sp.zn. sukls249169/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tulip 10 mg potahované tablety

Tulip 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tulip 10 mg potahované tablety:

Jedna potahovana tableta obsahuje atorvastatinum 10 mg (jako atorvastatinum calcicum trihydricum).
Tulip 20 mg potahované tablety:

Jedna potahovana tableta obsahuje atorvastatinum 20 mg (jako atorvastatinum calcicum trihydricum).

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Tulip 10 mg potahované tablety
1 tableta obsahuje 33,08 mg laktosy (jako monohydrat laktosy).

Tulip 20 mg potahované tablety
1 tableta obsahuje 33,08 mg laktosy (jako monohydrat laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Tulip 10 mg potahované tablety:
Bila az téméft bil4, kulata, bikonvexni potahovana tableta s vyrazenym ,,HLA 10* na jedné stran¢.

Tulip 20 mg potahované tablety:

Svétle zluta, kulata, bikonvexni potahovana tableta s vyrazenym ,,HLA 20 na jedné stran¢.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypercholesterolemie

Tulip je indikovan jako dopln¢k k dieté ke snizeni zvySené hladiny celkového cholesterolu (TC),
LDL-cholesterolu (LDL-C), apolipoproteinu B a hladiny triglyceridti u dospélych, dospivajicich a déti
ve veéku 10 let a starSich s primarni hypercholesterolemii vcetné¢ familiarni hypercholesterolemie
(heterozygotni forma) nebo se smisenou (kombinovanou) hyperlipidemii (odpovidajici typu Ila nebo
typu IIb podle Fredricksona), pokud dieta a jina nefarmakologicka opatieni nebyla dostatecné ucinna.
Tulip je téz indikovan ke snizeni celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu u dospélych
s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, jako pfidatna 1écba k dalsi hypolipidemické terapii
(napt. LDL aferéza) nebo v pripadech, kdyZ tyto 1é¢ebné metody nejsou dostupné.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni
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Prevence kardiovaskularnich piihod u dospélych pacientl s pfedpokladanym vysokym rizikem prvni
kardiovaskularni ptihody (viz bod 5.1), jako dopln€k pii Gpravach dalSich rizikovych faktord.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Pted zahajenim 1écby piipravkem Tulip ma mit pacient naordinovan standardni nizkocholesterolovy
dietni rezim, ktery méa dodrzovat i po celou dobu lécby ptipravkem Tulip.

Dévka ptipravku je zvolena individualné na zékladé vychozich hladin LDL-cholesterolu, cile 1é¢by a
reakce pacienta na 1écbu.

Obvykle se 1é¢ba zahajuje davkou 10 mg jednou denné. Uprava davkovani se provadi s odstupem 4
tydnti nebo delSim. Maximalni davka je 80 mg atorvastatinu jednou denné.

Primarni hypercholesterolemie a kombinovana (smiSenda) hyperlipidémie

Ve vétsing ptipadi je davka 10 mg piipravku Tulip jednou denné€ dostacujici. Terapeuticky ti¢inek se
objevi zpravidla za 2 tydny a maximalni terapeuticky uc¢inek byva obvykle dosazen za 4 tydny. Tento
ucinek je pti dlouhodobé terapii staly.

Heterozygotni familidrni hypercholesterolemie

Lécba se zahajuje ptipravkem Tulip v davce 10 mg denng. Dalsi Gprava davkovani je pak individualni
a ma byt provadéna po 4 tydnech az do davky 40 mg denné. Poté mize byt ddvkovani zvyseno az na
maximalni davku 80 mg denné nebo se mulze atorvastatin v ddvce 40 mg 1x denné¢ kombinovat se
sekvestrantem zlu¢ovych kyselin.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

K dispozici jsou pouze omezené udaje (viz bod 5.1).

U pacientli s homozygotni familiarni hypercholesterolemii se atorvastatin podava v davce 10-80 mg
denné (viz bod 5.1). Atorvastatin se u téchto pacienti ma podavat jako pridatna 1é¢ba k dalsi
hypolipidemické terapii (napf. LDL aferéza) nebo v ptipadech, kdyz tyto lécebné metody nejsou
dostupné.

Prevence kardiovaskulérnich onemocnéni
V primarné preventivnich studiich byla pouzita davka 10 mg denné. Pro dosazeni cilovych hladin
(LDL-) cholesterolu v souladu se sou¢asnymi doporuc¢enimi muze byt nutné pouziti vyssich davek.

Soubézné podavani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky
U pacientl uzivajicich antivirotika elbasvir/grazoprevir proti hepatitidé C soub&ézné s atorvastatinem
nesmi davka atorvastatinu prekrocit 20 mg/den (viz body 4.4 a 4.5).

Porucha funkce ledvin
Neni nutna Gprava davkovani (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
Tulip ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientll s poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2). Tulip je
kontraindikovan u pacientl s jaternim onemocnénim v aktivnim stadiu (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
Ucinnost a bezpeCnost atorvastatinu je u pacienti starS§ich 70 let pfi doporuceném davkovani

srovnatelna s celkovou populaci.

Pediatrickd populace

Hypercholesterolemie

O podavani détem ma rozhodnout a 1é¢bu sledovat pouze specialista se zkuSenostmi v 1é¢bé
hyperlipidemie u déti, pacienti musi byt pravidelné kontrolovani a jejich odpovéd’ na 1é¢bu pravidelné
vyhodnocovana.
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U pacientit ve veéku 10 let a starSich s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii je doporucena
zahajovaci davka atorvastatinu 10 mg denné (viz bod 5.1). Davku lze zvysit na 80 mg denné podle
odpovédi a snaSenlivosti. Davky piipravku maji byt zvoleny individualn¢€ na zakladé doporuc¢eného
cile 16¢by. Upravy je tieba provadét s odstupem 4 tydni nebo delsim. Titrace davky na 80 mg denné je
podporovéana udaji ze studii u dospélych pacientl a omezenymi klinickymi udaji ze studii u déti s
heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (viz body 4.8 a 5.1).

K dispozici jsou pouze omezené udaje o bezpecnosti a UCinnosti u déti s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii ve véku 6 az 10 let odvozené z otevienych studii. Atorvastatin neni indikovan k
1é€beé pacientti mladsich 10 let. V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2,
avsak na jejich zaklade¢ nelze ucinit zddna doporuceni ohledné davkovani.

Jiné 1ékové formy/sily mohou byt pro tuto populaci pacienti vhodnéjsi.

Zptisob podani
Tulip je urcen k perordlnimu podani. Kazd4d denni ddvka atorvastatinu se podavad celd najednou,
uzivani neni zavislé na denni dobé ¢i piijmu potravy.

4.3 Kontraindikace

Atorvastatin je kontraindikovan u pacientt:

- s hypersenzitivitou na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku
uvedenou v bodé¢ 6.1

- s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu nebo neobjasnénym pfetrvavajicim zvySenim
sérovych transamindz na vice nez trojnasobek normalnich hodnot

- v téhotenstvi, obdobi kojeni a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji vhodnou
antikoncepci (viz bod 4.6)

- lé¢enych antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Vliv na jatra

Jaterni testy maji byt provedeny pfed zahdjenim 1écby, a poté v pravidelnych intervalech. Pacientlim, u
kterych se zjisti jakékoliv znamky ¢i symptomy naznacujici jaterni poskozeni, maji byt provedeny
jaterni funkc¢ni testy. Pacienti, u kterych se objevi zvySeni transaminaz, musi byt peclivé sledovani az
do doby, nez se hodnoty normalizuji. Pokud pietrvava zvySeni hodnot transaminaz vice nez
trojnasobn¢ nad horni hranici normélu (ULN), doporucuje se davku pfipravku Tulip snizit nebo
ptipravek vysadit (viz bod 4.8).

Pacienty, ktefi konzumuji velké mnozstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, je
nutné 1é¢it ptipravkem Tulip s opatrnosti.

Prevence cévni mozkové piihody agresivnim snizenim hladiny cholesterolu (Stroke Prevention by
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels - SPARCL)

V post-hoc analyze subtypd cévni mozkové piihody u pacientii bez ischemické choroby srdec¢ni, ktefi
nedavno prodélali cévni mozkovou piihodu nebo tranzitorni ischemickou ataku (TIA), byl vyssi
vyskyt hemoragické cévni mozkové prihody u pacientll zahajujicich 1ébu atorvastatinem 80 mg ve
srovnani s placebem. ZvySené riziko bylo zaznamendno zejména u pacientl, ktefi prod¢lali
hemoragickou cévni mozkovou piihodu nebo lakunarni infarkt pied vstupem do studie. U pacienti s
hemoragickou cévni mozkovou ptihodou nebo lakunarnim infarktem v anamnéze je pomér rizika a
pfinosu pii uzivani atorvastatinu 80 mg nejasny a pied zahajenim lécby ma byt peclivé zvazeno
potencialni riziko hemoragické cévni mozkové ptihody (viz bod 5.1).

