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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AmloAtor® APONTIS® 5 mg/20 mg Filmta-
bletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 5 mg Amlodipin (als
Besilat) und 20 mg Atorvastatin (als Hemi-
calcium 1,5 H,0).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette
Runde, bikonvexe, weie oder fast weil3e
Filmtabletten.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

AmloAtor APONTIS wird angewendet als
Ersatzpraparat flr Patienten, die Amlodipin
und Atorvastatin in derselben Dosierung
erhalten, wie sie in dieser Kombination ent-
halten ist, und damit gut eingestellt sind. Es
wird angewendet zur Behandlung von Blut-
hochdruck und/oder chronischer stabiler

Angina pectoris und/oder Prinzmetal-Angina

bei erwachsenen Patienten mit einem oder

mehreren der folgenden Begleitfaktoren:

— primare Hypercholesterindmie (einschlieB-
lich der heterozygoten familidren Hyper-
cholesterindmie) oder kombinierte (ge-
mischte) Hyperlipidamie (entsprechend
Typ lla oder llb der Fredrickson-Klassifi-
kation)

— homozygote familidre Hypercholesterin-
amie

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Anwendung von AmloAtor APONTIS zur
Initialtherapie wird nicht empfohlen. Die
Dosis von AmloAtor APONTIS sollte zu-
néchst durch Titration der Einzelkomponen-
ten auf Basis der Dosierung und Art der
Anwendung von Amlodipin und Atorvastatin
ermittelt werden.

In Abstimmung mit den Ergebnissen der
Dosistitration betragt die empfohlene Dosis
eine Tablette.

Wenn aus irgendeinem Grund eine Dosis-
anpassung fur einen der Wirkstoffe des Kom-
binationsarzneimittels erforderlich wird (z. B.
bisher nicht bekannte Begleiterkrankungen,
Wechselwirkungen etc.), sollten die Patien-
ten erneut mit den Einzelwirkstoffen be-
handelt werden, um die geeigneten Dosie-
rungen neu festzulegen. Wenn eine stabile
Dosierung erreicht ist, kann die Wiederein-
flhrung des Kombinationspraparates erwo-
gen werden.

AmloAtor APONTIS kann allein oder in Kom-
bination mit Antihypertensiva eingesetzt
werden, sollte jedoch nicht mit anderen
Calciumkanalblockern oder anderen Statinen
kombiniert werden.

Altere Patienten

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Arznei-
mittels bei Patienten Uber 70 Jahren unter-
scheiden sich bei Einhaltung der empfohle-
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nen Dosierungen nicht von der Anwendung
in der Allgemeinbevolkerung. Bei einer
Steigerung der Amlodipin-Dosis ist Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von AmloAtor APONTIS bei
Kindern und Jugendlichen wird nicht emp-
fohlen, da keine ausreichenden Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit vorliegen.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Atorvastatin sollte bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion vorsichtig einge-
setzt werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
Atorvastatin ist kontraindiziert bei Patienten
mit aktiver Lebererkrankung (siehe Abschnitt
4.3).

Fur Patienten mit leichten bis maBigen Leber-
funktionsstérungen liegen keine Dosierungs-
empfehlungen fur Amlodipin vor; deshalb
sollte die Dosis vorsichtig ausgewahlt und
am unteren Ende des Dosisbereichs be-
gonnen werden (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Bei ausgepragten Leberfunktionsstérungen
wurde die Pharmakokinetik von Amlodipin
nicht untersucht. Bei Patienten mit ausge-
pragten Leberfunktionsstérungen sollte mit
der niedrigsten Amlodipindosis begonnen
und langsam auftitriert werden.

Um die optimale Initial- und Erhaltungsdosis
fur Patienten mit Leberfunktionsstérungen
zu finden, sollte die Behandlung mit den
Einzelsubstanzen Amlodipin und Atorvastatin
individuell auftitriert werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Zwischen dem Grad der Niereninsuffizienz
und den Veranderungen der Amlodipin-
plasmaspiegel besteht keine Korrelation,
sodass die Ublichen Dosierungen empfohlen
werden.

Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Art der Anwendung

Arzneimittel zum Einnehmen.

AmloAtor APONTIS kann zu jeder Tageszeit
mit oder ohne gleichzeitige Nahrungsauf-
nahme eingenommen werden.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arz-
neimitteln

Bei Patienten, welche die Virostatika Elbas-
vir/Grazoprevir zur Behandlung einer Hepa-
titis-C-Infektion oder Letermovir zur Vor-
beugung einer Cytomegalovirus-Infektion
gemeinsam mit Atorvastatin einnehmen,
sollte eine Atorvastatin-Dosis von 20 mg/Tag
nicht Uberschritten werden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5).

Die Anwendung von Atorvastatin wird nicht
empfohlen fur Patienten, die Letermovir zu-
sammen mit Ciclosporin einnehmen (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Bei Anwendung gemeinsam mit Ciclosporin
darf die Dosis von Atorvastatin 10 mg nicht
Ubersteigen (sieche Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
gegen Dihydropyridine, Statine oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

— Schwere Hypotonie

— Schock (einschlieBlich kardiogenen
Schocks)

— Obstruktion des linksventrikularen Aus-
flusstrakts (z.B. hdhergradige Aorten-
stenose)

— Hamodynamisch instabile Herzinsuffizienz
nach akutem Myokardinfarkt

— Aktive Lebererkrankung oder unklare,
dauerhafte Erhéhung der Serumtrans-
aminasen auf mehr als das 3-Fache des
oberen Normwertes (siehe Abschnitt 4.4)

— In der Schwangerschaft, wahrend der Still-
zeit und bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die keine geeigneten Empféangnisverhu-
tungsmethoden anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.6)

— Bei Patienten, die mit den Virostatika
Glecaprevir/Pibrentasvir zur Behandlung
einer Hepatitis-C-Infektion behandelt
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hypertensive Krise

Sicherheit und Wirksamkeit von Amlodipin
bei einer hypertensiven Krise konnten noch
nicht bestatigt werden.

Herzinsuffizienz

Bei der Behandlung von Patienten mit Herz-
insuffizienz ist Vorsicht geboten. In einer
placebokontrollierten Langzeitstudie gab es
im Vergleich zur Placebogruppe bei Patien-
ten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-
Klassen lll und IV) unter Amlodipin vermehr-
te Berichte von Lungenddemen (siehe Ab-
schnitt 5.1). Calciumkanalblocker, einschlieB-
lich Amlodipin, sollten bei Patienten mit
dekompensierter Herzinsuffizienz mit Vor-
sicht angewendet werden, da sie das Risiko
zukUnftiger kardiovaskularer Ereignisse sowie
das Mortalitatsrisiko erhdhen kénnen.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Leberfunktionstests sollten vor Behandlungs-
beginn und danach in regelmaBigen Ab-
stdnden durchgefihrt werden. Bei Patienten,
bei denen Anzeichen oder Symptome einer
Leberschadigung auftreten, sollte ein Leber-
funktionstest durchgefihrt werden. Patien-
ten, bei denen sich ein Transaminasenanstieg
entwickelt, sollten bis zum Abklingen des
Befunds beobachtet werden. Falls die Er-
héhung der Transaminasen auf mehr als das
3-Fache des oberen Normwertes fortdauert,
empfiehlt sich eine Dosisreduktion oder ein
Abbruch der Therapie mit AmloAtor APONTIS
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion ist die Halbwertzeit von Amlodipin
verlangert und die AUC-Werte sind hoher;
Dosisempfehlungen bestehen nicht. Amlo-
dipin sollte daher bei diesen Patienten am
unteren Ende des Dosierungsbereichs be-
gonnen werden und sowohl bei Therapie-
beginn als auch bei einer Dosiserhéhung mit
Vorsicht verabreicht werden. Bei Patienten
mit stark eingeschrankter Leberfunktion
kénnen eine langsame Dosistitration sowie
engmaschige Uberwachung notwendig sein.

Bei Patienten, die betrachtliche Mengen Al-
kohol konsumieren und/oder bei denen be-
reits eine Lebererkrankung in der Vorge-
schichte bekannt ist, sollte AmloAtor
APONTIS mit Vorsicht angewendet werden.
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Wirkungen an der Skelettmuskulatur

Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
kann auch Atorvastatin in seltenen Féllen die
Skelettmuskulatur beeinflussen und eine
Myalgie, Myositis sowie eine Myopathie ver-
ursachen, die sich zu einer Rhabdomyolyse
entwickeln kann, einem moglicherweise le-
bensbedrohlichen Zustand, der durch deut-
lich erhdhte Kreatinkinase(CK)-Spiegel
(> 10-Fache des oberen Normwertes),
Myoglobinédmie und Myoglobinurie mit még-
lichem Nierenversagen charakterisiert ist.

Bei asymptomatischen Patienten wird unter
einer Behandlung mit Statinen keine regel-
maBige Kontrolle der CK-Spiegel oder an-
derer Muskelenzyme empfohlen. Bei Patien-
ten mit pradisponierenden Faktoren flr eine
Rhabdomyolyse und mit Muskelbeschwer-
den wird jedoch bei jeder Statin-Therapie
eine Erhebung der CK-Werte vor und wéh-
rend der Behandlung mit einem Statin emp-
fohlen (siehe unten).

In sehr seltenen Féllen wurde wahrend oder
nach der Behandlung mit einigen Statinen
Uber eine nekrotisierende autoimmune Myo-
pathie (immune-mediated necrotizing myo-
pathy, IMNM) berichtet. Die klinischen Cha-
rakteristika einer IMNM sind persistierende
proximale Muskelschwéche und erhohte
Serum-Kreatinkinase-Werte, die trotz Ab-
setzen der Behandlung mit Statinen fort-
bestehen, positive Anti-HMG-CoA-Reduk-
tase-Antikdrper und Besserung durch Im-
munsuppressiva.

Myasthenia gravis/okulére Myasthenie

In wenigen Fallen wurde berichtet, dass
Statine eine Myasthenia gravis oder eine
Verschlechterung einer bereits bestehenden
Myasthenia gravis oder okularer Myasthenie
auslésen (siehe Abschnitt 4.8). AmloAtor
APONTIS sollte bei einer Verschlimmerung
der Symptome abgesetzt werden. Es wurde
Uber Rezidive berichtet, wenn dasselbe oder
ein anderes Statin (erneut) gegeben wurde.

Untersuchung vor Behandlungsbeginn

AmloAtor APONTIS sollte mit Vorsicht bei

Patienten verschrieben werden, bei denen

pradisponierende Faktoren flr das Auftreten

von Rhabdomyolysen vorliegen. Vor Beginn

einer Statin-Therapie sollten Messungen der

Kreatinkinase-Aktivitat bei Vorliegen der fol-

genden Risikofaktoren bzw. Erkrankungen

vorgenommen werden:

— Beeintrachtigung der Nierenfunktion

— Hypothyreose

— erbliche Myopathien in der Eigen- oder
Familienanamnese

— muskular-toxische Komplikationen im Zu-
sammenhang mit der Gabe eines Statins
oder Fibrats in der Anamnese

— Lebererkrankungen in der Anamnese und/
oder erheblicher Alkoholkonsum

— &ltere Patienten (> 70 Jahre); die Not-
wendigkeit einer solchen Untersuchung
sollte abhéngig davon, ob andere Risiko-
faktoren flr eine Rhabdomyolyse vor-
handen sind, in Betracht gezogen werden.

