cel putin 3 dintre urmatorii factori de
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risc cardiovascular predefiniti: sexul masculin, varsta (>55 de ani), fumat, diabet, antecedente de BC la o
ruda de gradul intai, raportul colesterol total: HDL >6, boala vasculara periferica, hipertrofie a
ventriculului stang, eveniment cerebrovascular in antecedente, anomalii EKG specifice,
proteinurie/albuminurie.

Pacientilor li s-au administrat tratamente cu regimuri antihipertensive bazate pe amlodipina (5-10 mg) sau
atenolol (50-100 mg). Pentru a atinge obiectivele suplimentare ale tensiunii arteriale (TA) (< 140/90 mmHg
la pacienti nediabetici, < 130/80 mmHg la pacienti diabetici), a fost permisa addugarea de perindopril (4-
8 mg) la grupul cu amlodipina si bendroflumetiazida de potasiu (1,25-2,5 mg) la grupul cu atenolol.
Tratamentul de linia a treia a fost doxazosina STGI (4-8 mg) in ambele brate. Au existat 5168 pacienti in
grupul cu atorvastatind (2584 pacienti tratati cu amlodipind si 2584 pacienti tratati cu atenolol) si 5137 in
grupul cu placebo (2554 pacienti tratati cu amlodipind si 2583 pacienti cu atenolol).

Asocierea dintre amlodipina si atorvastatind a determinat o reducere semnificativa a riscului in ceea ce
priveste criteriul de evaluare primar compus BC fatala si IM non-fatal cu:

* 53% (IT 95%, intre 31% si 68%, p < 0,0001) comparativ cu amlodipina + placebo,

* 39% (IT 95%, intre 8% si 59%, p < 0,016) comparativ cu atenolol + atorvastatina.

Tensiunea arteriald a scdzut semnificativ cu ambele regimuri de tratament si semnificativ mai mult cu
regimul pe baza de amlodipina plus atorvastatina decat cu regimul pe baza de atenolol plus atorvastatina
(respectiv -26,5/-15,6 mmHg fata de -24,7/-13,6 mmHg). Valorile p privind diferentele dintre cele doua
grupuri au fost de 0,0036 (pentru TAs) si < 0,0001 (pentru TAd).

Studiul cu tratament antihipertensiv si hipolipemiant in preventia infarctului miocardic (ALLHAT)

Un studiu randomizat dublu-orb denumit Studiul cu tratament antihipertensiv si hipolipemiant in
preventia infarctului miocardic (ALLHAT, Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial) a fost efectuat pentru a compara efectele amlodipinei sau lisinoprilului cu clortalidona
ca prima linie de tratament la pacienti cu hipertensiune usoara pana la moderata.

Un numar total de 33357 de pacienti hipertensivi cu varsta de 55 de ani si peste au fost randomizati si
supravegheati Tn medie 4,9 ani. Pacientii au prezentat cel putin un factor de risc suplimentar pentru BC,
care includ: infarct miocardic acut sau accident vascular cerebral Tn antecedente (> 6 luni inainte de
inrolare) sau alta boala cardiovasculara aterosclerotica diagnosticata (in total 51,5%), diabet zaharat tip 2
(36,1%), HDL-C < 35 mg/dl, (11,6%), hipertrofie a ventriculului stang diagnosticata pe
electrocardiograma sau ecocardiografic (20,9%), fumatori (21,9%).

Criteriul de evaluare primar a fost compus din BC fatala si IM non-fatal. 11,3% dintre pacientii din grupul
cu amlodipina au atins criteriul de evaluare primar fata de 11,5% dintre pacientii din grupul cu
clortalidona (RR 0,98, I 95% [0,90-1,07] p=0,65).
Dintre criteriile de evaluare secundare:
e ratele mortalitatii din toate cauzele au fost 17,3% in grupul cu clortalidona si 16,8% in grupul cu
amlodipina (amlodipina comparativ cu clortalidona RR 0,96, 11 95% [0,89-1,02] p=0,20)
e incidenta insuficientei cardiace (componenta a unui criteriu de evaluare primar compus
cardiovascular combinat) a fost semnificativ mai mare in grupul tratat cu amlodipina comparativ
cu grupul tratat cu clortalidona (10,2% fata de 7,7%, RR 1,38, 11 95% [1,25-1,52] p<0,001).