Vliv na kosterni svalstvo

Atorvastatin, stejn¢ jako ostatni zastupci inhibitort HMG-CoA reduktiazy, mize mit v ojedinélych
pfipadech vliv na kosterni svalstvo a zpusobovat myalgie, myositidy a myopatie, které mohou
progredovat do rhabdomyolyzy — potencialné¢ zivot ohrozujici stav charakterizovany vyrazné
zvySenymi hladinami kreatinkinazy (CK) (> desetinasobek horni hranice normalnich hodnot),
myoglobinémii a myoglobinurii, ktera mize vyustit v renalni selhani.
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Vyskyt imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) v prubéhu nebo po ukonéeni 1é¢by
nekterymi statiny byl hlaSen velmi vzacné. Klinicky je IMNM charakterizovana perzistentni
proximalni svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkinazy, které pfetrvava navzdory pieruseni
1é¢by statiny.

V nékolika piipadech bylo hlaSeno, ze statiny de novo indukuji nebo zhorSuji jiz existujici
onemocnéni myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Ptipravek Tulip musi byt v
ptipadé€ zhorseni ptiznakil vysazen. Byly hlaseny piipady recidivy pfi (opétovném) podavani stejného
nebo jiného statinu.

Pred zahajenim lécby

Atorvastatin je nutné predepisovat s opatrnosti pacientim s predisponujicimi faktory pro

rhabdomyolyzu. Pied zahdjenim 1écby statiny je nutné zjistit hladinu kreatinfosfokindzy (CK)

v nésledujicich ptipadech:

- porucha funkce ledvin

- hypotyredza

- osobni nebo rodinnd anamnéza dédi¢ného svalového onemocnéni

- svalova toxicita zptisobena statiny nebo fibraty v anamnéze

- jaterni onemocnéni v anamnéze a/nebo nadmérna konzumace alkoholu

- u pacientd starSich 70 let je tfeba zvazit potfebu meéfeni s ohledem na piitomnost
predisponujicich faktort pro rhabdomyolyzu

- ptipady, kdy mize dojit ke zvySeni plazmatickych hladin, jako jsou interakce (viz bod 4.5) a
zvlastni skupiny pacientli véetné subpopulaci s geneticky podminénymi onemocnénimi (viz bod
5.2).

V téchto pripadech je tieba zvazit riziko 1é¢by v porovnani s moznym piinosem a je doporuceno
klinické monitorovani.

Jsou-li hladiny CK vyznamné zvySené (> 5x ULN) oproti normalnim hodnotdm, 1é¢ba nema byt
zahajena.

Meéreni kreatinfosfokindzy

Kreatinfosfokinazu (CK) nelze méfit po namahavém cviceni, nebo existuje-li jind pravdépodobna
pric¢ina zvyseni CK, jelikoZz to ztéZuje interpretaci hodnot. Jsou-li hladiny CK ve vychozim stavu l1écby
vyznamné zvySené (> 5x ULN) oproti normalnim hodnotdm, mély by byt pro potvrzeni vysledki
preméfeny behem dalSich 5 az 7 dnti.

Behem lécby

- Pacient musi okamzit€¢ oznamit bolest svall, kiece nebo slabost, zvlasté jsou-li provazeny
malatnosti nebo horeckou.

- Objevi-li se tyto symptomy béhem 1é¢by atorvastatinem, je tfeba zméfit pacientovi hladiny CK.
Jsou-li hladiny CK vyznamné zvySené (> 5x ULN), lécba ma byt pferuSena.

- Jsou-li svalové priznaky zavazné a jsou obtézujici, je vhodné zvazit ukonceni 1éCby, 1 kdyz
hladiny CK jsou < 5x ULN.

- Jestlize symptomy samy ustoupi a hladiny CK se vrati k normé¢, je mozné zvazit dalsi podani

- Lécbu atorvastatinem je nutné pierusit, objevi-li se klinicky vyznamné zvysSeni hladin CK (>
10x ULN), nebo je-li diagnostikovana ¢i predpokladana rhabdomyolyza.

Soubézna lecba jinymi lécivymi pripravky

Riziko rhabdomyolyzy pfi uzivani statini je zvySené pii soucasném podavani urcitych 1éka, které
mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, jako jsou silné inhibitory CYP3A4 nebo
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inhibitory transportnich proteinti (jako napf. cyklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin,
stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol nebo inhibitory HIV proteazy jako
ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir atd.).

Riziko myopatie mlze byt rovnéz zvySeno soucasnym uzivanim gemfibrozilu a dalSich fibrata,
antivirotik k 1écb€ hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/grazopreviru), erytromycinu,
niacinu nebo ezetimibu. Je-li to mozné, mély by byt namisto téchto 1ékli zvazeny alternativni
(neinteraktivni) typy 1écby.

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

V ptipadech, kdy je soucasné podavani téchto 1€kl s atorvastatinem nezbytné, ma byt peclivé zvazen
pomeér rizika a ptfinosu soubézné 1écby. Pokud pacienti uzivaji léky, které zvySuji plazmatickou
koncentraci atorvastatinu, je doporu¢ena niz§i maximalni davka atorvastatinu. Krom¢ toho v ptipadé
silnych inhibitort CYP3A4 by méla byt zvazena nizsi pocatecni davka atorvastatinu a doporucuje se
adekvatni klinické monitorovani téchto pacientii (viz bod 4.5).

Atorvastatin se nesmi podavat soucasné se systémovou 1é¢bou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnii
po ukonceni [éCby kyselinou fusidovou. U pacientd, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové
povaZzovano za nezbytné, se musi po dobu &by kyselinou fusidovou pierusit 1écba statinem. Byly
hlaseny ptipady rhabdomyolyzy (vCetné fatalnich) u pacientl uzivajicich soucasné kyselinu fusidovou
a statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tfeba poucit, aby ihned vyhledal 1ékatskou pomoc, pokud se u n¢j
objevi jakékoli priznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svalil.

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

Za vyjimec¢nych okolnosti, kdy je potfebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napft.
pii 1€¢bé zavaznych infekci, 1ze v individualnich pfipadech zvazit souc¢asné podavani piipravku Tulip
a kyseliny fusidové pod peclivym lékatskym dohledem.

Pediatricka populace

Ve 3leté studii nebyl na zakladé hodnoceni celkového zrani a vyvoje, hodnoceni Tannerovy stupnice a
mefeni télesné vysky a hmotnosti pozorovan zadny klinicky vyznamny uc¢inek na rdst a pohlavni
dozravani (viz bod 4.8).

Intersticialni plicni onemocnéni

V souvislosti s uzivanim statinll, zejména pii dlouhodobé 1écbe, byly hldSeny vyjimecné piipady
intersticialniho plicniho onemocnéni (viz bod 4.8). Mezi projevy tohoto onemocnéni patti dyspnoe,
neproduktivni kasel a zhorSeni celkového zdravotniho stavu (inava, ztrata té€lesné hmotnosti, horecka).
V piipadé podezieni na rozvoj intersticidlniho onemocnéni plic u pacienta musi byt 1écba statiny
pferusena.

Diabetes mellitus

Nekteré dikazy naznacuji, ze statiny zvysSuji hladinu glukézy v krvi a u nékterych pacientt s rizikem
vzniku diabetu, mohou vyvolat hyperglykemii, ktera jiz vyzaduje diabetologickou péci. Toto riziko
vSak nepfevazuje nad prospéchem 1écby statiny - redukei kardiovaskuldrniho rizika a neni proto diivod
pro ukonceni 1éCby statiny. Pacienti se zvySenym rizikem pro vznik diabetu (gluk6za nalacno 5.6 az
6.9 mmol/l, BMI>30kg/m?, zvyseni triglyceridii v krvi, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky
monitorovani v souladu s ndrodnimi doporucenimi.

Pomocné latky
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Ptipravek Tulip obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ucdinek soucasné uzivanych 1éku na atorvastatin

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P450 3A4 (CYP3A4) a je substratem pro hepatické
transportéry: transportni polypeptidy organickych aniontd 1B1 (OATP1B1) a 1B3 (OATP1B3).
Metabolity atorvastatinu jsou substratem pro OATP1BI1. Atorvastatin je rovnéz substratem proteinu
MDRI1 (multi-drug resistance protein 1) a proteinu BCRP (breast cancer resistence protein), coZ miize
omezit vstiebadvani atorvastatinu ve stfevech a jeho biliarni clearance (viz bod 5.2). Soucasna 1écba
inhibitory CYP3A4 nebo inhibitory transportnich proteinii miize vést ke zvySeni plazmatickych
koncentraci atorvastatinu a zvyseni rizika myopatie. Toto riziko miize byt zvySeno i pfi soubézném
podavani atorvastatinu s dal§imi léCivymi pfipravky, které maji potencial vyvolavat myopatii, jako
fibraty a ezetimib (viz bod 4.4).