— Umsténde, bei denen eine Erhdhung der
Plasmaspiegel eintreten kann, wie bei-
spielsweise Wechselwirkungen (siehe Ab-
schnitt 4.5) und spezielle Patientengrup-
pen einschlieBlich genetischer Subpopu-
lationen (siehe Abschnitt 5.2).

In solchen Situationen ist eine sorgfaltige
Nutzen-Schaden-Abwéagung erforderlich und
es sollte eine engmaschige klinische Uber-
wachung erfolgen.

Wenn die CK-Werte vor Beginn der Behand-
lung wesentlich (um mehr als das 5-Fache
des oberen Normwertes) erhdht sind, sollte
eine Therapie nicht begonnen werden.

Kreatinkinase-Bestimmung

Die Kreatinkinase (CK) sollte nicht nach
schweren korperlichen Anstrengungen oder
bei Vorliegen von anderen moglichen Ur-
sachen eines CK-Anstiegs gemessen wer-
den, da dies die Interpretation der Mess-
werte erschwert. Falls die CK-Werte vor
Beginn der Behandlung wesentlich erhoht
sind (um mehr als das 5-Fache des oberen
Normwertes), sollten zur Uberpriifung inner-
halb von 5 bis 7 Tagen erneute Bestimmun-
gen durchgefthrt werden.

Uberwachung wahrend der Therapie

— Die Patienten mussen aufgefordert wer-
den, Schmerzen, Krampfe oder Schwache
der Skelettmuskeln umgehend zu be-
richten, speziell, wenn diese mit allgemei-
nem Unwohlsein oder Fieber einhergehen.

— Wenn solche Symptome wahrend der
Behandlung mit Atorvastatin auftreten,
sollte die CK-Aktivitdt gemessen werden.
Wenn diese wesentlich (> 5-Fache des
oberen Normwertes) erhéht ist, sollte die
Therapie abgebrochen werden.

— Bei anhaltenden und starken Muskelbe-
schwerden sollte auch dann ein Abbruch
der Therapie erwogen werden, wenn die
CK-Werte nicht wesentlich erhéht sind
(< 5-Fache des oberen Normwertes).

— Wenn die Symptome abgeklungen und
die CK-Werte auf ein normales Niveau
gesunken sind, kann eine Wiederauf-
nahme der Therapie mit AmloAtor
APONTIS in der niedrigsten Dosierung
und mit engmaschiger Uberwachung er-
wogen werden.

— Die Therapie mit AmloAtor APONTIS muss
abgebrochen werden, falls klinisch signi-
fikante CK-Konzentrationen im Serum
auftreten (> 10-Fache des oberen Norm-
wertes) oder falls eine Rhabdomyolyse
diagnostiziert oder vermutet wird.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arz-
neimitteln

Das Rhabdomyolyserisiko ist erhéht, wenn
AmloAtor APONTIS zusammen mit bestimm-
ten anderen Arzneimitteln eingenommen
wird, die Wirkstoffe enthalten, welche den
Plasmaspiegel von Atorvastatin erhéhen
koénnen, wie starke CYP3A4-Inhibitoren oder
Inhibitoren von Transportproteinen (z. B. Ci-
closporin, Telithromycin, Clarithromycin,
Delavirdin, Stiripentol, Ketoconazol, Voricon-
azol, Itraconazol, Posaconazol, Letermovir
und bestimmte HIV-Protease-Inhibitoren wie
Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Indinavir,
Darunavir, Tipranavir/Ritonavir etc.). Das
Myopathierisiko kann ebenfalls erhéht sein
bei gemeinsamer Anwendung mit Arznei-
mitteln mit den Wirkstoffen Gemfibrozil und
anderen Fibraten, Erythromycin, Niacin, Viro-
statika zur Behandlung von Hepatitis C (HCV)
(Boceprevir, Telaprevir, Elbasvir/Grazoprevir,
Ledipasvir/Sofosbuvir), Ezetimib oder Col-
chicin. Alternative Therapien, ohne Wechsel-
wirkungen, sind nach Mdéglichkeit anstelle

dieser Arzneimittel in Betracht zu ziehen
(siehe Abschnitt 4.8).

Falls eine gemeinsame Anwendung dieser
Arzneimittel mit Atorvastatin notwendig ist,
wird eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwa-
gung der gleichzeitigen Behandlung emp-
fohlen. Sofern die Patienten Arzneimittel
erhalten, welche die Plasmaspiegel von
Atorvastatin erhéhen, wird eine niedrigere
Maximaldosis von Atorvastatin empfohlen.
Im Fall von potenten CYP3A4-Inhibitoren
sollten auBerdem eine niedrigere Anfangs-
dosis von Atorvastatin in Betracht gezogen
und die Patienten angemessen klinisch tber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Atorvastatin darf nicht zusammen mit sys-
temischen Darreichungsformen von Fusidin-
sdure gegeben werden, auch nicht innerhalb
von 7 Tagen nach Absetzen der Therapie mit
Fusidinséure. Sofern die systemische Gabe
von Fusidinsdure bei Patienten als essenziell
erachtet wird, ist die Statintherapie wahrend
der gesamten Behandlungsdauer mit Fusi-
dinsdure abzusetzen. Bei Patienten, die
Fusidinsdure und Statine in Kombination
erhielten, wurde Uber das Auftreten einer
Rhabdomyolyse berichtet (darunter einige
Falle mit Todesfolge) (sieche Abschnitt 4.5).
Die Patienten sollten dartber informiert
werden, sich umgehend an einen Arzt zu
wenden, wenn sie jedwede Anzeichen von
Muskelschwache, -schmerzen oder -emp-
findlichkeit bemerken.

Die Statintherapie kann 7 Tage nach der
letzten Dosis Fusidinsaure wieder aufgenom-
men werden. Sofern in Ausnahmefallen eine
langere systemische Gabe von Fusidinsaure
notwendig ist, wie z. B. zur Behandlung von
schweren Infektionen, sollte eine gemein-
same Gabe von AmloAtor APONTIS mit
Fusidinsaure nur im Einzelfall und unter eng-
maschiger medizinischer Uberwachung in
Betracht gezogen werden.

Interstitielle Lungenerkrankungen

Bei einigen Statinen wurde, besonders bei
Langzeittherapie, in Ausnahmeféllen von
einer interstitiellen Lungenkrankheit berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die auftretenden Be-
schwerden kénnen dabei Dyspnoe, unpro-
duktiven Husten und allgemeine Gesund-
heitsstorungen (Erschépfung, Gewichtsver-
lust und Fieber) einschlieBen. Wenn ver-
mutet wird, dass ein Patient eine interstitiel-
le Lungenkrankheit entwickelt hat, sollte die
Statintherapie abgebrochen werden.

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als
Substanzklasse den Blutzuckerspiegel er-
héhen und bei manchen Patienten, die ein
hohes Risiko fur die Entwicklung eines zu-
kunftigen Diabetes mellitus haben, eine
Hyperglykémie hervorrufen kénnen, der eine
adaquate Diabetesbehandlung erfordert.
Dieses Risiko wird jedoch von der Reduktion
des vaskularen Risikos durch Statine auf-
gewogen und sollte daher nicht zu einem
Abbruch der Statinbehandlung flhren. In
Ubereinstimmung mit nationalen Richtlinien
sollten Risikopatienten (NUchternblutzucker
von 5,6 bis 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?,
erhohte Triglyceridwerte, Hypertonie) sowohl
klinisch als auch in Bezug auf die relevanten
Laborwerte Uberwacht werden.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In einer Arzneimittelwechselwirkungsstudie
mit gesunden Probanden resultierte die
gleichzeitige Anwendung von Atorvastatin
80 mg und Amlodipin 10 mg in einem An-
stieg der Atorvastatin-AUC um 18 %. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Mehrfachdo-
sen a 10 mg Amlodipin mit 80 mg Atorva-
statin veranderten sich die pharmakokine-
tischen Parameter von Atorvastatin im
Steady State nicht signifikant. Es wurden
keine Studien zu den Wechselwirkungen der
Atorvastatin-Amlodipin-Kombination mit
anderen Arzneimitteln durchgefihrt. Zu den
Einzelkomponenten Amlodipin und Atorva-
statin liegen jedoch die folgenden Studien
vor:

Durch Amlodipin bedingte Wechselwir-
kungen

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf
Amlodipin

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin
mit starken oder maBigen CYP3A4-Inhibi-
toren (Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykoti-
ka, Makrolide wie Erythromycin oder Clari-
thromycin, Verapamil oder Diltiazem) kann
zu einer signifikanten Erhdhung der Amlodi-
pin-Exposition mit einem daraus resultieren-
den erhdhtem Hypotonierisiko fUhren. Die
klinischen Konsequenzen der geénderten
Pharmakokinetik kénnen bei Alteren aus-
gepragter sein. Daher kénnen eine klinische
Kontrolle sowie eine Dosisanpassung not-
wendig werden.

CYP3A4-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von bekannten
CYP3A4-Induktoren kann es zu unterschied-
lichen Plasmaspiegeln von Amlodipin kom-
men. Somit sollte der Blutdruck Uberwacht
und eine Dosisregulierung in Betracht gezo-
gen werden, sowohl wahrend als auch nach
der gleichzeitigen Gabe insbesondere von
starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampi-
cin, Johanniskraut [Hypericum perforatumy).

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin
mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht
empfohlen, weil dadurch die Bioverfugbarkeit
von Amlodipin bei einigen Patienten erhdht
sein kann. Dies wurde zu einer verstarkten
Blutdrucksenkung flhren.

Dantrolen (als Infusion)

Im Tiermodell wurden nach Gabe von Ve-
rapamil und Dantrolen i.v. letales Kammer-
flimmern und Kreislaufkollaps in Verbindung
mit Hyperkalidmie beobachtet. Aufgrund des
Hyperkalidmierisikos wird empfohlen, eine
gleichzeitige Gabe von Calciumblockern wie
Amlodipin bei den Patienten zu vermeiden,
die empfanglich fr eine maligne Hyperther-
mie sind oder wegen einer malignen Hyper-
thermie behandelt werden.
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Wirkungen von Amlodipin auf andere Arznei-

Wirkungen gleichzeitig angewendeter Arznei-

mittel

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin ist additiv zu der anderer Antihyper-
tensiva.

Tacrolimus

Es besteht das Risiko eines erhéhten Tacro-
limusspiegels im Blut bei gleichzeitiger Gabe
mit Amlodipin; der pharmakokinetische Me-
chanismus dieser Interaktion ist jedoch nicht
vollstandig geklart. Um eine Toxizitat von
Tacrolimus zu vermeiden, muss bei der Ver-
abreichung von Amlodipin an einen Patienten
unter Tacrolimusbehandlung der Tacrolimus-
spiegel im Blut Uberwacht und die Tacroli-
musdosis gegebenenfalls angepasst werden.

mTOR(mechanistic target of Rapamycin)-
Inhibitoren

mTOR-Inhibitoren, wie z. B. Sirolimus, Tem-
sirolimus und Everolimus, sind CYP3A-Sub-
strate und Amlodipin ist ein schwacher
CYPS3A-Inhibitor. Amlodipin kann bei gleich-
zeitiger Anwendung mit mTOR-Inhibitoren
die mTOR-Inhibitoren-Exposition erhdhen.