Studiul nu a demonstrat superioritatea niciunui medicament din perspectiva criteriului de evaluare primar;
o analiza a rezultatelor efectuata a posteriori a indicat ca amlodipina reduce criteriul de evaluare primar
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BC fatala si infarct miocardic non-fatal, precum si criteriul de evaluare secundar mortalitate din toate
cauzele, In aceeasi masura ca si clortalidona.

Tn studiul de preventie a AVC prin sciderea agresivi a nivelurilor colesterolului (SPARCL, Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels), efectul atorvastatind 80 mg pe zi sau
placebo asupra AVC a fost evaluat la 4731 de pacienti care au avut un AVC sau atac ischemic tranzitoriu
(AIT) in ultimele 6 luni si nu au avut boala coronariana (BC) in antecedente. 60% dintre pacienti au fost
barbati cu varsta intre 21 si 92 de ani (varsta medie 63 de ani) si au avut un LDL-C initial mediu de

133 mg/dl (3,4 mmol/l). Nivelul mediu al LDL-C a fost 73 mg/dl (1,9 mmol/l) in timpul tratamentului cu
atorvastatind si 129 mg/dl (3,3 mmol/l) in timpul tratamentului cu placebo. Durata mediana a urmaririi a
fost 4,9 ani.

Atorvastatina 80 mg a redus riscul de aparitie a criteriului de evaluare primar AVC fatal sau non-fatal cu
15% (indice de risc HR 0,85; 11 95%, 0,72-1,00; p=0,05 sau 0,84; 11 95%, 0,71-0,99; p=0,03 dupa
ajustarea in functie de factorii initiali) comparativ cu placebo. Mortalitatea din toate cauzele a fost de
9,1% (216/2365) pentru atorvastatind comparativ cu 8,9% (211/2366) pentru placebo.

Tntr-o analiza post-hoc, atorvastatina 80 mg a redus incidenta accidentului vascular cerebral ischemic
(218/2365, 9,2% fata de 274/2366, 11,6%, p=0,01) si a crescut incidenta accidentului vascular cerebral
hemoragic (55/2365, 2,3% fata de 33/2366, 1,4%, p=0,02) comparativ cu placebo.

-Riscul de accident vascular cerebral hemoragic a fost ridicat la pacientii care au intrat in studiu cu
accident vascular cerebral hemoragic in antecedente (7/45 pentru atorvastatina fatd de 2/48 pentru
placebo; indice de risc HR 4,06; 1T 95%, 0,84-19,57), iar riscul de accident vascular cerebral ischemic a
fost similar intre grupuri (3/45 pentru atorvastatina fati de 2/48 pentru placebo; indice de risc HR 1,64; Il
95%, 0,27-9,82).

- Riscul de accident vascular cerebral hemoragic a fost ridicat la pacientii care au intrat in studiu cu
infarct lacunar in antecedente (20/708 pentru atorvastatina fatd de 4/701 pentru placebo; indice de risc HR
4,99; 11 95%, 1,71-14,61), insa riscul de accident vascular cerebral ischemic a fost, de asemenea, scazut la
acesti pacienti (79/708 pentru atorvastatina fata de 102/701 pentru placebo; indice de risc HR 0,76; If
95%, 0,57-1,02). Este posibil ca riscul net de accident vascular cerebral sa fie crescut la pacientii cu
infarct lacunar in antecedente tratati cu atorvastatind 80 mg/zi.

Mortalitatea din toate cauzele a fost de 15,6% (7/45) pentru atorvastatind comparativ cu 10,4% (5/48) in
subgrupul pacientilor cu AVC hemoragic in antecedente. Mortalitatea din toate cauzele a fost de 10,9%

(77/708) pentru atorvastatind comparativ cu 9,1% (64/701) in subgrupul pacientilor cu infarct lacunar in
antecedente.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Date privind asocierea amlodipind/atorvastatina