Inhibitory CYP3A44

Bylo prokazano, ze silné inhibitory CYP3A4 vedou k vyznamnému zvySeni koncentraci atorvastatinu
(viz Tabulka 1 a podrobngjsi tidaje nize). Soubéznému podavani silnych inhibitori CYP3A4 (napf.
cyklosporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol,
itrakonazol, posakonazol, nékterd antivirotika pouzivand klécbé hepatitidy C (napf.
elbasvir/grazoprevir) nebo inhibitory HIV protedazy jako ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir atd.) ma byt zabranéno, kdykoli je to mozné. V piipadech, kdy se nelze vyhnout
soubéznému podavani téchto lécivych pripravkll s atorvastatinem, je tfeba zvazit niz§i uvodni a
maximalni davky atorvastatinu a doporucuje se adekvatni klinické monitorovani pacienta (viz Tabulka

1).

Stfedné silné inhibitory CYP3A4 (napf. erythromycin, diltiazem, verapamil a flukonazol) mohou
zvysit plazmatické koncentrace atorvastatinu (viz Tabulka 1). Pfi podavani erythromycinu
v kombinaci se statiny bylo zaznamenano zvySené riziko myopatie. Studie interakci hodnotici vliv
admiodaronu ¢i verapamilu na atorvastatin nebyly provedeny. Amiodaron a verapamil jsou znamy
inhibici aktivity CYP3A4 a soubézné podavani s atorvastatinem muze vést ke zvysSené expozici
atorvastatinu. Proto pii soub&éZném podavani se stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 je tieba zvazit
niz§i maximalni davku atorvastatinu a doporucuje se adekvatni klinické monitorovani pacienta.
Adekvatni klinické monitorovani se doporuc¢uje po zahajeni ¢i Gprave davky inhibitoru.

Induktory CYP 344

Soucasné podavani atorvastatinu s induktory cytochromu P450 3A4 (napf. efavirenz, rifampicin,
trezalka teCkovana) muze vést k proménlivym snizenim plazmatickych koncentraci atorvastatinu.
S ohledem na dudlni mechanizmus interakce rifampicinu (indukce cytochromu P450 3A a inhibice
transportéru pro jaterni vychytavani OATP1B1) se doporucuje pii soubézném podavani atorvastatinu
s rifampicinem podani obou 1éCivych pripravkll soucasné, protoze pozdé€jsi podani atorvastatinu po
podani rifampicinu muze byt spojeno s vyznamnym snizenim plazmatickych koncentraci
atorvastatinu. Uginek rifampicinu na koncentrace atorvastatinu v hepatocytech viak neni znam, a
pokud se nelze soub&Zznému podavani vyhnout, pacienti maji byt peclivé sledovani z hlediska
ucinnosti 1é¢by.

Inhibitory transporteéru

Inhibitory transportnich proteint (napt. cyklosporin) mohou zvysit systémovou expozici atorvastatinu
(viz Tabulka 1). Vliv inhibice transportéru hepatalniho zpétného vychytavani na koncentrace
atorvastatinu v hepatocytech neni zndm. Pokud se nelze soubéznému podavani vyhnout, doporucuje se
snizeni davky a klinické monitorovani z hlediska u¢innosti 1é¢by (viz Tabulka 1).
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Pouziti atorvastatinu se nedoporucuje u pacientd uzivajicich letermovir soub&zné podavany s
cyklosporinem (viz bod 4.4).

Gemfibrozil/fibraty

Pouziti fibratd samotnych je obCas spojovéano s ucinky na svaly, v€etné rhabdomyolyzy. Riziko téchto
ucinkli mize byt vyssi za soucasného uzivani fibratd s atorvastatinem. Neni-li mozné se soubéznému
podani vyhnout, je nutné podéavat nejnizsi terapeuticky ucinnou davku atorvastatinu a nalezité sledovat
pacienta (viz bod 4.4).

Ezetimib

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

Kolestipol
Plazmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitii byla sniZzena pii soucasném uzivani

kolestipolu a atorvastatinu (pomér koncentrace atorvastatinu = 74). Hypolipidemicky ucinek byl vyssi
pti soubézném podani atorvastatinu a kolestipolu nez pii podani kazdého ptipravku samostatne.

Kyselina fusidovd

Riziko myopatie v¢etné rhabdomyolyzy se pfi sou¢asném systémovém podavani kyseliny fusidové se
statiny maze zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci farmakodynamickou nebo
farmakokinetickou nebo ob¢) neni dosud znam. U pacientt léCenych touto kombinaci byla hlasena
rhabdomyolyza (vCetné né€kolika umrti).

Pokud je systémova lécba kyselinou fusidovou nezbytna, musi se po dobu 1écby kyselinou fusidovou
vysadit 1écba atorvastatinem. Viz také bod 4.4.

Kolchicin

Ackoli studie interakci s atorvastatinem a kolchicinem nebyly provedeny, byly hlaseny piipady
myopatie pii soucasném podani atorvastatinu s kolchicinem a pii pfedepisovani atorvastatinu

s kolchicinem je nutno zachovavat opatrnost.

Daptomycin

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

Ucdinky atorvastatinu na soub&Zzné podavané 1éCivé pripravky

Digoxin

Pfi soucasném opakovaném uzivani digoxinu a atorvastatinu v davce 10 mg se mirn€ zvysila
plazmaticka koncentrace digoxinu v rovnovazném stavu. Je nutné nalezit¢ sledovat pacienty lécené
digoxinem.

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

Warfarin

V klinické studii s pacienty dlouhodobé lécenymi warfarinem, vedlo soucasné uzivani atorvastatinu
v davce 80 mg denné a warfarinu béhem prvnich 4 dni 1écby k mimému zkraceni protrombinového
casu (o 1,7 sekundy), coz se normalizuje v prib¢hu 15 dnl 1écby atorvastatinem. Ptestoze bylo
hlaseno pouze nékolik ptipadt klinicky signifikantnich antikoagulacnich interakci, je nutné u pacientl
uzivajicich kumarinova antikoagulancia zjistit protrombinovy ¢as pfed zahajenim 1é¢by atorvastatinem
a poté opét na zacatku 1écby k potvrzeni, Ze nedochdzi k vyznamnym zménam protrombinového Casu.
Po potvrzeni stabilniho protrombinového ¢asu je vhodné protrombinovy Cas sledovat v obvyklych
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intervalech doporucenych pro pacienty uZzivajici kumarinova antikoagulancia. Pfi zmén¢ davky nebo
vysazeni atorvastatinu se cely postup opakuje. LécCba atorvastatinem nebyla spojena s krvacenim ¢i

zménami protrombinového Casu u pacientl neuzivajicich antikoagulancia.

Pediatrickd populace

Studie Iékovych interakei byly provedeny pouze u dospélych. Rozsah interakci v pediatrické populaci
neni znam. Vyse uvedené interakce u dospélych a upozornéni v bodu 4.4 je tfeba vzit v ivahu i pfi

1é¢be déti.

Lékové interakce

Tabulka 1: Uginek soubézné podavanych 1é&ivych p¥ipravki na farmakokinetiku atorvastatinu

Soubézné podavané 1écivé Atorvastatin
pripravky a dévkovdni Dévka (mg) Pomér Klinické doporu¢eni”
AUC#*

Tipranavir 500 mg 2xd/ 40 mg 1. den, 10 | 9,4 V ptipadech, kdy je soubézné

Ritonavir 200 mg 2xd, 8 dni | mg 20. den podani nezbytné, nepiekracujte

(den 14 az 21) davku 10 mg atorvastatinu
denné. Je doporuceno klinické
sledovani pacientd.

Telaprevir 750 mg kazdych 8 | 20 mg, JD 7,9

hodin, 10 dna

Cyklosporin 5,2 mg/kg/den, 10 mg 1xd po 8,7

stabilni davka dobu 28 dnil

Glekaprevir 400 mg jednou 10 mg Ix denn¢ | 8,3 Soubézné podavani s pripravky

denné / pibrentasvir 120 mg po dobu 7 dni obsahujicimi glekaprevir nebo

jednou denné, 7 dni pibrentasvir je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Lopinavir 400 mg 2xd/ 20 mg 1xd po 5,9 V ptipadech, kdy je soub&ézné

Ritonavir 100 mg 2xd, 14 dnti | dobu 4 dnt podani nezbytné, je doporucena
nizs8i udrzovaci davka

Klarithromycin 500 mg 2xd, 9 | 80 mg 1xd po 4,45 atorvastatinu. Pfi davkach

dnt dobu 8 dnli atorvastatinu prekracujicich 20
mg je doporuceno klinické
sledovani pacientd.

Sachinavir 400 mg 2xd/ 40 mg 1xd po 3.9 V piipadech, kdy je soub&ézné

Ritonavir (300 mg 2xd od 5. - | dobu 4 dnt podani nezbytné, je doporucena

7. dne, zvyseni na 400 mg 2xd nizs§i udrzovaci davka

8. den), 4. — 18. den, 30 minut atorvastatinu. Pfi davkach

po podani atorvastatinu atorvastatinu prekracujicich 40

Darunavir 300 mg 2xd/ 10 mg 1xd po 3,4 mg je doporuceno klinické

Ritonavir 100 mg 2xd, 9 dnit | dobu 4 dnit sledovani pacientt.