Ciclosporin

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Arzneimittelwechselwirkungen mit Ciclospor-
in und Amlodipin an gesunden Probanden
oder anderen Patientengruppen durchge-
fUhrt. Eine Ausnahme sind Patienten mit
Nierentransplantation, bei denen variable
Anstiege der Talspiegelkonzentrationen
(durchschnittlich 0% bis 40 %) von Ciclo-
sporin beobachtet wurden. Bei Patienten mit
Nierentransplantation sollte unter Anwen-
dung von Amlodipin eine Uberwachung der
Ciclosporinspiegel erwogen und, falls er-
forderlich, eine Dosisreduktion von Ciclo-
sporin vorgenommen werden.

Simvastatin

Die gleichzeitige Mehrfachgabe von 10 mg
Amlodipin mit 80 mg Simvastatin fUhrte, im
Vergleich zur alleinigen Gabe von Simva-
statin, zu einer 77%igen Erhéhung der
Simvastatinexposition. Bei Patienten, die
Amlodipin erhalten, ist die Dosis von Simva-
statin auf 20 mg taglich zu beschranken.

In Klinischen Wechselwirkungsstudien zeig-
te Amlodipin keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Atorvastatin, Digoxin oder
Warfarin.

Wechselwirkungen mit Atorvastatin

Mehrere Mechanismen kdnnen zu potenziel-
len Wechselwirkungen mit HMG-CoA-Re-
duktase-Inhibitoren beitragen. Arzneimittel
oder pflanzliche Praparate, die bestimmte
Enzyme (z. B. CYP3A4) und/oder Transport-
proteine (z.B. OATP1B) hemmen, k&nnen
die Plasmaspiegel von Atorvastatin erhdhen
und dadurch zu einem erhéhten Myopathie-/
Rhabdomyolyserisiko flihren.

Weitere Informationen hinsichtlich po-
tenzieller Wechselwirkungen mit Atorva-
statin und/oder moglicher Auswirkungen
auf Enzyme oder Transportproteine so-
wie mdglicher Dosis- oder Therapiean-
passungen sind den jeweiligen Fachin-
formationen von allen gemeinsam ange-
wendeten Arzneimitteln zu entnehmen.

mittel auf Atorvastatin

Atorvastatin wird durch das Cytochrom P450
Isoenzym 3A4 (CYP3A4) metabolisiert und
ist ein Substrat der hepatischen Transporter
OATP1B1 (organic anion-transporting poly-
peptide 1B1) und OATP1B3 (organic anion-
transporting polypeptide 1B3). Metaboliten
von Atorvastatin sind Substrate von
OATP1B1. Atorvastatin wird auBerdem als
Substrat der Efflux-Transporter P-Glyko-
protein (P-gp) und BCRP (breast cancer
resistance protein) identifiziert, wodurch die
intestinale Resorption und bilidre Ausschei-
dung von Atorvastatin begrenzt sein kénnten
(siehe Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige An-
wendung mit Arzneimitteln, die Hemmstoffe
von CYP3A4 oder von Transportproteinen
sind, kann zu erhéhten Plasmakonzentra-
tionen von Atorvastatin und einem erhdhten
Myopathierisiko fUhren. Auch bei der gleich-
zeitigen Gabe von Atorvastatin zusammen
mit anderen Arzneimitteln, die ein Myopathie-
induzierendes Potenzial aufweisen, wie etwa
Fibrate und Ezetimib, kann das Risiko erhéht
sein (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

CYP3A4-Inhibitoren

Fur potente CYP3A4-Inhibitoren wurde ge-
zeigt, dass sie zu einer deutlichen Erhéhung
der Atorvastatinspiegel fuhren (siehe Ta-
belle 1 und weitere spezielle Informationen
unten). Die gemeinsame Anwendung von
potenten CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Ciclo-
sporin, Telithromycin, Clarithromycin, Dela-
virdin, Stiripentol, Ketoconazol, Voriconazol,
Itraconazol, Posaconazol, einigen Virostati-
ka zur Behandlung von HCV [z. B. Elbasvir/
Grazoprevir] und HIV-Protease-Inhibitoren
wie Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Indinavir,
Darunavir etc.) sollte nach Mdéglichkeit ver-
mieden werden. Falls eine gemeinsame An-
wendung mit diesen Arzneimitteln und
Atorvastatin nicht vermieden werden kann,
sollten niedrigere Anfangs- und Maximaldo-
sen von Atorvastatin in Betracht gezogen
und die Patienten angemessen Klinisch tUber-
wacht werden (siehe Tabelle 1).

Moderate CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Erythro-
mycin, Diltiazem, Verapamil und Fluconazol)
kénnen die Plasmaspiegel von Atorvastatin
erhohen (siehe Tabelle 1). Ein erhdhtes Myo-
pathierisiko wurde bei der Anwendung von
Erythromycin in Kombination mit Statinen
beobachtet. Interaktionsstudien zur Unter-
suchung der Wechselwirkungen von Amio-
daron oder Verapamil mit Atorvastatin wur-
den nicht durchgeflhrt. Sowohl Amiodaron
als auch Verapamil sind bekannt daflr, die
Aktivitat von CYP3A4 zu hemmen, so dass
eine gemeinsame Anwendung von Atorva-
statin zu einer erhdhten Exposition mit
Atorvastatin flhren kann. Deshalb sollte bei
gemeinsamer Anwendung mit moderaten
CYP3A4-Inhibitoren eine niedrigere Maxi-
maldosis von Atorvastatin in Betracht gezo-
gen und die Patienten angemessen klinisch
Uberwacht werden. Eine angemessene Kli-
nische Uberwachung wird bei Behandlungs-
beginn oder nachfolgenden Dosisanpassun-
gen des Inhibitors empfohlen.

BCRP (Brustkrebs-Resistenz Protein —
,Breast Cancer Resistance Protein*)-Inhi-
bitoren

Die gemeinsame Anwendung von Atorva-
statin mit Arzneimitteln aus der Klasse der
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BCRP-Inhibitoren (z. B. Elbasvir und Grazop-
revir) kann zu erhéhten Plasmakonzentra-
tionen von Atorvastatin und somit zu einem
erhéhten Myopathierisiko fihren. In Abhan-
gigkeit von der verordneten Dosis sollte des-
halb eine Dosisanpassung von Atorvastatin
erwogen werden. Die gemeinsame Anwen-
dung von Elbasvir und Grazoprevir mit
Atorvastatin erhéht die Plasmakonzentra-
tionen von Atorvastatin um das 1,9-Fache
(siehe Tabelle 1). Demzufolge sollte eine
Tageshochstdosis von AmloAtor APONTIS
10 mg/20 mg bei Patienten, die gleichzeitig
Arzneimittel mit den Wirkstoffen Elbasvir oder
Grazoprevir erhalten, nicht Uberschritten
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Atorva-
statin und Induktoren des Cytochrom-P-450-
Isoenzyms 3A4 (z. B. Efavirenz, Rifampicin,
Johanniskraut) kann zu unterschiedlich
starken Verringerungen der Plasmakonzen-
tration von Atorvastatin fihren. Aufgrund des
dualen Interaktionsmechanismus von Rif-
ampicin (Induktor des Cytochrom-P-450-
Isoenzyms 3A4 und Hemmer des hepato-
zelluldren Aufnahmetransporters OATP1B1)
wird die gleichzeitige Gabe von Atorvastatin
und Rifampicin empfohlen, da eine verzéger-
te Einnahme von Atorvastatin nach der
Gabe von Rifampicin mit einer ausgepragten
Verringerung der Plasmakonzentration von
Atorvastatin verbunden war. Die Auswirkun-
gen von Rifampicin auf die Konzentration
von Atorvastatin in den Hepatozyten ist je-
doch unbekannt, und fur den Fall, dass eine
Komedikation nicht vermieden werden kann,
sollten die Patienten sorgfaltig hinsichtlich
der Wirksamkeit Uberwacht werden.

Transport-Inhibitoren

Hemmstoffe von Transportproteinen kénnen
die systemische Exposition von Atorvastatin
erhohen. Ciclosporin und Letermovir sind
beide Inhibitoren von Transportern, die an
der Disposition von Atorvastatin beteiligt
sind, d.h. OATP1B1/1B3, P-gp und BCRP,
was zu einer erhdhten systemischen Ex-
position von Atorvastatin fuhrt (siehe Ta-
belle 1). Die Auswirkungen einer Hemmung
von hepatischen Aufnahmetransportern auf
die Konzentration von Atorvastatin in He-
patozyten sind nicht bekannt. Falls eine
Komedikation nicht vermieden werden kann,
werden eine Dosisreduktion und eine Klini-
sche Uberwachung hinsichtlich der Wirk-
samkeit empfohlen (siehe Tabelle 1).

Gemfibrozil/Fibrinsédurederivate

Die Anwendung von Fibraten allein wird ge-
legentlich mit muskelbezogenen Neben-
wirkungen einschlieBlich Rhabdomyolyse in
Verbindung gebracht. Ein erhdhtes Risiko
fur derartige Nebenwirkungen kann durch
die gemeinsame Anwendung von Fibraten
mit Atorvastatin bestehen. Falls eine gemein-
same Anwendung nicht vermieden werden
kann, sollte die niedrigste Dosis zur Errei-
chung der therapeutischen Ziele eingesetzt
und die Patienten sollten entsprechend tber-
wacht werden (sieche Abschnitt 4.4).

Ezetimib

Die Anwendung von Ezetimib allein wird mit
muskelbezogenen Nebenwirkungen ein-
schlieBlich Rhabdomyolyse in Verbindung
gebracht. Daher kann durch die gemeinsame

Anwendung von Ezetimib mit Atorvastatin
ein erhdhtes Risiko flr derartige Nebenwir-
kungen bestehen. Eine angemessene Klini-
sche Uberwachung dieser Patienten wird
empfohlen.

Colestipol

Bei der gemeinsamen Anwendung von
Colestipol mit Atorvastatin waren die Plasma-
spiegel von Atorvastatin und seiner aktiven
Metaboliten erniedrigt (um ca. 25 %). Die
lipidsenkende Wirkung war hingegen héher
bei der gemeinsamen Anwendung von Co-
lestipol und Atorvastatin im Vergleich zur
jeweiligen alleinigen Anwendung der beiden
Arzneimittel.

Fusidinséure

Das Risiko einer Myopathie einschlieBlich
Rhabdomyolyse kann bei gleichzeitiger
systemischer Gabe von Fusidinsdure und
Statinen erhoht sein. Der dieser Wechsel-
wirkung zugrundeliegende Mechanismus (ob
pharmakodynamisch oder pharmakokine-
tisch oder beides) ist derzeit noch nicht ge-
klart. Bei Patienten, die diese Kombination
erhielten, wurde Uber das Auftreten einer
Rhabdomyolyse berichtet (darunter einige
Falle mit Todesfolge).