Dupa administrare pe cale orald au fost observate doua concentratii plasmatice de varf distincte. Prima,
observata la 1-2 ore de la administrare, este atribuita atorvastatinei, iar a doua, la 6-12 ore de la
administrarea dozei, este atribuitd amlodipinei. Rata si gradul de absorbtie (biodisponibilitatea) pentru
amlodipina si atorvastatind din combinatia amlodipind/atorvastatina nu este diferita semnificativ fata de
biodisponibilitatea amlodipinei si atorvastatinei atunci cand comprimatele de amlodipina si atorvastatina
sunt administrate concomitent.
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Biodisponibilitatea amlodipinei din combinatia amlodipiné/atorvastatind nu a fost influentata de
administrarea dupa mese. Desi alimentele scad viteza si gradul de absorbtie pentru atorvastatina din
combinatia amlodipind/atorvastatina cu aproximativ 32% si respectiv 11% evaluate pe baza Cmax i @
ASC, au fost observate reduceri similare ale concentratiilor plasmatice dupd mese pentru atorvastatina,
fara o reducere a efectului asupra LDL-C (vezi mai jos).

Date privind amlodipina

Absorbtie

Dupa administrarea amlodipina pe cale orald a Tn monoterapie in doze terapeutice, absorbtia determina
aparitia concentratiilor plasmatice de varf'la 6 si 12 ore dupa administrarea dozei. S-a estimat ca
biodisponibilitatea absoluta este intre 64 si 80%. Volumul de distributie este aproximativ 21 I/kg.
Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentata de alimente.

Distributie
Studiile in vitro cu amlodipina au demonstrat cd aproximativ 97,5% din medicamentul circulant se leagd
de proteinele plasmatice la pacientii hipertensivi.

Biotransformare
Amlodipina este amplu metabolizata hepatic (aproximativ 90%) la metaboliti inactivi.

Eliminare

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de injumatatire terminal prin eliminare de
aproximativ 30-50 de ore. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru au fost obtinute dupa o
administrare continua timp de 7-8 zile. 10% din cantitatea initiald de amlodipina si 60% din metabolitii
sdi se excreta prin urina.

Date privind atorvastatina

Absorbtie

Atorvastatina este absorbita rapid, iar concentratiile plasmatice maxime sunt atinse in 1-2 ore. Intensitatea
absorbtiei creste proportional cu doza de atorvastatina. Biodisponibilitatea absoluta a atorvastatinei
(compusul parinte) este aproximativ 12%, iar disponibilitatea sistemica a activitétii de inhibare a HMG-
CoA reductazei este aproximativ 30%. Disponibilitatea sistemica scazuta este atribuita clearance-ului
presistemic din mucoasa gastrointestinala si/sau metabolizarii hepatice de prim pasaj. Desi alimentele
scad viteza si gradul de absorbtie a medicamentului cu aproximativ 25% si respectiv 9%, conform
evaluarii pe baza Cpax si ASC, reducerea LDL-C este similard, indiferent daca atorvastatina este
administrata cu sau fara alimente. Concentratiile plasmatice ale atorvastatinei sunt mai mici (aproximativ
30% pentru Cmax s1 ASC) 1n urma administrarii medicamentului seara, comparativ cu dimineata. Cu toate
acestea, reducerea LDL-C este aceeasi, indiferent de momentul zilei la care se administreaza
medicamentul.

Distributie
Volumul mediu de distributie pentru atorvastatina este aproximativ 381 litri. Atorvastatina se leaga in
proportie de >95% de proteinele plasmatice.

Biotransformare

Atorvastatina este metabolizata in mod extensiv In derivati orto- si parahidroxilati si diferiti produsi ai
beta-oxidarii. Inhibarea in vitro a HMG-CoA reductazei prin intermediul metabolitilor orto- si
parahidroxilati este echivalenta cu cea a atorvastatinei. Aproximativ 70% din activitatea inhibitorie in
circulatie a HMG-CoA reductazei este atribuita metabolitilor activi.
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Eliminare

Atorvastatina si metabolitii séi sunt eliminati In principal prin intermediul bilei, dupa metabolizarea
hepatica si/sau extrahepatica. Cu toate acestea, se pare ca medicamentul nu este supus unei recirculdri
enterohepatice semnificative. Timpul de Tnjumaétatire plasmatica prin eliminare al atorvastatinei la om este
este intre 20 si 30 de ore, datorita contributiei metabolitilor activi. In urma administrarii pe cale orala, mai
putin de 2% dintr-o doza de atorvastatina este recuperata in urina.