Itrakonazol 200 mg 1xd, 4 dny | 40 mg JD 33

Fosamprenavir 700 mg 2xd/ 10 mg 1xd po 2,5

Ritonavir 100 mg 2xd, 14 dn | dobu 4 dnt

Fosamprenavir 1400 mg 2xd, 10 mg 1xd po 2,3

14 dnt dobu 4 dnti

Nelfinavir 1250 mg 2xd, 14 10 mg 1xd po 1,74 Z4dné zvlastni doporucenti.

dnt dobu 28 dntl
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Grapefruitova §tava, 240 ml 40 mg, JD 1,37 Piijem velkého mnozstvi

1xd * grapefruitové stavy soucasné
s atorvastatinem se
nedoporucuje.

Diltiazem 240 mg 1xd, 28 dnii | 40 mg, JD 1,51 Po zah4jeni 1écby nebo po
upravé davky diltiazemu, je
doporuceno klinické sledovani
pacientu.

Erythromycin 500 mg 4xd, 7 10 mg, JD 1,33 Doporucuji se nizsi maximalni

dnti davka a klinické sledovani
pacientd.

Amlodipin 10 mg, 80 mg, JD 1,18 Z4dné zvlastni doporuéeni.

jednorazova davka

Cimetidin 300 mg 4xd, 2 10 mg 1xd po 1,00 Z4dné zvlastni doporuéeni.

tydny dobu 2 tydnt

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

tydnt po dobu 8 tydnt

Antacida obsahujici suspenzi | 10 mg 1xd po 0,66 Z4dné zvlastni doporudeni.

hydroxidu hote¢natého a dobu 15 dnil

hlinitého, 30 ml 4xd, 17 dnti

Efavirenz 600 mg 1xd, 14 dnd | 10 mg po dobu 3 | 0,59 Z4dné zvlastni doporudeni.

dnt

Rifampicin 600 mg 1xd, 7 dnd | 40 mg, JD 1,12 V ptipadech, kdy je soubézné

(soubézn¢ podavany) podani nezbytné, je soub&zné

Rifampicin 600 mg 1xd, 5 dnii | 40 mg, JD 0,20 podani atorvastatinu

(oddélené davky) s rifampicinem doporuceno,

s klinickym sledovanim.

Gemfibrozil 600 mg 2xd, 7 40 mg, JD 1,35 Doporucuje se nizsi zahajovaci

dnt davka a klinické sledovani
pacienti.

Fenofibrat 160 mg 1xd, 7 dntt | 40 mg, JD 1,03 Doporucuje se nizsi zahajovaci
davka a klinické sledovani
pacientd.

Boceprevir 800 mg 3xd, 40 mg, JD 2,3 Doporucuje se nizsi zahajovaci

7 dnti davka a klinické sledovani
pacientii. Davka atorvastatinu
nesmi pfi soubézném podavani s
boceprevirem piekrocit denni
davku 20 mg.

Elbasvir 50 mg jednou denn¢/ | 10 mg 1,95 Béhem soubézného podavani s

grazoprevir 200 mg jednou jednorazove pripravky obsahujicimi elbasvir

denné, 13 dni nebo grazoprevir nesmi davka
atorvastatinu pfesahnout denni
davku 20 mg.

Letermovir 480 mg 1x denn¢, | 20 mg, 3,29 Béhem soubézného podavani s

10 dnil jednorazova ptipravky obsahujicimi

davka letermovir nesmi davka

atorvastatinu presahnout denni
davku 20 mg.

& Predstavuje pomér 1é¢by (soucasné podavani léku a atorvastatinu versus atorvastatin samotny.

#

Viz body 4.4 a 4.5 pro klinickou vyznamnost.
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*  QObsahuje jednu ¢i vice slozek, které inhibuji CYP3A4 a mohou zvysit plazmatické
koncentrace piipravki metabolizovanych CYP3A4. Konzumace jedné skleni¢ky o
objemu 240 ml grapefruitové st'avy také vedla ke snizeni AUC o 20,4 % aktivniho
ortohydroxy metabolitu. Velké mnozstvi grapefruitové stavy (nad 1,2 1 denn¢€ po dobu
5 dntt) zvysilo AUC atorvastatinu 2,5krat a AUC aktivnich inhibitort HMG-CoA
reduktazy (atorvastatinu a metabolitt) 1,3x.

** Pomér zaloZeny na jednom vzorku odebraném za 8-16 h po davce.

1xd = jednou denng; JD = jednordzova davka; 2xd = dvakrat dennég; 3xd = tiikrat denné; 4xd =

Ctytikrat denné

Tabulka 2: Uginek atorvastatinu na farmakokinetiku soub&zné podavanych léivych piipravki

Atorvastatin a Soubézné podavané 1éCivé ptipravky
davkovani

Lécivy pripravek/davka (mg) | Pomér Klinické doporuceni.

AUC*

80 mg 1xd po Digoxin 0,25 mg 1xd, 20 dnt | 1,15 Pacienti uzivajici digoxin musi
dobu 10 dnti byt klinicky sledovani.
40 mg 1xd po Peroralni kontraceptiva 1xd, 1,28 Z4dné zvlastni doporuéeni.
dobu 22 dnu 2 mésice 1,19

- norethisteron 1 mg
- ethinylestradiol 35 pg

80 mg 1xd po * Fenazon, 600 mg, JD 1,03 Z4dné zvlastni doporudeni.
dobu 15 dnti
10 mg, JD Tipranavir 500 mg 1,08 Z4dné zvlastni doporuceni.
2xd/ritonavir 200 mg 2xd, 7
dnti
10 mg, JD, 1xd po | Fosamprenavir 1400 mg 2xd, | 0,73 Z4dné zvlastni doporuceni.
dobu 4 dnu 14 dnil
10 mg, JD, 1xd po | Fosamprenavir 700 mg 0,99 Z4dné zvlastni doporuceni.
dobu 4 dnt 2xd/ritonavir 100 mg 2xd, 14
dnti
Predstavuje pomér 16¢by (soucasné podavani I1éku a atorvastatinu versus atorvastatin samotny).
* Soubézné podani neékolika davek atorvastatinu a fenazonu mélo za nasledek maly nebo

nezjistitelny ti¢inek na clearance fenazonu.
1xd = jednou denn¢; JD = jednorazova davka; 2xd = dvakrat denné
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

gvenv ve fertilnim veku
Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat v pritbéhu 1€cby vhodné antikoncepcni prostiedky (viz bod 4.3).

Tehotenstvi

Ptipravek Tulip je v té¢hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Bezpecnost atorvastatinu u t€hotnych
zen nebyla dolozena. Nebyly provedeny zadné klinické studie s atorvastatinem u t¢hotnych Zen. Byly
zaznamenany vzacné piipady vrozenych vad po nitrodélozni expozici inhibitorim HMG-CoA
reduktazy. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Lécba matky atorvastatinem muize u plodu snizit hladiny mevalonatu, coz je prekurzor biosyntézy
cholesterolu. Ateroskler6za je chronicky proces a vysazeni hypolipidemik béhem téhotenstvi mize mit
maly vliv na dlouhodobé riziko spojené s primarni hypercholesterolemii.

Z téchto dtivodu se pripravek Tulip nema uzivan u t€hotnych, Zen planujicich t€hotenstvi nebo
pravdépodobné t€¢hotnych. Lécba pripravkem Tulip mé byt pferusena po celou dobu t¢hotenstvi nebo
do doby, kdy je potvrzeno, Ze zena t€hotna neni (viz bod 4.3).

Kojeni

10/21



Neni znamo, zda atorvastatin nebo jeho metabolity pfestupuji do lidského matefského mléka. U
potkanti byla zji§téna prakticky stejna koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitd v mléce
jako v plazmé (viz bod 5.3). Vzhledem k moznosti zavaznych nezddoucich u€inkl, nesméji Zeny
uzivajici pripravek Tulip kojit (viz bod 4.3). Atorvastatin je béhem kojeni kontraindikovéan (viz bod
4.3).

Fertilita
Ve studiich na zvifatech nemél atorvastatin vliv na sam¢i ani samici fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Tulip ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V databazi placebem kontrolovanych klinickych studii s atorvastatinem zahrnujici 16066 pacientd
léCenych v priméru 53 tydnd (8755 atorvastatin vs. 7311 placebo), ukoncilo 1écbu atorvastatinem

kvtli nezddoucim G€inklim 5,2 % pacientii ve srovnani se 4 % uzivajicich placebo.

Na zéklad¢ dat ziskanych z klinickych studii a sledovani po uvedeni ptipravku na trh byl stanoven
profil nezadoucich ucink ptipravku Tulip v nasledujicim piehledu.