Sofern eine systemische Behandlung mit
Fusidinsdure notwendig ist, ist die Be-
handlung mit Atorvastatin wahrend der
gesamten Behandlungsdauer mit Fusi-
dinsdure abzusetzen. Siehe ebenfalls
Abschnitt 4.4.

Colchicin

Es wurden keine Interaktionsstudien mit
Atorvastatin und Colchicin durchgefihrt. Da
Féalle von Myopathie bei gemeinsamer An-
wendung von Atorvastatin mit Colchicin be-
richtet wurden, ist bei der Verschreibung von
Atorvastatin zusammen mit Colchicin Vor-
sicht angezeigt.

Boceprevir

Bei gemeinsamer Anwendung mit Bocepre-
vir war die Exposition mit Atorvastatin erhoht.
Sofern eine gemeinsame Anwendung mit
AmloAtor APONTIS erforderlich ist, sollte die
Behandlung mit der niedrigsten Dosis von
AmloAtor APONTIS begonnen werden. Die
Dosis sollte unter sicherheitsbezogener
Uberwachung bis zur erwiinschten klinischen
Wirkung nach oben titriert werden, ohne
jedoch eine Tageshochstdosis von
10 mg/20 mg zu Uberschreiten. Bei Patien-
ten, die bereits AmloAtor APONTIS erhalten,
sollte eine Tageshdchstdosis von
10 mg/20 mg wahrend einer gemeinsamen
Behandlung mit Boceprevir nicht Gberschrit-
ten werden.

Wirkungen von Atorvastatin auf gleichzeitig
angewendete Arzneimittel

Digoxin

Bei gemeinsamer Gabe von mehreren Dosen
Digoxin und 10 mg Atorvastatin stiegen die
Steady-State-Plasmaspiegel von Digoxin
leicht an. Patienten unter Digoxin sollten in
geeigneter Weise Uberwacht werden.

Orale Kontrazeptiva

Die gemeinsame Anwendung von Atorva-
statin mit einem oralen Kontrazeptivum fuhr-
te zu erhohten Plasmaspiegeln von Noret-
histeron und Ethinylestradiol.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Warfarin

Im Rahmen einer klinischen Studie mit Pa-
tienten unter chronischer Warfarintherapie,
flhrte die gemeinsame Gabe mit taglich
80 mg Atorvastatin wahrend der ersten
4 Tage zu einer leichten VerkUrzung der Pro-
thrombinzeit um ca. 1,7 Sekunden, welche
sich nach 15 Tagen Behandlung mit Atorva-
statin wieder normalisierte. Obwohl| nur in
sehr seltenen Féllen Uber klinisch signifikante
Wechselwirkungen mit der Gerinnungs-
hemmung berichtet wurde, sollte bei Patien-
ten unter Cumarin-Antikoagulanzien die
Prothrombinzeit vor Behandlungsbeginn und
ausreichend haufig in der frihen Therapie-
phase mit Atorvastatin bestimmt werden,
um sicherzustellen, dass keine signifikante
Anderung der Prothrombinzeit auftritt. Bei
nachgewiesener Stabilisierung der Prothrom-
binzeit kann diese in den Ublichen, flur Pa-
tienten unter Therapie mit Cumarin-Antiko-
agulanzien empfohlenen Zeitabstanden
gemessen werden. Sofern die Dosis von
Atorvastatin geédndert oder die Behandlung
abgebrochen wird, sollte in gleicher Weise
wiederholt verfahren werden. Bei Patienten,
die keine Antikoagulanzien erhalten, steht
eine Therapie mit Atorvastatin in keiner Ver-
bindung zu Blutungen oder Anderungen der
Prothrombinzeit.

Die Anwendung von Atorvastatin wird
nicht empfohlen fiir Patienten, die Leter-
movir zusammen mit Ciclosporin ein-
nehmen (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 5 und Tabelle 2
auf Seite 6

Stillzeit

AmloAtor APONTIS ist in der Schwanger-
schaft und Stillzeit kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Frauen, die schwanger werden kénnen

Frauen im gebérfahigen Alter sollten wahrend
der Therapie geeignete VerhitungsmaB-
nahmen anwenden (sieche Abschnitt 4.3).

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Atorvastatin und Amlodi-
pin wahrend der Schwangerschaft konnte
bisher noch nicht bestétigt werden.

In tierexperimentellen Studien wurde bei
hohen Amlodipin-Dosen eine Reproduktions-
toxizitat beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Atorvastatin ist wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Die Sicherheit in der Schwangerschaft ist
bisher nicht belegt. Bei schwangeren Frau-
en wurden keine kontrollierten klinischen
Studien mit Atorvastatin durchgefuhrt. Es
liegen seltene Berichte Uber kongenitale Ano-
malien nach intrauteriner Exposition mit
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren vor. In Stu-
dien an Tieren hat sich eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Eine Behandlung der Mutter mit Atorvastatin
kann beim Fotus die Konzentration von
Mevalonat, einem Vorprodukt der Choleste-
rinbiosynthese, verringern. Atherosklerose
ist ein chronischer Prozess, und das Ubliche
Absetzen einer lipidsenkenden Therapie
wahrend der Schwangerschaft sollte nur
einen geringen Einfluss auf das Langzeitrisi-
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Tabelle 1: Auswirkungen von Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik von Atorvastatin bei gemeinsamer Anwendung

Gemeinsam angewendetes Arzneimittel und
Dosierung

Atorvastatin

Dosis (mg) AUC?- | Klinische Empfehlungen®
Verhéaltnis
Glecaprevir 400 mg 1-mal taglich/ 10 mg 1-mal taglich far 8,3 Eine gemeinsame Anwendung mit Préparaten, die
Pibrentasvir 120 mg 1-mal téglich, 7 Tage 7 Tage Glecaprevir oder Pibrentasvir enthalten, ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).
Tipranavir 500 mg 40 mg an Tag 1, 10 mg 9,4 Bei notwendiger gemeinsamer Gabe mit Atorvastatin
2-mal taglich/Ritonavir an Tag 20 10 mg/Tag Atorvastatin nicht Uberschreiten. Klinische
200 mg 2-mal taglich, 8 Tage (Tag 14-21) Uberwachung der Patienten empfohlen.
Telaprevir 750 mg alle 8 Stunden, 10 Tage 20 mg als Einmalgabe 7,9
Ciclosporin 5,2 mg/kg/Tag, stabile Dosis 10 mg einmal taglich 8,7
Uber 28 Tage
Lopinavir 400 mg 2-mal taglich/Ritonavir 20 mg einmal taglich 59 Falls eine Komedikation mit Atorvastatin notwendig ist,
100 mg 2-mal taglich, 14 Tage Uber 4 Tage wird eine niedrigere Atorvastatin-Erhaltungsdosis
Clarithromycin 500 mg zweimal taglich, 80 mg einmal taglich 4,5 empfohlen. Bei hoheren Atorvastatin-Dosen als 20 mg
9 Tage {iber 8 Tage wird eine klinische Uberwachung dieser Patienten
empfohlen.
Saquinavir 400 mg zweimal taglich/Ritonavir | 40 mg einmal taglich 3,9 Falls eine Komedikation mit Atorvastatin notwendig ist,
(800 mg zweimal taglich von Tag 5 bis 7, Uber 4 Tage wird eine niedrigere Atorvastatin-Erhaltungsdosis
Erhdhung auf 400 mg zweimal taglich an empfohlen. Bei hdheren Atorvastatin-Dosen als 40 mg
Tag 8), Tag 4 bis 18, jeweils 30 Minuten wird eine klinische Uberwachung dieser Patienten
nach der Atorvastatin-Gabe empfohlen.
Darunavir 300 mg zweimal taglich/Ritonavir | 10 mg einmal taglich 3,4
100 mg zweimal taglich, 9 Tage Uber 4 Tage
ltraconazol 200 mg einmal taglich, 4 Tage 40 mg als Einmalgabe 3,3
Fosamprenavir 700 mg zweimal taglich/ 10 mg einmal téglich 2,5
Ritonavir 100 mg zweimal taglich, 14 Tage | Uber 4 Tage
Fosamprenavir 1400 mg zweimal taglich, 10 mg einmal taglich 2,3
14 Tage Uber 4 Tage
Elbasvir 50 mg + Grazoprevir 200 mg einmal | 10 mg als Einmalgabe 1,95 Bei gemeinsamer Anwendung mit Praparaten, die Elbasvir
taglich, 13 Tage oder Grazoprevir enthalten, sollte die Atorvastatin-Dosis
eine Tagesdosis von 20 mg nicht Uberschreiten.
Letermovir 480 mg einmal téglich, 10 Tage |20 mg als Einmalgabe 3,29 Bei gemeinsamer Anwendung mit Praparaten, die
Letermovir enthalten, sollte die Atorvastatin-Dosis eine
Tagesdosis von 20 mg nicht Uberschreiten.
Nelfinavir 2 x 1250 mg tgl., 14 Tage 1 x10mg tgl., 28 Tage 1,74 Keine besonderen Empfehlungen
Grapefruitsaft 240 ml, einmal taglich © 40 mg als Einmalgabe 1,37 GroBe Mengen Grapefruitsaft und Atorvastatin sollten
nicht gleichzeitig eingenommen werden.
Diltiazem 240 mg einmal taglich, 28 Tage 40 mg als Einmalgabe 1,51 Nach Therapiebeginn oder Dosisanpassung von Diltiazem
wird eine geeignete klinische Uberwachung dieser
Patienten empfohlen.
Erythromycin 500 mg viermal taglich, 7 Tage | 10 mg als Einmalgabe 1,33 Es werden eine niedrigere Maximaldosis und eine
klinische Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
Amlodipin 10 mg als Einmalgabe 80 mg als Einmalgabe 1,18 Keine besonderen Empfehlungen
Cimetidin 300 mg viermal taglich, 2 Wochen | 10 mg einmal téglich 1,00 Keine besonderen Empfehlungen
Uber 2 Wochen
Colestipol 10 g zweimal taglich, 24 Wochen |40 mg einmal taglich fir 0,74** | Keine besonderen Empfehlungen
8 Wochen
Antazidasuspension aus Magnesium- und 10 mg einmal taglich 0,66 Keine besonderen Empfehlungen
Aluminiumhydroxid, 30 ml viermal taglich, Uber 15 Tage
17 Tage
Efavirenz 600 mg einmal taglich, 14 Tage 10 mg Uber 3 Tage 0,59 Keine besonderen Empfehlungen
Rifampicin 600 mg einmal taglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe 1,12 Falls eine Komedikation notwendig ist, wird eine
(gleichzeitige Verabreichung) gleichzeitige Verabreichung von Atorvastatin zusammen
Rifampicin 600 mg einmal taglich, 5 Tage | 40 mg als Einmalgabe 0,20 |mitRifampicin unter kiinischer Kontrolle empfohlen.
(getrennte Verabreichung)
Gemfibrozil 600 mg zweimal taglich, 7 Tage |40 mg als Einmalgabe 1,35 Igs werden eine niedrigere Initialdosis und eine klinische
Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
Fenofibrat 160 mg zweimal taglich, 7 Tage |40 mg als Einmalgabe 1,03 Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine klinische

Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
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Fortsetzung der Tabelle

Gemeinsam angewendetes Arzneimittel und
Dosierung

Atorvastatin

Dosis (mg) AUCa- [ Klinische Empfehlungen®
Verhaltnis
Boceprevir 800 mg dreimal taglich, 7 Tage |40 mg als Einmalgabe 2,3 Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine klinische

Uberwachung d

statin-Dosis sollte bei gleichzeitiger Gabe von Boceprevir
20 mg taglich nicht Uberschreiten.

ieser Patienten empfohlen. Die Atorva-

a Angabe als Verhéltnis der Behandlungen (Komedikation plus Atorvastatin im Vergleich zu Atorvastatin alleine)

b Zur klinischen Relevanz siehe Abschnitte 4.4 und 4.5

¢ Enthalt einen oder mehrere Inhaltsstoffe, die CYP3A4 hemmen, und kann die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln, die durch CYP3A4 metabolisiert
werden, erhdhen. Ein Glas Grapefruitsaft (240 ml) fihrte darliber hinaus zu einer 20,4%igen Abnahme der AUC des aktiven Orthohydroxy-Metaboliten.
GroBe Mengen Grapefruitsaft (mehr als 1,2 Liter taglich Uber 5 Tage) erhdhten die AUC von Atorvastatin um das 2,5-Fache sowie die AUC der aktiven

(Atorvastatin und Metaboliten) HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren um das 1,3-Fache.
** Verhéltnis basierend auf einer einzelnen Probe 8 bis 16 Stunden nach der Dosierung.

Tabelle 2: Auswirkungen von Atorvastatin auf die Pharmakokinetik von gemeinsam angewen-

Fertilitat

deten Arzneimitteln

Atorvastatin-Anwendung Gemeinsam angewendetes Arzneimittel
und -Dosierung
Arzneimittel und AUC?- Klinische Empfehlungen
Dosierung (mg) Verhéltnis
80 mg einmal taglich dber | Digoxin 0,25 mg einmal | 1,15 Patienten, die Digoxin
10 Tage téaglich, 20 Tage einnehmen, sollten
angemessen klinisch
Uberwacht werden.
40 mg einmal taglich tber | Orales Kontrazeptivum | 1,2 Keine besonderen
22 Tage einmal taglich, 1,1 Empfehlungen
2 Monate
— Norethisteron 1 mg
— Ethinylestradiol 35 ug
80 mg einmal taglich Uber | Phenazon P, 600 mg 1,03 Keine besonderen
15 Tage als Einmalgabe Empfehlungen
10 mg Einzeldosis Tipranavir 500 mg 1,08 Keine besonderen
zweimal taglich/ Empfehlungen
Ritonavir 200 mg
zweimal taglich,
7 Tage
1 x 10 mg tgl., 4 Tage Fosamprenavir 0,73 Keine besonderen
1400 mg zweimal Empfehlungen
taglich, 14 Tage
10 mg einmal taglich Fosamprenavir 700 mg | 0,99 Keine besonderen
flr 4 Tage zweimal taglich/ Empfehlungen
Ritonavir 100 mg
zweimal taglich,
14 Tage

a Angabe als Verhéltnis der Behandlungen (Komedikation plus Atorvastatin im Vergleich zu Atorva-

statin alleine)

b Bei gleichzeitiger Mehrfachgabe von Atorvastatin und Phenazon zeigten sich nur geringe oder
nicht erkennbare Auswirkungen auf die Clearance von Phenazon.

ko einer primaren Hypercholesterinamie
haben.

Deshalb sollte Atorvastatin von schwangeren
Frauen, von Frauen, die schwanger werden
mochten oder glauben, schwanger zu sein,
nicht angewendet werden. Fir den Zeitraum
der Schwangerschaft oder bis bekannt ist,
dass keine Schwangerschatft vorliegt, sollte
die Therapie mit Atorvastatin abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Amlodipin geht beim Menschen in die Mut-
termilch Uber. Der Anteil der mutterlichen
Dosis, der auf den Saugling Ubergeht, wird
in einem Interquartilbereich von 3 bis 7 %

geschatzt, mit einem Maximum von 15 %.
Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin Auswir-
kungen auf Sauglinge hat.

Ob Atorvastatin oder Metaboliten in die
menschliche Muttermilch Ubertreten, ist nicht
bekannt. Bei Ratten wurden in der Milch
ahnliche Konzentrationen von Atorvastatin
und seinen aktiven Metaboliten wie im
Plasma gemessen (siehe Abschnitt 5.3).
Wegen der Gefahr schwerer Nebenwirkun-
gen sollten Frauen, die Atorvastatin ein-
nehmen, ihre Sauglinge nicht stillen (siehe
Abschnitt 4.3). Atorvastatin ist in der Stillzeit
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

In tierexperimentellen Studien hatte Atorva-
statin keinen Einfluss auf die Fruchtbarkeit
von mannlichen oder weiblichen Tieren
(siehe Abschnitt 5.3).

Bei einigen Patienten, die mit Calciumblo-
ckern behandelt worden waren, wurden re-
versible biochemische Veranderungen im
Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die
klinischen Daten in Hinblick auf einen madg-
lichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertili-
tat sind noch ungentigend. In einer Studie
an Ratten zeigten sich Auswirkungen auf die
Fertilitat der mannlichen Tiere (sieche Ab-
schnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zu den Auswirkungen einer Amlodipin/
Atorvastatin-Fixkombination auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen wurden keine Studien
durchgefuhrt.

Wenn man jedoch die pharmakodynami-
schen Eigenschaften des in AmloAtor
APONTIS enthaltenen Wirkstoffs Amlodipin
berlcksichtigt, muss mit einem mdglichen
Auftreten von Schwindel, Kopfschmerzen,
Muidigkeit oder Ubelkeit gerechnet werden.
Dies ist beim Lenken von Fahrzeugen oder
Bedienen von Maschinen zu berlcksichtigen
(siehe Abschnitt 4.8).

Atorvastatin hat einen zu vernachléssigenden
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Alle Nebenwirkungen, die unter den Einzel-
substanzen Atorvastatin und Amlodipin be-
obachtet wurden, sind potenzielle Neben-
wirkungen von AmloAtor APONTIS.

Die am haufigsten unter Amlodipin berich-
teten Nebenwirkungen der Behandlung sind
Schlafrigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen,
Palpitationen, Hautrétung mit Warmegefuhl,
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Knéchelschwel-
lungen, Odeme und Miidigkeit.

In der 16.066 Patienten (8.755 Atorvastatin
und 7.311 Placebo) mit einer durchschnitt-
lichen Behandlungsdauer von 53 Wochen
umfassenden Datenbank der placebokon-
trollierten klinischen Studien mit Atorvastatin
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brachen 5,2 % der Atorvastatin- Patienten
und 4,0 % der Patienten unter Placebo die
Therapie wegen Nebenwirkungen ab.

In der nachfolgenden Tabelle sind die Neben-
wirkungsprofile von Atorvastatin und Amlo-
dipin auf Basis der Daten aus klinischen
Studien sowie der umfangreichen Erfah-
rungen nach der Zulassung dargestellt.

Die Haufigkeitsangaben entsprechen fol-
genden geschatzten Inzidenzen: haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000
bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschéatzbar).

Siehe Tabelle 3

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei

einigen Statinen berichtet:

e Storung der Sexualfunktion

e Depressionen

e in Ausnahmefallen und besonders bei
Langzeittherapie eine interstitielle Lungen-
krankheit (siehe Abschnitt 4.4)

e Diabetes mellitus: Die Haufigkeit ist ab-
hangig von dem Vorhandensein oder dem
Fehlen von Risikofaktoren (NUchternblut-

Tabelle 3
Organsystem nach MedDRA | Haufigkeit Atorvastatin Amlodipin
Infektionen und parasitére Haufig Nasopharyngitis
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und Selten Thrombozytopenie
des Lymphsystems Sehr selten Leukozytopenie, Thrombozytopenie
Erkrankungen des Haufig Allergische Reaktionen
Immunsystems Sehr selten Anaphylaxie Allergische Reaktionen
Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Haufig Hyperglykéamie
storungen Gelegentlich | Hypoglykémie, Gewichtszunahme, Anorexie
Sehr selten Hyperglykéamie
Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich Schlaflosigkeit, Alptrdume Depressionen, Stimmungsschwankungen
(einschlieBlich Angst), Schlaflosigkeit
Selten Verwirrtheit
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen Schlafrigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen
Nervensystems (insbesondere zu Beginn der Behandlung)
Gelegentlich Benommenheit, Paréasthesien, Hypasthesien, | Tremor, Stérung des Geschmacksempfin-
Stérung des Geschmacksempfindens, dens, Synkope, Hypasthesien, Parasthesien
Amnesie
Selten Periphere Neuropathie
Sehr selten Erhohter Muskeltonus, periphere Neuropathie
Nicht bekannt | Myasthenia gravis Extrapyramidales Syndrom
Augenerkrankungen Haufig Sehstorungen (einschl. Diplopie)
Gelegentlich Verschwommenes Sehen
Selten Sehstérungen
Nicht bekannt | Okuldre Myasthenie
Erkrankungen des Ohrs und des | Gelegentlich Tinnitus Tinnitus
Labyrinths Sehr selten Horverlust
Herzerkrankungen Haufig Palpitationen
Gelegentlich Arrhythmie (einschlieBlich Bradykardie,
ventrikularer Tachykardie, Vorhofflimmern)
Sehr selten Myokardinfarkt
GefaBerkrankungen Haufig Hautrétung mit Warmegefuhl
Gelegentlich Hypotone Kreislaufreaktionen
Sehr selten Vaskulitis
Erkrankungen der Atemwege, Haufig Pharyngolaryngeale Schmerzen, Nasenbluten | Dyspnoe
des Brustraums und Gelegentlich Rhinitis, Husten
Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Haufig \_(erstopfung, Bléhungen, Dyspepsie, Ober- und Unterbauchschmerzen, Ubelkeit,
intestinaltrakts Ubelkeit, Durchfall Dyspepsie, veranderte Darmentleerungsge-
wohnheiten (einschlieBlich Durchfall und
Verstopfung)
Gelegentlich Erbrechen, Ober- und Unterbauch- Erbrechen, Mundtrockenheit
schmerzen, AufstoBen, Pankreatitis
Sehr selten Pankreatitis, Gastritis, Gingivahyperplasie
Leber- und Gallenerkrankungen | Gelegentlich Hepatitis
Selten Cholestase
Sehr selten Leberversagen Hepatitis, Ikterus, Anstieg der hepatischen
Enzyme (meistens im Zusammenhang mit
Cholestase)
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Fortsetzung der Tabelle