Atorvastatina este un substrat al transportorilor hepatici precum polipeptidul transportor al anionilor
organici 1B1 (OATP1B1) si 1B3 (OATP1B3). Metabolitii atorvastatinei sunt substraturi ale OATP1BI.
De asemenea, atorvastatina este identificata ca substrat al transportorului de eflux glicoproteina P (gp-P)
si al proteinei de rezistenta la cancerul mamar (BCRP), care pot limita absorbtia intestinala si clearance-ul
biliar al atorvastatinei.

Date privind amlodipina si atorvastatina la grupe speciale de pacienti

Varstnici

Timpul necesar pentru atingerea concentratiilor plasmatice de varf pentru amlodipina este similar la
pacientii varstnici si la cei tineri. Clearance-ul amlodipinei tinde sa fie scazut, ducand la cresterea ASC si
a timpului de injumatatire prin eliminare la pacientii varstnici. Cresterea ASC si a timpului de
injumatatire prin eliminare la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva au fost conform estimarilor
pentru categoria de varstd a pacientilor studiati.

Concentratiile plasmatice ale atorvastatinei sunt mai mari (aproximativ 40% pentru Cmax 51 30% pentru
ASC) la pacientii varstnici sanatosi (cu varsta >65 de ani) fatd de adultii tineri. Datele clinice sugereaza
un grad mai mare al reducerii LDL cu orice doza de atorvastatind la pacientii varstnici comparativ cu
adultii mai tineri (vezi pct. 4.4).

Sex

Concentratiile atorvastatinei la femei sunt diferite (cu aproximativ 20% mai mari pentru Cmax si 10% mai
scazute pentru ASC) fatd de cele observate la barbati. Aceste diferente nu au nicio semnificatie clinica si
nu determina diferente semnificative clinic ale efectelor hipolipemiante la barbati si la femei.

Insuficientd renala

Farmacocinetica amlodipinei nu este influentata semnificativ de insuficienta renald. Amlodipina nu este
dializabila. Prin urmare, pacientilor cu insuficienta renald li se poate administra doza initiald obisnuita de
amlodipina.

In studiile cu atorvastatini, boala renala nu are nicio influenti asupra concentratiilor plasmatice sau
asupra reducerii LDL-C ale atorvastatinei; prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei de atorvastatind
la pacientii cu disfunctie renala.

Insuficientd hepatica

Pacientii cu insuficientad hepatica au un clearance scdzut al amlodipinei, cu o crestere rezultatd a ASC de
aproximativ 40-60%. Raspunsul terapeutic la atorvastatina nu este afectat la pacientii cu afectare hepatica
moderata pana la severa, insa expunerea la medicament este mult crescutd. Concentratiile plasmatice ale
atorvastatinei sunt crescute semnificativ (de aproximativ 16 ori ih Cpax si de 11 ori in ASC) la pacientii cu
hepatopatie cronica alcoolica (scorul Child-Pugh B).

Polimorfism SLOC1B1
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Captarea hepatica a tuturor inhibitorilor HMG-Co0A reductazei, care includ atorvastatina, implica
transportorul OATP1B1. La pacienti cu polimorfism SLCO1BI1 exista un risc de expunere crescutd la
atorvastatind, care poate duce la un risc crescut de rabdomioliza (vezi pct. 4.4). Polimorfismul din
codificarea genei OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) este asociat cu o expunere la atorvastatind (ASC) de
2,4 ori mai mare decat cea a persoanelor care nu prezinta aceasta varianta a genotipului (¢.521TT). De
asemenea, la acesti pacienti este posibila afectarea de etiologie genetica a captarii hepatice a
atorvastatinei. Nu se cunosc consecintele posibile asupra eficacitatii.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii non-clinice cu combinatia fixa de amlodipina si atorvastatind. Datele preclinice
pentru amlodipina nu au evidentiat niciun risc special la om pe baza studiilor conventionale de evaluare a
sigurantei, toxicitatii dupa doze repetate, genotoxicitatii sau potentialului cancerigen. In studiile privind
toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate cu amlodipina la sobolan au fost observate prelungirea
travaliului si nasterii si mortalitate perinatala crescuta.