Uvedeny jsou podle odhadované frekvence: Casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az <
1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

Infekce a infestace
Casté: nazofaryngitida

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné: trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Casté: alergické reakce
Velmi vzacné: anafylaxe

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: hyperglykemie
Méne Casté: hypoglykemie, zvyseni té€lesné hmotnosti, anorexie

Psychiatrické poruchy
Mén¢ Casté: nocni muiry, insomnie

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy

Meéné Casté: zavrat, parestézie, hypestézie, dysgeuzie, amnézie
Vzacné: periferni neuropatie

Neni znamo: myasthenia gravis

Poruchy oka

Mén¢ Casté: rozmazané vidéni
Vzacné: poruchy zraku

Neni zndmo: o¢ni forma myasthenie

Poruchy ucha a labyrintu
Méneé cCasté: tinitus
Velmi vzacné: ztrata sluchu
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Respiracéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: faryngolaryngealni bolest, epistaxe

Cévni poruchy
Vzacné: vaskulitida

Gastrointestinalni poruchy
Casté: zacpa, nadymani, dyspepsie, nauzea, prijem
Mén¢ Casté: zvraceni, bolest v nadbfisku a podbftisku, fihani, pankreatitida

Poruchy jater a Zlu€ovych cest
Méng Casté: hepatitida
Vzacné: cholestaza

Velmi vzacné: jaterni selhani

Poruchy ktize a podkozni tkdné

Méne Casté: koptivka, kozni vyrazka, svédéni, alopecie

Vzacné: angioneuroticky edém, buldzni dermatitida vcetné erythema multiforme, Stevens-Johnsonova
syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy, lichenoidni 1ékova reakce

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: myalgie, artralgie, bolest kondetin, svalové kiece, otok kloubtl, bolesti zad

Méne Casté: bolest Sije, svalova slabost

Vzéicné: myopatie, myositida, rhabdomyolyza, ruptura svalu, tendinopatie, nékdy komplikovana
rupturou $lachy

Velmi vzacné: lupus-like syndrom

Cetnost neni zndma: imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie (viz bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Velmi vzacné: gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v mist€ aplikace
Méng Casté: malatnost, astenie, bolest na hrudi, periferni edém, slabost, pyrexie

VysSetieni
Casté: abnormalni vysledky jaternich funkénich testil, zvySeni kreatinfosfokinazy v krvi
Mén¢ Casté: nalez leukocyt v moci

Stejné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy byl u pacienti 1éCenych atorvastatinem
pozorovan vzestup aminotransferdz v séru. Tyto zmény byly obvykle mirné, ptrechodné¢ a
nevyzadovaly preruseni 1écby. Klinicky vyznamné zvySeni (vice nez trojnasobek normalnich hodnot)
sérovych aminotransferaz se vyskytlo u 0,8 % pacientll 1é¢enych atorvastatinem. Toto zvySeni bylo
zavislé na davce a u vSech pacientd bylo reverzibilni.

Zvyseni sérové kreatinfosfokinazy (CK) na vice neZ na trojnasobek normalnich hodnot se v klinickych
studiich vyskytlo pfi 1écbé atorvastatinem u 2,5 % pacientd, coz bylo obdobné jako u jinych inhibitort
HMG-CoA reduktdzy. Hodnoty, které byly vyssi nez desetindsobek normalnich hodnot, se vyskytly u
0,4 % pacienti 1é¢enych atorvastatinem (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti ve véku 10 az 17 let 1é€eni atorvastatinem méli profil nezadoucich u¢inkd obecné
podobny pacientim léCenym placebem. Nejcastéjsi nezadouci ucinky pozorované v obou skupinach
byly, bez ohledu na zhodnoceni kauzality, infekce. Ve 3leté studii nebyl na zakladé¢ hodnoceni
celkového zrani a vyvoje, hodnoceni dle Tannerovy stupnice, a méfeni té€lesné vysky a hmotnosti
pozorovan zadny klinicky vyznamny u¢inek na rust a pohlavni dozravani. Profil bezpecnosti a
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snasenlivosti byl u pediatrickych pacientli podobny znamému bezpec¢nostnimu profilu atorvastatinu u
dospélych pacientt.

Databaze klinické bezpecnosti obsahuje udaje o bezpe¢nosti u 520 pediatrickych pacientt, ktefi
uzivali atorvastatin, z nichz 7 pacientl bylo mladSich nez 6 let, 121 pacientd bylo ve veku 6-9 let a
392 pacientti bylo ve véku 10-17 let. Na zakladé dostupnych udaji byly Cetnost, typ a zdvaznost
nezadoucich ucinkl u déti podobné jako u dospélych.

V souvislosti s uzivanim nékterych statind byly hlaseny nasledujici nezddouci ucinky:

- sexualni dysfunkce

- deprese

- vyjimecné ptipady intersticialniho onemocnéni plic, zejména pii dlouhodobé 1écbe (viz bod 4.4)

- diabetes mellitus: frekvence vyskytu bude zaviset na pritomnosti nebo absenci rizikovych
faktorii (gluk6za nalacno > 5,6 mmol/l, BMI>30kg/m?, zvySeni triglyceridd v krvi, hypertenze
v anamnéze).

HlaSeni podezieni na nezaddouci uéinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
Ggink®: Statni ustav pro kontrolu 16¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Zvlastni 1éc¢ba pii predavkovani ptipravkem Tulip neexistuje. Pokud dojde k pfedavkovani, je tieba
pacienta 1éCit symptomaticky a v pfipade potfeby pouzit podplrnou 1é¢bu. Je tieba monitorovat jaterni
testy a CK v krevnim séru. Jelikoz se 1écCiva latka vyrazn€ vaze na plazmatické proteiny, nema 1écba
hemodialyzou pro urychleni vylouceni atorvastatinu vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemika, inhibitory HMG-CoA reduktazy
ATC kod: C10AA05

Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy. Tento enzym
katalyzuje pfeménu 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, coz je prekurzor sterolil
vcetné cholesterolu. V jatrech jsou triglyceridy a cholesterol zabudovany do lipoproteinti o velmi
nizké hustoté¢ (VLDL) a uvolnény do plazmy k transportu do perifernich tkani. Lipoproteiny o nizké
hustoté (LDL), vzniklé z VLDL, jsou katabolizovany primarné vysoce afinitnimi LDL receptory.

Atorvastatin snizuje hladiny cholesterolu a lipoproteinli v plazmé inhibici HMG-CoA reduktazy a
naslednou inhibici syntézy cholesterolu v jatrech a zvySuje pocet jaternich LDL receptori na
bunééném povrchu, ¢imz se zvySuje vychytavani a katabolismus LDL.

Atorvastatin snizuje tvorbu LDL a pocet LDL c¢astic. Atorvastatin vyvolava vyrazné a trvalé zvySeni
aktivity LDL receptord, spojené s vyhodnymi zménami kvality cirkulujicich LDL ¢astic. Atorvastatin
ucinné snizuje hladiny LDL-cholesterolu u pacientti s homozygotni familiarni hypercholesterolemit,
coz je populace pacientl, kterd obvykle nereaguje na hypolipidemickou 1écbu.

V klinické studii sledujici vliv davky na ucinnost 1é¢by bylo prokazano, Ze atorvastatin snizil hladiny

celkového cholesterolu (o 30 — 46 %), LDL-cholesterolu (o 41 — 61 %), apolipoproteinu B (o 34 — 50
%) a triglyceridii (o 14 — 33 %), pfiCemz soucasné vyvolava ve variabilni mife zvySeni HDL-
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cholesterolu a apolipoproteinu Al. Tyto vysledky jsou shodné s vysledky u pacientt s heterozygotni
familiarni hypercholesterolemii, nefamiliarnimi formami hypercholesterolemiec a smiSenymi
hyperlipidemiemi vcetné pacientl s non-inzulin dependentnim diabetes mellitus.

Bylo prokazano, ze snizeni celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B snizuje
riziko kardiovaskularnich ptihod a kardiovaskularni mortality.

Homozygotni familidrni hypercholesterolemie

V multicentrické, 8tydenni oteviené studii s pouzitim léCivého pfipravku ze soucitu s dobrovolnou
moznosti prodlouzeni bylo zafazeno 335 pacientil, z nichz u 89 byla identifikovana homozygotni
familiarni  hypercholesterolemie. U téchto 89 pacienti bylo prumémé snizeni LDL-cholesterolu
pfiblizné 20 %. Atorvastatin byl podavéan v davce az 80 mg/den.

Ateroskler6za

Ve studii REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study) se hodnotil
ucinek intenzivni hypolipidemické 1é€by pomoci atorvastatinu 80 mg a standardni hypolipidemické
1écby pomoci pravastatinu 40 mg na aterosklerézu koronarnich arterii pomoci intravaskularniho
ultrazvuku (IVUS) béhem angiografie u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni. V tomto
randomizovaném, dvojit¢ zaslepeném, multicentrickém, kontrolovaném klinickém hodnoceni byl
IVUS proveden pfi zahajeni a poté po 18 mésicich, a to u 502 pacientti. Ve skupin€ s atorvastatinem
(n=253) nebyla zjisténa zadna progrese aterosklerozy.