Organsystem nach MedDRA | Haufigkeit Atorvastatin Amlodipin
Erkrankungen der Haut und des | Gelegentlich Urtikaria, Hautausschlag, Pruritus, Alopezie | Alopezie, Purpura, Hautverfarbung,
Unterhautzellgewebes vermehrtes Schwitzen, Pruritus, Ausschlag,
Exanthem, Urtikaria
Selten Angioneurotisches Odem, bulléses
Exanthem einschl. Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-Syndrom und toxische
epidermale Nekrolyse
Sehr selten Angiotdem, Erythema exsudativum

multiforme, Urtikaria, exfoliative Derma}itis,
Stevens-Johnson-Syndrom, Quincke-Odem,
Lichtempfindlichkeit

Nicht bekannt

Toxische epidermale Nekrolyse

Myalgien, Arthralgie, Schmerzen in den
Extremitaten, Muskelspasmen, Gelenk-
schwellungen, Riuckenschmerzen

Kndchelschwellungen, Muskelkrampfe

Nackenschmerzen, Muskelschwache

Arthralgien, Myalgien, Rickenschmerzen

Myopathie, Myositis (siehe Abschnitt 4.4),
Rhabdomyolyse (siehe Abschnitt 4.4),
Muskelruptur, Tendinopathie (manchmal
verkompliziert durch eine Sehnenruptur)

Skelettmuskulatur-, Haufig
Bindegewebs- und Knochener-
krankungen
Gelegentlich
Selten
Sehr selten

Lupus-ahnliches Syndrom

Nicht bekannt

Nekrotisierende autoimmune Myopathie
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich Stérungen beim Wasserlassen, Nykturie,
Harnwege erhéhte Miktionsfrequenz
Erkrankungen der Geschlechts- | Gelegentlich Impotenz, Gyndkomastie
organe und der Brustdrlse Sehr selten Gynakomastie
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Odeme
BESChWGEde” am Verabrei- Haufig Miidigkeit, Schwachegefiihl
chungsor
g Gelegentlich Unwohlsein, Asthenie,ﬂSohmerzen im Thoraxschmerzen, Schmerzen, Unwohlsein
Brustkorb, periphere Odeme, Erschoépfung,
Fieber
Untersuchungen Haufig Veranderte Leberfunktionstests®, erhdhte
Kreatinkinase im Serum **
Gelegentlich Positiver Test auf weie Blutzellen im Urin Gewicht erhoht, Gewicht erniedrigt

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren wurde bei Patienten, die mit Atorvastatin behandelt wurden, ein Anstieg der Serumtransaminasen

beobachtet. Diese Veranderungen waren normalerweise geringfligig und vortbergehend und flhrten nicht zu einem Behandlungsabbruch. Klinisch rele-
vante Erhdhungen (um mehr als das 3-Fache des oberen Normwertes) der Transaminasen traten bei 0,8 % der Patienten unter Atorvastatin-Medikation
auf. Diese Erhdhungen waren dosisabhangig und bei allen Patienten reversibel.

Hox

Erhohte Kreatinkinase(CK)-Konzentrationen im Serum, die Uber dem 3-Fachen des oberen Normwertes lagen, wurden in klinischen Studien bei 2,5 % der

Patienten unter Behandlung mit Atorvastatin beobachtet, ahnlich wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern. Werte Uber dem 10-Fachen des

oberen Normwertes traten bei 0,4 % der mit Atorvastatin behandelten Patienten auf (siehe Abschnitt 4.4).

zucker = 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?,
erhohte Triglyzeridwerte, bekannte Hyper-
tonie).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Informationen zu Uberdosie-
rungen mit Amlodipin/Atorvastatin beim
Menschen.

Amlodipin )
Die Erfahrungen mit beabsichtigten Uber-
dosierungen bei Menschen sind begrenzt.

Die vorliegenden Daten fur Amlodipin lassen
vermuten, dass eine markante Uberdosie-
rung zu ausgepragter peripherer Vasodila-
tation und moglicherweise Reflextachykardie
fUhren kann. Ausgepragte und mdaglicher-
weise anhaltende systemische Hypotonie
bis hin zu und einschlieBlich einer tédlichen
Schockreaktion wurden berichtet.

Als Folge einer Uberdosierung mit Amlodipin
wurde selten von nicht-kardiogenem Lun-
genddem berichtet, welches sich verzdgert
manifestieren kann (24-48 Stunden nach
Einnahme) und Beatmungshilfe erforderlich
macht. Frlhzeitige WiederbelebungsmaB-
nahmen (einschlieBlich Flussigkeitstuber-
schuss) zum Erhalt der Durchblutung und
der Herzleistung kénnen Ausldser sein.

Behandlung

Bei klinisch relevanter Hypotonie aufgrund
einer Uberdosis Amlodipin bedarf es aktiver
Unterstlitzung des Herz-Kreislauf-Systems
einschlieBlich engmaschiger Uberwachung
von Herz- und Lungenfunktion, Hochlage-
rung der Extremitaten und Kontrolle der
Flussigkeitsbilanz und der Urinausscheidung.

Zur Wiederherstellung des GefaBtonus und
des Blutdrucks kann ein Vasokonstriktor ver-
abreicht werden, sofern dieser nicht kontra-
indiziert ist. Intravends verabreichtes Calci-
umgluconat kann bei der Umkehr der Effek-
te der Calciumkanalblockade von Nutzen
sein.

Eine Magenspllung kann in bestimmten
Fallen sinnvoll sein. Bei gesunden Probanden
hat sich gezeigt, dass durch die Gabe von
Aktivkohle bis zu 2 Stunden nach der Ein-
nahme von 10 mg Amlodipin die Resorption
von Amlodipin verringert wird.

023606-101540
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Da Amlodipin in groBem Umfang an Plasma-
proteine gebunden wird, ist eine Dialyse nicht
erfolgversprechend.

Atorvastatin

Eine spezielle Behandlung bei Uberdosierung
mit Atorvastatin ist nicht verfuigbar. Bei Uber-
dosierung sollte der Patient symptomatisch
behandelt werden und es sollten, falls er-
forderlich, unterstitzende MaBnahmen er-
griffen werden. Leberfunktionstests sollten
durchgeflhrt und die CK-Werte im Serum
Uberpruft werden. Da Atorvastatin zu einem
hohen Anteil an Plasmaproteine gebunden
wird, 18sst eine Hamodialyse keine signifi-
kante Beschleunigung der Atorvastatin-Clear-
ance erwarten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: HMG-
CoA-Reduktasehemmer, andere Kombina-
tionen: Atorvastatin und Amlodipin. ATC-
Code: C10BX03

Atorvastatin

Atorvastatin ist ein selektiver, kompetitiver
Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase. Die-
ses Enzym katalysiert geschwindigkeitsbe-
stimmend die Umwandlung von 3-Hydroxy-
3-methyl-glutaryl-Coenzym-A zu Mevalonat,
dem Vorlaufer von Sterolen einschlieBlich
des Cholesterins. In der Leber werden Tri-
glyceride und Cholesterin in Very-Low-Den-
sity-Lipoproteine (VLDL) eingebaut und zum
weiteren Transport in periphere Gewebe an
das Plasma abgegeben. Low-Density-Lipo-
proteine (LDL) entstehen aus VLDL und
werden vorwiegend durch den Rezeptor mit
hoher Affinitat fir LDL (LDL-Rezeptor) abge-
baut.

Atorvastatin senkt die Konzentrationen von
Plasmacholesterin und Lipoproteinen im
Serum durch Hemmung der HMG-CoA-Re-
duktase und demzufolge der Cholesterin-
biosynthese in der Leber und erh6ht die
Anzahl der hepatischen LDL-Rezeptoren auf
der Zelloberflache, wodurch die Aufnahme
und der Abbau von LDL beschleunigt wer-
den.

Atorvastatin senkt die LDL-Produktion und
die Anzahl von LDL-Teilchen. Atorvastatin
bewirkt einen tiefgreifenden und anhaltenden
Anstieg der LDL-Rezeptor-Aktivitat, ver-
bunden mit einer glinstigen Veranderung in
der Qualitat der zirkulierenden LDL-Partikel.
Atorvastatin bewirkt eine Reduktion von LDL-
Cholesterin bei Patienten mit familidrer ho-
mozygoter Hypercholesterindmie, einer
Patientenpopulation, die tblicherweise nicht
auf lipidsenkende Arzneimittel anspricht.

In einer Dosis-Wirkungs-Studie konnte ge-
zeigt werden, dass Atorvastatin zu einer Er-
niedrigung der Konzentrationen von Gesamt-
cholesterin (um 30 bis 46 %), LDL-Choles-
terin (um 41 bis 61 %), Apolipoprotein B (um
34 bis 50 %) und Triglyceriden (um 14 bis
33 %) fuhrt und gleichzeitig in variablem Aus-
maB die Konzentrationen von HDL-Choles-
terin und Apolipoprotein-A-1 erhoht. Diese
Ergebnisse treffen in gleichem MaB3 auf Pa-
tienten mit heterozygoter familiarer Hyper-
cholesterindmie, nicht familiaren Formen der
Hypercholesterinamie sowie gemischter
Hyperlipidéamie einschlieBlich Patienten mit
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nicht insulinabh&ngigem Diabetes mellitus
zu.

Die Senkung des Gesamt-Cholesterins, LDL-
Cholesterins und Apolipoproteins B zeigte
nachweislich eine Reduktion des Risikos
kardiovaskuldrer Ereignisse und kardiovas-
kularer Todesfélle.

Homozygote familidre Hypercholesterindmie

In eine offene Multizenter-Compassionate-
Use-Studie Uber 8 Wochen mit einer op-
tionalen Verlangerungsphase von variabler
Dauer wurden 335 Patienten eingeschlos-
sen. Bei 89 dieser Patienten wurde eine
homozygote familidre Hypercholesterindmie
diagnostiziert. Die durchschnittliche prozen-
tuale Senkung des LDL-Cholesterins belief
sich bei diesen 89 Patienten auf ca. 20 %.
Atorvastatin wurde in Dosen bis zu 80 mg
pro Tag verabreicht.

Vorbeugung kardiovaskuldrer Erkrankungen

In der ASCOT-LLA-Studie (,Anglo-Scandi-
navian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lower-
ing Arm®), einer randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie, wurde
der Effekt von Atorvastatin auf eine koronare
Herzkrankheit mit tédlichem und nicht téd-
lichem Ausgang untersucht. Bei den Patien-
ten handelte es sich um Hypertoniker im
Alter von 40 bis 79 Jahren ohne vorangegan-
genen Herzinfarkt oder ohne vorangegan-
gene Behandlung wegen Angina pectoris
und mit einer Gesamtcholesterinkonzen-
tration < 251 mg/dl (6,5 mmol/l). Alle Patien-
ten hatten mindestens drei der vorab defi-
nierten kardiovaskularen Risikofaktoren:
mannliches Geschlecht, Alter > 55 Jahre,
Rauchen, Diabetes mellitus, koronare Herz-
krankheit bei einem Verwandten 1. Grades,
Quotient Gesamtcholesterinkonzentration:
HDL-C > 6, periphere GefaBkrankheit, Links-
herzhypertrophie, zerebrovaskulare Ereig-
nisse in der Anamnese, spezifische EKG-
Veranderungen, Proteinurie/Albuminurie.
Nicht bei allen eingeschlossenen Patienten
konnte von einem hohen Risiko fUr ein erstes
kardiovaskulares Ereignis ausgegangen
werden.