Atorvastatina nu a fost nici genotoxica (in vitro si in vivo) si nici cancerigen la sobolan. Intr-un studiu cu
durata de 2 ani efectuat la soareci, incidenta adenomului hepatocelular la masculi si a carcinoamelor
hepatocelulare la femele au fost crescuta la doza maxima utilizatd pentru care expunerea sistemica a fost
de 6-11 ori mai mare decét pentru cea mai mare doza la om, pe baza ASC (o-24). Din studiile efectuate la
animale, existd dovezi ca inhibitorii de HMG-CoA reductaza pot influenta dezvoltarea embrionilor si
fetusilor. Dezvoltarea puilor de sobolan a fost intarziata si supravietuirea postnatald a fost redusa in
timpul expunerii femelelor la atorvastatina la doze de peste 20 mg/kg/zi (expunerea sistemica clinicd).
Concentratia atorvastatinei si a metabolitilor sai activi in laptele matern al femelelor de sobolan a fost
aproximativ egald cu cea din plasma. Atorvastatina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la masculi sau
femele la doze de pana la 175 si respectiv 225 mg/kg/zi, si nu a fost teratogena.

Toxicitatea asupra reproducerii

Studiile privind functia de reproducere la sobolani si soareci au demonstrat Intarzierea nasterii si
prelungirea travaliului, precum si scaderea supravietuirii puilor la doze de aproximativ 50 de ori mai mari
decat doza maxima recomandata la om in mg/kg.

Afectarea fertilitatii

Nu a existat niciun efect asupra fertilitatii sobolanilor tratati cu amlodipina (masculi timp de 64 de zile si
femele timp de 14 zile inainte de imperechere) la doze de pana la 10 mg/kg corp/zi (de 8 ori* doza
maxima recomandati la om de 10 mg in mg/m?). Intr-un alt studiu efectuat la sobolani, in care sobolanii
masculi au fost tratati cu besilat de amlodipina timp de 30 de zile la 0 doza comparabila cu doza la om in
mg/Kkg corp, s-a constatat scaderea concentratiilor plasmatice ale hormonului foliculino- stimulant si a
testosteronului, precum si scaderea densitétii spermatozoizilor si a numarului de spermatozoizi maturi si
celule Sertoli.

Carcinogenezi, mutageneza

Sobolanii si soarecii tratati cu amlodipind administratd in hrana timp de doi ani, la concentratii calculate
pentru a asigura doze zilnice de 0,5, 1,25 si 2,5 mg/kg corp/zi, nu au prezentat nicio dovada de
carcinogenitate. Cea mai mare doza (pentru soareci, similard, iar pentru sobolani de doua ori* doza
clinica maxima recomandatd de 10 mg Tn mg/m?) a fost apropiatd de doza maxima toleratd pentru soareci,
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dar nu si pentru sobolani. Studiile privind mutagenitatea nu au evidentiat efecte legate de medicament la
nivelul genelor sau cromozomilor.

*Pe baza greutatii pacientului de 50 kg

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleul comprimatului:

Carbonat de calciu

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Hidroxipropilceluloza

Polisorbat 80

Amidon pregelatinizat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film de acoperire pentru comprimatele de 5 mg/10 mg:
Opadry Il alb 85F18422 contine:
-Alcool polivinilic partial hidrolizat
-Macrogol 4000
-Dioxid de titan (E171)
-Talc
Film de acoperire pentru comprimatele de 10 mg/10 mg:
Opadry Il albastru 85F20400 contine:
-Alcool polivinilic partial hidrolizat
-Macrogol 4000
-Dioxid de titan (E171)
-Talc
-Lac de aluminiu indigo carmin (E132)
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Lirtonen 5 mg/10 mg comprimate filmate:
Comprimatele sunt ambalate Tn blistere din OPA/AI/PVC//aluminiu.
Cutia de carton contine 30 sau 90 de comprimate filmate ambalate in blistere si un prospect.

Lirtonen 10 mg/10 mg comprimate filmate:
Comprimatele sunt ambalate Tn blistere din OPA/AI/PVC//aluminiu.
Cutia de carton contine 30 sau 90 de comprimate filmate ambalate Tn blistere si un prospect.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Alkaloid —INT d.o.0., 5

Slandrova ulica 4, 1231 Ljubljana — Crnuce,

Slovenia

Tel.: + 386 1 300 42 90

Fax: + 386 13004291

email: info@alkaloid.si

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
15213/2023/01-02

15214/2023/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Noiembrie 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Noiembrie 2023
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