Stiedni zména celkového objemu ateromu (primarni kritérium klinického hodnoceni) oproti zakladnim
hodnotam, vyjadfena v procentech, ¢inila -0,4 % (p=0,98) ve skupiné s atorvastatinem a +2,7 %
(p=0,001) ve skupin¢ s pravastatinem (n=249). V porovnani s pravastatinem byly G¢inky atorvastatinu
statisticky vyznamné (p=0,02). Uéinek intenzivniho sniZovani hladiny lipid&i na kardiovaskularni
endpointy (napf. potfeba revaskularizace, nefatalni infarkt myokardu, smrt jako disledek koronarniho
onemocnéni) nebyl v ramci tohoto klinického hodnoceni zkouman.

Ve skupin€ s atorvastatinem byla hladina LDL-C snizena na primérnou hodnotu 2,04 mmol/l + 0,8
(78,9 mg/dl + 30) oproti vychozi hodnoté 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 28) a ve skupiné s
pravastatinem byla hladina LDL-C sniZena na primérnou hodnotu 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl £ 26)
oproti vychozi hodnot¢ 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl £ 26) (p<0,0001). Atorvastatin rovnéz vedl
ke statisticky vyznamnému sniZzeni primémné hodnoty celkového cholesterolu (TC) o 34,1 %
(pravastatin: -18,4 %, p<0,0001), primérnych hladin TG o 20 % (pravastatin: -6,8 %, p<0,0009) a
pramérné hladiny apolipoproteinu B o 39,1 % (pravastatin: -22,0%, p<0,0001). Atorvastatin vedl k
nardstu stiedni hladiny HDL-C o 2,9 % (pravastatin: +5,6 %, p=NS). Ve skupin¢ s atorvastatinem byl
zjiStén pramérny pokles CRP (C-reaktivni protein) o 36,4 %, v porovnani se snizenim o 5,2 % ve
skuping s pravastatinem (p<0,0001).

Vysledky tohoto klinického hodnoceni byly ziskany pii pouziti davky 80 mg. Nelze je tudiz
extrapolovat na silu nizsich davek.

Profily bezpe¢nosti a snasenlivosti byly u obou 1é¢ebnych skupin srovnatelné.

V této studii nebyl zkoumdn vliv intenzivniho snizovani hladiny lipidd atorvastatinem na
kardiovaskularni mortalitu a morbiditu. Proto neni znam klinicky vyznam vyse uvedenych vysledki
s ohledem na primarni a sekundéarni prevenci kardiovaskularnich ptihod.

Akutni koronarni syndrom

Ve studii MIRACL byl hodnocen atorvastatin 80 mg u 3086 pacientt (atorvastatin n=1538; placebo
n=1548) s akutnim koronarnim syndromem (non Q infarkt myokardu nebo nestabilni angina pectoris).
Lécba byla zahajena béhem akutni faze po piijeti do nemocnice a trvala po dobu 16 tydnt. Lécba
atorvastatinem v davce 80 mg/den prodlouzila dobu do vyskytu kombinovaného primarniho cilového
parametru uc¢innosti (definovaného jako umrti z jakékoli pfi¢iny, nefatalni IM, resuscitovana srdecni
zastava nebo angina pectoris s prokdzanou myokardialni ischémii vyzadujici hospitalizaci) ukazujici
na snizeni rizika o 16 % (p=0,048). Divodem bylo zejména 26 % snizeni opakovanych hospitalizaci
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kvili anging pectoris s prokazanou myokardialni ischémii (p=0,018). Dalsi sekundarni ukazatele samy
o0 sobé nedosahly statistické vyznamnosti (celkem: placebo: 22,2 %, atorvastatin: 22,4 %).

Bezpecnostni profil atorvastatinu ve studii MIRACL odpovidal dajim uvedenym v bod¢ 4.8.

Prevence kardiovaskulérnich onemocnéni

Uginek atorvastatinu na fatalni a nefatalni ischemické choroby srde¢ni byl hodnocen v randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm (ASCOT-LLA). Pacienti byli hypertonici ve véku 40-79 let, bez pfedchoziho infarktu
myokardu nebo 1é¢ené anginy pectoris a s hladinami TC < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). VSichni pacienti
méli alespon 3 predem definované kardiovaskularni rizikové faktory: muzské pohlavi, vék > 55 let,
koufteni, diabetes, pozitivni rodinnd anamnéza ICHS u ptibuznych 1. stupné, TC: HDL-C > 6 mmol/l,
ischemicka choroba dolnich koncetin, hypertrofie levé komory, predchozi cerebrovaskularni prihoda,
specifické abnormality na EKG, proteinurie/albuminurie. Ne u vSech pacientii bylo odhadované riziko
prvni kardiovaskuldrni ptihody povazovéno za vysoké.

Pacienti byli léCeni antihypertenzni terapii (bud’ rezimem zalozenym na amlodipinu nebo na atenololu)
a soucasne¢ atorvastatinem 10 mg denn€ (n=5168) nebo placebem (n=5137).

SniZeni absolutniho a relativniho rizika pomoci atorvastatinu bylo nasledujici:

Pokles Pocet prihod Pokles
relativniho (atorvastatin absolutniho
Piihoda rizika (%) vs. placebo) rizika' (%) p-hodnota
Fatalni ICHS nebo nefatalni IM 36 % 100 vs. 154 1,1 % 0,0005
Celkové kardiovaskularni ptihody 20 % 389 vs. 483 1,9 % 0,0008
a revaskularizace
Celkové koronarni ptihody 29 % 178 vs. 247 1,4 % 0,0006

! Zalozeno na rozdilu ptihod, které se vyskytly v pribéhu stiedni doby sledovani 3,3 roku.
ICHS = ischemicka choroba srde¢ni; IM = infarkt myokardu.

Celkova mortalita a kardiovaskularni mortalita nebyly signifikantné snizeny (185 vs. 212 piihod,
p=0,17 a 74 vs. 82 piihod, p=0,51). V analyze podskupin zalozené na pohlavi (81 % muzi a 19 %
zen), prospésny ucinek z pouziti atorvastatinu bylo mozno sledovat u muzi, ale nebyl potvrzen u Zen,
pravdépodobné v disledku malého poctu pfihod v Zenské podskupiné. Celkova a kardiovaskularni
mortalita byly ¢iseln¢€ vys$si u Zen (38 vs. 30 a 17 vs. 12), ale nedosahly statistické vyznamnosti. Byla
nalezena statisticky vyznamna interakce v zavislosti na pouzité antihypertenzni terapii. Primarni
cilovy ukazatel (fatdlni ICHS a nefatdlni IM) byl signifikantné snizen atorvastatinem u pacientd
lé¢enych amlodipinem (HR 0,47 (0,32 - 0,69), p = 0,00008), ale nikoli u pacientd lécenych atenololem
(HR 0,83 (0,59 - 1,17), p= 0,287).

Utinek atorvastatinu na fatalni a nefatalni kardiovaskularni onemocnéni byl téz hodnocen v
randomizované, dvojité¢ zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované studii Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) u pacienti s diabetem II. typu, ve véku 40-75 let, bez
kardiovaskuladrniho onemocnéni v anamnéze a s LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) a TG < 6,78
mmol/l (600 mg/dl). VSichni pacienti méli pfitomen alespoi jeden z nasledujicich rizikovych faktori:
hypertenze, kouieni v dob¢ studie, retinopatie, mikroalbuminurie a makrolabuminurie.

Pacienti byli 1éceni bud’ atorvastatinem 10 mg denn€ (n=1428) nebo placebem (n=1410), median doby
sledovani byl 3,9 let.

SniZeni absolutniho a relativniho rizika atorvastatinem bylo nasledujici:
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Pokles Pocet piihod Pokles
relativniho  (atorvastatin  absolutniho
Ptihoda rizika (%)  vs. placebo)  rizika' (%) p-hodnota

Zavazné kardiovaskularni 37 % 83 vs. 127 3,2 % 0,0010
ptihody (fatalni a nefatalni AIM,

némy IM, ndhla srde¢ni smrt na

ICHS, nestabilni angina pectoris,

CABG, PTCA, revaskularizace,

CMP) 42 % 38 vs. 64 1,9 % 0,0070
IM (fatélni a nefatalni AIM,
némy IM) 48 % 21 vs. 39 1,3% 0,0163

CMP (fatélni a nefatalni)

1 Zalozeno na rozdilu pfihod, které se vyskytly v priibéhu sledovani 3,9 roku.

AIM = akutni infarkt myokardu; CABG = coronary artery bypass graft (aortokoronarni bypass); ICHS = ischemicka choroba
srdeéni; IM = infarkt myokardu; PTCA = percutaneous transluminal coronary angioplasty (perkutanni transluminalni
koronarni angioplastika), CMP=cévni mozkova ptihoda.

Nebyl nalezen rozdil uc¢inku 1écby v zavislosti na pacientové pohlavi, véku nebo vstupnich hodnotach
LDL-C. Byl zaznamenan pfiznivy trend v podilu celkové mortality ve prospéch atorvastatinu (82

umrti ve skupin€ na placebu vs. 61 umrti ve skupiné na atorvastatinu, p=0,0592).