Die Patienten erhielten eine antihypertensive
Therapie (entweder auf der Basis von Am-
lodipin oder Atenolol) und entweder 10 mg
Atorvastatin taglich (n = 5.168) oder Place-
bo (n = 5.137).

Die absolute und relative Risikoreduktion
durch Atorvastatin ist in der folgenden Ta-
belle aufgeftihrt.

Siehe Tabelle 4

Die Gesamtsterblichkeit und die kardiovas-
kuléare Sterblichkeit wurden nicht signifikant
verringert (185 vs. 212 Ereignisse, p = 0,17
und 74 vs. 82 Ereignisse, p = 0,51). In einer
geschlechtsbezogenen Subgruppenanalyse
(81 % Manner, 19 % Frauen) konnte die po-
sitive Wirkung von Atorvastatin bei Mannern,
jedoch nicht bei den Frauen nachgewiesen
werden, was jedoch mdglicherweise auf die
niedrige Fallzahl in der Subgruppe der Frau-
en zurlickzufUhren war. Gesamtsterblichkeit
und kardiovaskulare Sterblichkeit waren bei
den weiblichen Patienten numerisch héher
(88 vs. 30 und 17 vs. 12), erreichten jedoch
keine statistische Signifikanz. Abhangig von
der antihypertensiven Basistherapie ergaben
sich jedoch signifikante Auswirkungen: Der
primare Endpunkt (koronare Herzkrankheit
mit tédlichem Ausgang und nicht tddlicher
Herzinfarkt) wurde durch Atorvastatin bei
den mit Amlodipin behandelten Patienten
signifikant verringert (HR 0,47 [0,32 bis 0,69],
p = 0,00008) jedoch nicht bei den mit Ate-
nolol behandelten Patienten (HR 0,83 [0,59
bis 1,17], p = 0,287).

Weiterhin wurde die Wirkung von Atorva-
statin auf kardiovaskuléare Erkrankungen mit
tédlichem und nicht tédlichem Ausgang in
einer randomisierten, doppelblinden, place-
bokontrollierten Multizenterstudie, der
CARDS-Studie (,Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study“), untersucht. Bei den Pa-
tienten handelte es sich um Typ-2-Diabetiker
im Alter zwischen 40 und 75 Jahren, ohne
kardiovaskulare Erkrankungen in der Vor-
geschichte und mit einem LDL-C < 160 mg/
dl (4,14 mmol/l) und TG < 600 mg/dl
(6,78 mmol/l). Alle Patienten hatten mindes-
tens einen der folgenden Risikofaktoren:
Hypertonie, Rauchen, Retinopathie, Mikro-
albuminurie oder Makroalbuminurie.

Uber einen medianen Zeitraum von 3,9 Jah-
ren erhielten diese Patienten entweder 10 mg
Atorvastatin pro Tag (n = 1.428) oder Place-
bo (n =1.410).

Die absolute und relative Risikoreduktion
durch Atorvastatin ist in der folgenden Ta-
belle aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 10

Es gab keine Hinweise auf Wirksamkeits-
unterschiede im Hinblick auf das Geschlecht,
Alter oder den Ausgangs-LDL-C-Spiegel der
Patienten. BezUglich der Todesfélle gab es
einen positiven Trend (82 Todesfélle in der
Placebo-Gruppe vs. 61 Todesfélle in der
Atorvastatin-Gruppe; p = 0,0592).

Tabelle 4

Ereignis Relative Risiko- Anzahl Absolute Risiko- | p-Wert

reduktion (%) Ereignisse reduktion' (%)
(Atorvastatin vs.
Placebo)

Koronare Herzkrankheit mit 36 % 100 vs. 154 1,1% 0,0005
tddlichem Ausgang und

nicht tédlicher Herzinfarkt

Alle kardiovaskularen 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
Ereignisse und Revaskulari-

sierungsmaBnahmen

Alle Koronarereignisse 29% 178 vs. 247 1,4% 0,0006

" Berechnet auf Basis der Rohdaten (medianer Beobachtungszeitraum: 3,3 Jahre)
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Tabelle 5

Ereignis Relative Risiko- Anzahl Absolute Risiko- | p-Wert

reduktion (%) Ereignisse reduktion’ (%)
(Atorvastatin vs.
Placebo)

Schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse (akuter Herzinfarkt mit tédlichem 37 % 83 vs. 127 3,2% 0,0010
und nicht tédlichem Ausgang, stummer Herzinfarkt, Tod durch koronare

Herzkrankheit, instabile Angina pectoris, koronare Bypassoperation, perkutane

transluminale Koronarangioplastie, RevaskularisierungsmaBnahmen,

Schlaganfall)

Herzinfarkt (akuter Herzinfarkt mit tédlichem und nicht tédlichem Ausgang, 42 % 38 vs. 64 1,9% 0,0070
stummer Herzinfarkt)

Schlaganfall mit tédlichem und nicht tédlichem Ausgang 48 % 21 vs. 39 1,3% 0,0163

T Berechnet auf Basis der Rohdaten (medianer Beobachtungszeitraum: 3,9 Jahre)

Amlodipin

Amlodipin ist ein Calciumantagonist vom
Dihydropyridintyp, der den Einstrom von
Calciumionen in die Herzmuskelzellen und
glatten GefaBmuskelzellen hemmt (Blockade
der langsamen Calciumkanale; Calciumka-
nalblocker). Die blutdrucksenkende Wirkung
von Amlodipin beruht auf der Erschlaffung
der glatten GefaBmuskulatur.

Bei Hypertonikern fuhrt die einmal tégliche
Gabe von Amlodipin zu einer signifikanten
Senkung des Blutdrucks im Liegen und im
Stehen Uber 24 Stunden. Aufgrund des lang-
samen Wirkungseintritts ist bei Amlodipin-
gabe nicht mit akutem Blutdruckabfall zu
rechnen.

Unter Amlodipin kam es zu keinen uner-
wUlnschten metabolischen Wirkungen oder
zu Veranderungen der Lipidwerte. Es kann
bei Patienten mit Asthma, Diabetes und
Gicht angewendet werden.

Anwendung bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA-
Grad Il bis IV zeigten hdmodynamische
Untersuchungen und kontrollierte klinische
Belastungsstudien keine klinische Ver-
schlechterung durch Amlodipin. Messpara-
meter waren Belastbarkeit, linksventrikulare
Ejektionsfraktion und klinische Symptomatik.
Eine placebokontrollierte Studie (PRAISE)
zur Untersuchung von Patienten mit Herz-
insuffizienz der NYHA-Stadien Ill bis IV, die
mit Digoxin, Diuretika und ACE-Hemmern
behandelt wurden, zeigte, dass Amlodipin
zu keiner Erhéhung des Mortalitatsrisikos
oder der kombinierten Mortalitdt und Mor-
biditat bei Patienten mit Herzinsuffizienz
flhrte.

In einer anschlieBenden, langfristigen und
placebokontrollierten Studie (PRAISE-2) mit
Amlodipin bei Patienten mit Herzinsuffizienz
der NYHA-Stadien Ill und IV ohne klinische
Symptome oder objektive Befunde einer zu-
grundeliegenden ischamischen Erkrankung,
die gleichzeitig mit ACE-Hemmern, Digitalis
und Diuretika in stabiler Dosis behandelt
wurden, ergab sich flir Amlodipin kein Ein-
fluss auf die gesamte kardiovaskulare Mor-
talitat. In der gleichen Patientenpopulation
wurde Amlodipin mit vermehrt berichteten
Lungenddemen in Verbindung gebracht.

Treatment-to-Prevent-Heart-Attack(ALLHAT)-
Studie

Um neuere Therapieanséatze zu vergleichen,
wurden die Auswirkungen auf Mortalitat und

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Morbiditat in einer randomisierten doppel-
blinden Studie untersucht (Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial, [ALLHAT]): taglich 2,5 bis
10 mg Amlodipin (Calciumkanalblocker) oder
10 bis 40 mg Lisinopril (ACE-Hemmer) tag-
lich als First-Line-Therapie im Vergleich mit
dem Thiaziddiuretikum Chlortalidon (12,5 bis
25 mg taglich) bei leichter bis mittelschwerer
Hypertonie.

In diese Studie wurden insgesamt 33.357 Hy-
pertoniepatienten ab einem Alter von 55 Jah-
ren eingeschlossen und Uber durchschnittlich
4,9 Jahre beobachtet. Sie hatten mindestens
einen zusatzlichen Risikofaktor fur eine koro-
nare Herzkrankheit, einschlieBlich Myokard-
infarkt oder Apoplex in der Anamnese
(> 6 Monate vor Einschluss in die Studie)
bzw. eine andere nachgewiesene athero-
sklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung (ins-
gesamt 51,5 %), Typ-2-Diabetes (36,1 %)
HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %), durch EKG oder
Echokardiographie bestatigte linksventriku-
l&are Hypertrophie (20,9 %), Zigarettenraucher
(21,9 %).

Der priméare Endpunkt war die Kombination
aus Tod durch koronare Herzkrankheit und
nicht tédlichem Myokardinfarkt. Zwischen
der Amlodipintherapie und der Chlortalidon-
therapie ergab sich hinsichtlich des priméaren
Endpunkts kein signifikanter Unterschied (RR
0,98; 95 %-KI 0,90 bis 1,07; p = 0,65). Bei
den sekundaren Endpunkten war die Haufig-
keit von Herzinsuffizienz (Bestandteil eines
zusammengesetzten kardiovaskularen End-
punkts) in der Amlodipingruppe im Vergleich
mit der Chlortalidongruppe signifikant hdher
(10,2% vs. 7,7 %; RR 1,38; 95 %-KI 1,25 bis
1,52; p < 0,001). Bei der Gesamtmortalitat
gab es jedoch zwischen der Amlodipinthe-
rapie und der Chlortalidontherapie keine si-
gnifikanten Unterschiede (RR 0,96; 95 %-KI
0,89 bis 1,02; p = 0,20).

Atorvastatin

Resorption

Atorvastatin wird nach oraler Einnahme rasch
resorbiert; maximale Plasmaspiegel (C,,)
werden nach 1 bis 2 Stunden erreicht. Das
AusmaB der Resorption steigt proportional
mit der Wirkstoffdosis an. Atorvastatin Film-
tabletten sind im Vergleich zu einer oralen
Lésung zu 95 bis 99 % biologisch verfligbar.
Die absolute Bioverfligbarkeit von Atorva-
statin betragt annahernd 12 %, und die
systemisch verfugbare Hemmaktivitat der

HMG-CoA-Reduktase betragt ca. 30 %. Die
geringe systemische Verflgbarkeit wird der
prasystemischen Clearance in der gastro-
intestinalen Mukosa und/oder einem First-
Pass-Metabolismus in der Leber zugeschrie-
ben. Obwohl Nahrung auf der Basis von G, .,
und AUC die Geschwindigkeit und das Aus-
maf der Resorption um ca. 25 % bzw. 9%
verringert, ist die LDL-C-Reduktion ahnlich,
unabhéngig davon, ob Atorvastatin mit oder
ohne Nahrung eingenommen wird. Im Ver-
gleich zu einer Einnahme am Morgen sind
die Atorvastatin Plasmaspiegel bei Einnahme
am Abend erniedrigt (um ca. 30 % bezogen
auf C,,, und AUC). Die Verminderung des
LDL-C bleibt jedoch unverandert, unabhan-
gig von der Tageszeit der Einnahme.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Atorva-
statin betragt ca. 381 Liter. Atorvastatin wird
zu mindestens 98 % an Plasmaproteine ge-
bunden.