Opakované cévni mozkové ptihody (CMP)

Ve studii SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) byl hodnocen
ucinek atorvastatinu 80 mg denné¢ nebo placeba na nésledny vyskyt CMP u 4731 pacientl, ktefi
prodélali CMP nebo tranzitorni ischemickou ataku (TIA) béhem ptedchazejicich 6 mésicti a neméli
ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS) v anamnéze. 60 % pacientd byli muzi ve véku 21-92 let
(prumérny vék 63 let), a méli primérné vstupni hodnoty LDL-C 3,4 mmol/l (133 mg/dl). Stiedni
LDL-C byl 1,9 mmol/l (73 mg/dl) béhem [éCby atorvastatinem a 3,3 mmol/l (129 mg/dl) béhem 1écby
placebem. Median doby sledovani byl 4,9 let.

Atorvastatin v davce 80 mg snizoval riziko primarniho endpointu fatalni nebo nefatalni CMP o 15 %
(HR 0,85; 95 % (I, 0,72-1,00; p=0,05 nebo 0,84; 95 % CI, 0,71-0,99 [sic] p=0,03 po uprave vstupnich
faktordl) v porovnani s placebem. Mortalita ze vSech pfi¢in byla 9,1 % (216/2365) u atorvastatinu vs.
8,9 % (211/2366) u placeba.

V post-hoc analyze, atorvastatin 80 mg sniZzoval vyskyt ischemické CMP (218/2365, 9,2 % vs.
274/2366, 11,6 %, p=0,01) a zvySoval vyskyt hemoragické CMP (55/2365, 2,3 % vs. 33/2366, 1,4 %,
p=0,02) ve srovnani s placebem.

e Riziko hemoragické CMP bylo zvySené u pacientll, kteti vstupovali do studie s hemoragickou
CMP v anamnéze (7/45 u atorvastatinu vs. 2/48 u placeba; HR 4,06; 95 % CI, 0,84-19,57), a
riziko ischemické CMP bylo mezi skupinami podobné (3/45 u atorvastatinu vs. 2/48 u placeba;
HR 1,64; 95 % CI, 0,27-9,82).

e Riziko hemoragické CMP bylo zvysené u pacientdl, kteti vstupovali do studie s lakunarnim
infarktem v anamnéze (20/708 u atorvastatinu versus 4/701 u placeba; HR 4,99; 95 % CI, 1,71-
14,61), ovSem riziko ischemické CMP bylo u téchto pacientl snizeno (79/708 u atorvastatinu vs.
102/701 u placeba; HR 0,76; 95 % ClI, 0,57-1,02). Je mozné, Ze riziko CMP je zvysené u pacientl
s lakunarnim infarktem v anamnéze, ktefi uzivaji atorvastatin 80 mg/den.

Mortalita ze vSech pfi¢in byla 15,6 % (7/45) u atorvastatinu versus 10,4 % (5/48) u podskupiny
pacientd s dfive prodélanou hemoragickou CMP. Mortalita ze vSech pfic¢in byla 10,9 % (77/708) u
atorvastatinu vs. 9,1 % (64/701) u placeba u podskupiny pacientti s dfive prodélanym lakunarnim
infarktem.

Pediatrickd populace

Heterozygotni familiarni hypercholesterolemie u pediatrickych pacientii ve véku 6-17 let
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U déti a dospivajicich s geneticky potvrzenou heterozygotni familiarni hypercholesterolemii a vstupni
hladinou LDL-C >4 mmol/l byla provedena osmitydenni oteviena studie ke zhodnoceni
farmakokinetiky, farmakodynamiky, bezpecnosti a snasenlivosti atorvastatinu. Do studie bylo
zafazeno celkem 39 déti a dospivajicich ve véku od 6 do 17 let. V kohorté A bylo 15 déti ve véku 6-12
let, vyvojovy stupeii 1 dle Tannerovy stupnice. V kohorté B bylo 24 déti ve véku 10-17 let, vyvojovy
stupent >2 dle Tannerovy stupnice.

Uvodni davka atorvastatinu byla 5 mg denné ve formé& Zvykaci tablety v kohorté A a 10 mg denné ve
formé tablet v kohorté B. V ptipadé, Ze subjekt nedosahl cilové hladiny LDL-C <3,35 mmol/l ve 4.
tydnu a atorvastatin byl dobie snasen, bylo povoleno zvyseni davky na dvojnasobek.

Stiedni hodnoty LDL-C, TC, VLDL-C a Apo B ve 2. tydnu poklesly téméft u vSech subjektt. U
subjektl se zdvojenou davkou byl pozorovan dalsi pokles jiz ve 2. tydnu pii prvnim vyhodnoceni po
zvySeni davky. Stiedni hodnoty procentualniho snizeni lipidovych parametrti byly podobné u obou
kohort bez ohledu na to, zda subjekt uzival zahajovaci ddvku nebo zdvojenou davku. V 8. tydnu se
hladina LDL cholesterolu snizila v priméru o 40 % ve srovnani s vychozi hodnotou a hladina
celkového cholesterolu v praiméru o 30 % ve srovnani s vychozi hodnotou.

Ve druhé oteviené studii s jednim ramenem bylo zahrnuto 271 chlapcii a dévcat s HeFH ve véku 6 az
15 let a 1é€eno atorvastatinem az po dobu 3 let. Pro zahrnuti do této studie bylo nutné potvrzeni HeFH
a vychozi hladina LDL cholesterolu > 4mmol/I (cca 152 mg/dl). Studie zahrnovala 139 déti ve
vyvojovém stupni 1 dle Tannerovy stupnice (obecné€ rozmezi 6 az 10 let). Davkovani atorvastatinu
(jednou denng) bylo u déti mladsich 10 let zah4jeno na 5 mg (Zvykaci tableta). U déti ve véku od 10
let bylo zah4jeno na 10 mg atorvastatinu (jednou denn¢). U vSech déti mohla byt titrovana vyssi davka
k dosazeni cile < 3,35 mmol/l LDL cholesterolu. Primérné vazena davka u déti ve veéku 6 az 9 let byla
19,6 mg a primérna vazend davka u déti ve véku od 10 let byla 23,9 mg.

Primérna vychozi hodnota (+/- smérodatna odchylka) LDL cholesterolu byla 6,12 (1,26) mmol/l, coz
bylo cca 233 (48) mg/dl. Konecné vysledky viz nize uvedena Tabulka 3.

Udaje byly konzistentni a bez Gi¢inku 1é&iva na kterykoli z parametrti riistu a vyvoje (tj. télesnd vyska,
télesna hmotnost, BMI, Tannerova stupnice, hodnoceni zkousejiciho stran celkového zrani a vyvoje) u
pediatrickych a dospivajicich subjektll s HeFH podstupujicich 1é¢bu atorvastatinem béhem 3leté
studie. Pfi navstévach nebyl zkousejicimi zaznamenan zadny ucinek 1é¢iva na télesnou vysku, télesnou
hmotnost ani BMI podle véku ¢i podle pohlavi.

Tabulka 3 U&inky atorvastatinu na sniZovani lipidii u dospivajicich chlapci a divek s
heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (mmol/l)

Casovy bod N TC(S.D.) |LDL-C |HDL-C |TG(S.D.) |ApoB
(S.D.) (S.D.) (S.D.)#
Vychozi hodnota 271 7.86 6.12 1314 0.93 1.42
(1.30) (1.26) (0.2663) | (0.47) (0.28)**
30. mésic 206 4.95 3.25 1.327 0.79 0.90
(0.77)* (0.67) (0.2796) | (0.38)* (0.17)*
36. mésic / ukonéeni | 240 5.12 3.45 1.308 0.78 0.93
16by (0.86) (0.81) (0.2739) | (0.41) (0.20)%**

TC = celkovy cholesterol; LDL-C = LDL cholesterol; HDL-C = HDL cholesterol; TG = triglyceridy;
Apo B = apolipoprotein B; “36. mésic/ukonéeni 1écby” zahrnuje data z konecné navstévy u subjekti,
které ukoncily ucast pted naplanovanym casovym bodem za 36 mésict a také uplna 36mésicni data od
subjektt, které dokoncily 36mésicni tiast; “*”= N pro 30. mésic tohoto parametru bylo 207; “**”=N
pro vychozi hodnotu tohoto parametru bylo 270; “***” =N pro 36. mésic/ukon¢eni 1é¢by tohoto
parametru bylo 243; “#”=g/L pro Apo B.