Biotransformation

Atorvastatin wird vom Cytochrom-P-450-
Isoenzym 3A4 zu ortho- und parahydroxylier-
ten Derivaten und verschiedenen Beta-Oxi-
dationsprodukten metabolisiert. Diese Pro-
dukte werden zum Teil durch Glucuronidie-
rung weiter metabolisiert. In vitro ist die
Hemmung der HMG-CoA-Reduktase durch
ortho- und parahydroxylierte Metaboliten und
durch Atorvastatin aquivalent. Annahernd
70% der zirkulierenden Hemmaktivitat fur
die HMG-CoA-Reduktase werden den ak-
tiven Metaboliten zugeschrieben.

Elimination

Atorvastatin wird nach hepatischer und/oder
extrahepatischer Umwandlung hauptsachlich
Uber die Galle eliminiert. Jedoch scheint
Atorvastatin keinem signifikanten entero-
hepatischen Kreislauf zu unterliegen. Die
mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Atorvastatin aus dem Plasma betragt beim
Menschen ann&hernd 14 Stunden. Die Halb-
wertszeit fur die HMG-CoA-Reduktase-
Hemmaktivitat betragt annédhernd 20 bis
30 Stunden. Dies wird auf den Beitrag der
aktiven Metaboliten zuriickgeflhrt. Nach
oraler Gabe werden weniger als 2 % einer
Atorvastatin-Dosis im Urin wiedergefunden.

Atorvastatin ist ein Substrat der hepatischen
Transporter OATP1B1 (organic anion-trans-
porting polypeptide 1B1) und OATP1B3
(organic anion-transporting polypeptide
1B3). Metaboliten von Atorvastatin sind Sub-
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strate von OATP1B1. Atorvastatin wird au-
Berdem als Substrat der Efflux-Transporter
P-gp (P-glycoprotein) und BCRP (breast
cancer resistance protein) identifiziert, wo-
durch die intestinale Resorption und bilidre
Ausscheidung von Atorvastatin begrenzt sein
koénnten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Der Plasmaspiegel von Atorvastatin und
seinen aktiven Metaboliten ist bei gesunden
alteren Menschen héher als bei jungen Er-
wachsenen, wéhrend die Wirkung auf die
Lipide bei alteren Patienten vergleichbar zu
der bei jungen Patienten ist.

Geschlecht

Die Konzentrationen von Atorvastatin und
seinen aktiven Metaboliten unterscheiden
sich bei Frauen (ungefahr 20 % héherer C,,,-
und ca. 10 % geringerer AUC-Wert) von
denen bei Mannern. Diese Unterschiede
hatten keine klinische Bedeutung; es resul-
tierten daraus keine klinisch signifikanten
Unterschiede in der Wirkung auf die Lipide
zwischen Mannern und Frauen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Erkrankung der Nieren hat keinen Ein-
fluss auf die Plasmaspiegel von Atorvastatin
und seine aktiven Metaboliten oder ihre
Wirkungen auf die Lipide.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin
und seinen aktiven Metaboliten sind deutlich
erhoht (C,,., anndhernd 16-fach und AUC
annahernd 11-fach) bei Patienten mit einer
chronischen, durch Alkohol bedingten Leber-
erkrankung (Child-Pugh B).

SLCO1B1-Polymorphie

Die hepatische Aufnahme aller HMG-CoA-
Reduktase-Hemmestoffe einschlieBlich
Atorvastatin geschieht u.a. Uber den
OATP1B1-Transporter. Bei Patienten mit
SLCO1B1-Polymorphie besteht das Risiko
einer erhdhten Aufnahme von Atorvastatin,
was zu einem erhdhten Rhabdomyolyserisi-
ko fuhren kann (siche Abschnitt 4.4). Eine
Nukleotidpolymorphie in dem Gen, das fur
OATP1B1 codiert (SLCO1B1 ¢.521CC) fihrt,
im Vergleich zu Personen ohne diese Geno-
typ-Variante (c.521TT), zu einer 2,4-fach
hoheren Atorvastatin-Exposition (AUC). Bei
diesen Patienten ist darlber hinaus eine
genetisch bedingte Stérung der hepatischen
Aufnahme von Atorvastatin méglich. Even-
tuelle Auswirkungen auf die Wirksamkeit sind
nicht bekannt.

Amlodipin

Resorption

Nach Einnahme therapeutischer Dosen wird
Amlodipin gut resorbiert, wobei Spitzenkon-
zentrationen nach 6 bis 12 Stunden erreicht
werden. Die absolute Bioverflgbarkeit beim
Menschen betragt etwa 64 bis 80 %. Die
Bioverfugbarkeit von Amlodipin ist unabhan-
gig von der Nahrungsaufnahme.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt etwa
21 I/kg. In vitro konnte gezeigt werden, dass
etwa 97,5 % des zirkulierenden Amlodipins
an PlasmaeiweiBe gebunden sind.

023606-101540

Biotransformation / Elimination

Die terminale Plasmahalbwertszeit betragt
35 bis 50 Stunden und ermdglicht eine ein-
mal tégliche Dosierung. Amlodipin wird in
der Leber groBtenteils zu inaktiven Metabo-
liten verstoffwechselt. Im Urin werden 10 %
der Substanz unverandert sowie 60 % der
Metaboliten ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von ma-
ximalen Plasmakonzentrationen ist bei alte-
ren und jungeren Patienten gleich. Bei élte-
ren Patienten scheint die Amlodipin-Clear-
ance herabgesetzt zu sein, was zu einer
Erhéhung der AUC und der Eliminationshalb-
wertszeit fUhrt. Die Erhéhung der AUC und
der Eliminationshalbwertszeit bei Patienten
mit Herzinsuffizienz entsprach den Erwar-
tungen in Bezug auf die untersuchte Alters-
gruppe.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion liegen
sehr begrenzte klinische Daten vor. Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion zeigen
eine verringerte Clearance von Amlodipin,
was zu einer verlangerten Halbwertszeit und
einer um ca. 40 bis 60 % erhdhten AUC flhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Atorvastatin

Bei vier In-vitro-Tests und einem In-vivo-Test-
system zeigte Atorvastatin kein mutagenes
oder klastogenes Potenzial. Bei Ratten er-
wies sich Atorvastatin als nicht karzinogen.
Bei Mausen kam es jedoch bei hohen Dosen
(die zu einer um das 6- bis 11-fach héheren
AUC,_,, 1, fihren, als mit der héchsten emp-
fohlenen Dosis beim Menschen erreicht wird)
zu hepatozellularen Adenomen bei den
mannlichen Tieren und bei den weiblichen
Versuchstieren zu hepatozellularen Karzi-
nomen.

Aus tierexperimentellen Studien gibt es
Hinweise, dass HMG-CoA-Reduktase-Hem-
mer die Entwicklung von Embryo oder Fotus
beeinflussen kdnnen. Bei Ratten, Kaninchen
und Hunden beeinflusste Atorvastatin die
Fertilitat nicht und es war nicht teratogen.
Bei maternal toxischen Dosen wurde jedoch
bei Ratten und Kaninchen eine fétotoxische
Wirkung beobachtet. Bei einer Exposition
des Muttertiers mit hohen Atorvastatin-Do-
sen kam es bei Ratten zu einer verzdgerten
Entwicklung und einer verringerten Uberle-
bensrate des Nachwuchses. Bei Ratten
ergaben sich Hinweise auf eine Plazenta-
gangigkeit. Die Atorvastatin-Konzentrationen
sind bei Ratten im Plasma und der Mutter-
milch ahnlich. Ob Atorvastatin oder seine
Metaboliten in die menschliche Muttermilch
Ubergehen, ist nicht bekannt. Atorvastatin
hatte in Dosen bis zu 175 bzw. 225 mg/kg/
Tag keinen Einfluss auf die Fertilitaét mannli-
cher und weiblicher Tiere und war nicht te-
ratogen.

Amlodipin

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden
bei Ratten und Mausen bei Dosierungen, die
rund 50-mal héher waren als die auf mg/kg
bezogene empfohlene Maximaldosis beim

6.

Menschen, eine Verzdgerung des Geburts-
termins, eine Verlangerung des Geburtsvor-
gangs und eine erhdhte perinatale Mortalitat
der Nachkommen beobachtet.

Beeintréachtigung der Fertilitat

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das
8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis
von 10 mg beim Menschen, bezogen auf
mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen auf
die Fertilitat von mit Amlodipin behandelten
Ratten (Mannchen: 64 Tage; Weibchen:
14 Tage vor der Paarung). In einer anderen
Studie an Ratten, in der mannliche Ratten
Uber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in Dosen
behandelt wurden, die, bezogen auf mg/kg,
mit der Dosierung beim Menschen vergleich-
bar waren, wurde sowohl eine Abnahme des
follikelstimulierenden Hormons und des
Testosterons im Plasma als auch eine Ab-
nahme der Spermiendichte und eine Ver-
ringerung reifer Spermatiden und Sertoli-
Zellen gefunden.

Kanzerogenitéat, Mutagenitét

Bei Ratten und Mausen, die Uber 2 Jahre
Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und
2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben sich
keine Hinweise auf eine Kanzerogenitat. Die
héchste Dosis (fur Mause ebenso viel und
flir Ratten das Doppelte* der empfohlenen
Maximaldosis von 10 mg beim Menschen,
bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maximal
von Mausen tolerierten Dosis, jedoch nicht
an der von Ratten.

Mutagenitatsstudien ergaben keine arznei-
mittelbedingten Wirkungen auf dem Gen-
oder auf dem Chromosomenniveau.

* ausgehend von einem 50 kg schweren

Patienten

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Schweres basisches Magnesiumcarbonat
Natriumdodecylsulfat

Hyprolose

Croscarmellose-Natrium

Mannitol (Ph. Eur.)

Schweres Magnesiumoxid
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug

Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E 171)
Macrogol 4000
Talkum

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Filmtabletten sind verpackt in OPA/AI/
PVC/Al-Blisterpackungen und in einen Um-
karton eingeschoben.
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PackungsgroBen: 10, 28, 30, 50, 90 oder
100 Filmtabletten

Es werden maoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH &
Co. KG

Alfred-Nobel-StraBe 10

40789 Monheim

Telefon: 02173/8955-4949

Telefax: 02173/8955-4941

8. ZULASSUNGSNUMMER
99453.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. Februar 2019
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 15. Mai 2023
10. STAND DER INFORMATION

August 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023606-101540
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