Heterozygotni familiarni hypercholesterolémie u pediatrickych pacientii ve véku 10-17 let

Do dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie nasledované otevienou fazi bylo zahrnuto 187
chlapcti a divek po menarché ve véku 10 — 17 let (stfedni veék 14,1 roku) s heterozygotni familiarni
hypercholesterolémii (FH) ¢i tézkou hypercholesterolémii. Tito pacienti byli na dobu 26 tydnt
randomizovani bud’ do skupiny s atorvastatinem (n=140), nebo placebem (n=47), a poté byl vSem po
dobu dalsich 26 tydnti podavan atorvastatin. Davka atorvastatinu (jednou denné) byla 10 mg prvni 4
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tydny, a pokud hladina LDL-C byla >3,36 mmol/l, davka byla zvySena na 20 mg. Atorvastatin
signifikantné snizil plazmatické hladiny celkového cholesterolu, LDL-C, triglyceridi a
apolipoproteinu B béhem 26tydenni dvojité zaslepené faze. Stiedni hodnota dosazené hladiny LDL-C
byla 3,38 mmol/l (rozmezi: 1,81-6,26 mmol/l) ve skuping lécené atorsvastatinem, v porovnani s 5,91
mmol/l (rozmezi: 3,93-9,96 mmol/l) ve skupin€ uzivajici placebo béhem 26tydenni dvojité zaslepené
faze.

Dalsi pediatrickd studie srovnavajici atorvastatin s kolestipolem u pacientti s hypercholesterolémii ve
veéku 10 — 18 let prokdzala, ze atorvastatin (N=25) vyvolal signifikantni snizeni LDL-C ve 26. tydnu
(p<0,05) v porovnani s kolestipolem (N=31).

Program pouziti ze soucitu u pacienti s t€zkou hypercholesterolémii (véetné homozygotni
hypercholesterolémie) zahrnoval 46 pediatrickych pacientl 1éCenych atorvastatinem titrovanym podle
odpoveédi (nekterym subjektiim byla podavana davka 80 mg denn¢). Studie probihala po dobu 3 let:
LDL-C byl sniZen o 36 %.

Dlouhodoba ucinnost terapie atorvastatinem v détském véku na snizeni morbidity a mortality v
dospélosti nebyla stanovena.

Evropska 1ékova agentura upustila od pozadavku piedlozit vysledky studii s atorvastatinem u déti ve
veku 0-6 let v 16¢bé heterozygotni hypercholesterolemie a u déti ve véku 0-18 let v 1€¢bé homozygotni
familiarni hypercholesterolemie, kombinované (smiSené) hypercholesterolemie, primarni
hypercholesterolemie a v prevenci kardiovaskularnich pfihod (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Atorvastatin je po peroralnim podéni rychle absorbovan; maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) je

dosazeno po 1-2 hodinach. Mira absorpce vzrusta proporcionalné s podanou davkou. Po peroralnim
podani maji potahované tablety s atorvastatinem v porovnani s peroralnim roztokem 95 az 99 %
biologickou dostupnost. Absolutni biologicka dostupnost atorvastatinu je pfiblizné¢ 12 % a systémove
dosazitelna inhibicni aktivita HMG-CoA reduktazy je cca 30 %. Nizka systémova dostupnost byva
pfipisovana presystémové clearance na sliznici gastrointestinalniho traktu a/nebo first-pass
metabolizmu v jatrech.

Distribuce
Primérny distribuéni objem atorvastatinu je piiblizn¢€ 381 1. Atorvastatin je vazan z vice nez 98 %
na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P 450 3A4 na orto- a parahydroxylové metabolity a riizné
beta-oxidacni produkty. Bez ohledu na jiné cesty jsou tyto produkty dale metabolizovany cestou
glukuronidace. In vitro je inhibice HMG-CoA reduktdzy orto- a parahydroxylovymi metabolity
ekvivalentni inhibici atorvastatinem. Pfiblizné¢ 70 % cirkulujici inhibi¢ni aktivity HMG-CoA
reduktazy je pfipisovano aktivnim metabolitim.

Eliminace

Atorvastatin je vylucovan zluci po hepatalni a/nebo extrahepatalni metabolizaci. Nezda se vsak, ze
by 1ék prochazel signifikantni enterohepatalni cirkulaci. Stfedni eliminacni polocas atorvastatinu z
plasmy je u clovéka ptiblizné 14 hod. Polocas inhibicni aktivity HMG-CoA reduktazy je asi 20 az 30
hodin vzhledem k pfitomnym aktivnim metabolitim.

Atorvastatin je substratem pro hepatické transportéry: transportni polypeptidy organickych anionti
1B1 (OATP1B1) a 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorvastatinu jsou substratem pro OATP1B1.
Atorvastatin je rovnéz substratem efluxnich transportért proteinu MDR1 (multi-drug resistance
protein 1) a proteinu BCRP (breast cancer resistance protein), coz mlize omezit vstiebavani
atorvastatinu ve stfevech a jeho biliarni clearance.
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Zv1astni skupiny pacienti

Starsi pacienti
Plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitd jsou vyssi u zdravych starSich osob
nez u mladych dospélych jedinci, pficemz ucinky na lipidy byly u obou skupin srovnatelné.

Pediatricka populace

V 8-tydenni oteviené studii byl détem a dospivajicim (ve veéku 6 — 17 let) s heterozygotni familiarni
hypercholesterolémii a vychozi hodnotou LDL-C >4 mmol/l podavan atorvastatin 5 nebo 10 mg 1x
denn¢ ve form¢ zvykacich tablet (vyvojovy stupen subjektti — stupen 1 dle Tannerovy stupnice
(n=15)), nebo atorvastatin 10 mg a 20 mg 1x denné ve form¢ potahovanych tablet (vyvojovy stupen
>2 dle Tannerovy stupnice (n=24)).

V popula¢nim farmakokinetickém modelu atorvastatinu byla jedinou dal$i vyznamnou proménnou
télesna hmotnost. Zdanliva peroralni clearance atorvastatinu byla u détskych subjekta pii
alometrickém meéteni podle télesné hmotnosti podobna jako u dospélych.

V celém rozsahu dosazenych expozic atorvastatinu a o-hydroxyatorvastatinu byly pozorovany
konzistentni poklesy LDL-C a TC.

Pohlavi

Koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metaboliti jsou odlisné u Zen (zhruba o 20 % vyS$8§i Crnax 2 0
10 % nizs§i AUC — plocha pod kiivkou) nez u muzd. Tyto rozdily nejsou klinicky vyznamné a
nepiedstavuji zadné klinicky vyznamné rozdily v G¢inku na lipidy mezi muzi a Zenami.

Porucha funkce ledvin
Onemocnéni ledvin nema vliv na plazmatickou hladinu atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitd nebo
na jeho ucinek na lipidy.

Porucha funkce jater

Plazmatickéd koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitii je vyrazné zvySena (zhruba 16x
Vvy$8§1 Cmax @ 11x vy$8i AUC) u pacientll s chronickym alkoholickym poskozenim jater (Child-Pugh
skore B).

Polymorfizmus SLOCIBI

Na jaternim zp&tném vychytavani vSech inhibitort HMG-CoA reduktazy véetné atorvastatinu se podili
transportér OATP1B1. U pacientt s polymorfizmem SLOC1B1 existuje riziko zvySené expozice
atorvastatinu, coz muze vést ke zvySenému riziku rhabdomyolyzy (viz bod 4.4). Polymorfizmus genu
kodujiciho OATP1B1 (SLCOI1BI c. 521CC) souvisi s 2,4krat vyssi expozici atorvastatinu (AUC), nez
u osob bez této genotypové varianty (c. 521TT). Geneticky narusené jaterni zpétné vychytavani
atorvastatinu je u téchto pacientll téz mozné. Mozné disledky na G¢innost piipravku nejsou znadmy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve 4 testech in vitro a 1 testu in vivo atorvastatin nevykazoval ani mutagenni ani klastogenni
potencidl. U potkanti nebyla zjisténa karcinogenita atorvastatinu, ale vysoké davky u mysi (které vedly
k 6-11krat vys§i AUC nez AUC (o.24) dosazené u lidi pti nejvyssi doporucené davce) mély za nasledek
hepatocelularni adenomy u samct a hepatocelularni karcinomy u samic.

Z experimentélnich studii na zvifatech existuji diikazy, ze inhibitory HMG-CoA reduktazy mohou
ovlivnit vyvoj embrya ¢i plodu. U potkand, kralikti a pst atorvastatin nem¢l vliv na fertilitu a nebyl
teratogenni, ovSem u davek toxickych pro matku byla pozorovéna fetalni toxicita u potkant a kralika.
Vyvoj potomkii potkanti byl opozdén a postnatilni pieziti se sniZilo po expozici samic vysokym
davkam atorvastatinu. U potkanti byly pozorovany dikazy placentarniho pienosu. U potkand jsou
plazmatické koncentrace atorvastatinu podobné koncentracim v mléce. Neni znamo, zda se
atorvastatin ¢i jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Tulip 10 mg potahované tablety:

Jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy, sodné stl kroskarmelosy, hyprolosa,
polysorbat 80, tézky oxid hofecnaty, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat.
Potahova vrstva: hypromelosa, hyprolosa, oxid titanicity (E 171), makrogol 6000, mastek.

Tulip 20 mg potahované tablety:

Jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy, sodna stl kroskarmelosy, hyprolosa,
polysorbat 80, tézky oxid hofecnaty, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat.

Potahova vrstva: hypromelosa, hyprolosa, oxid titani¢ity (E 171), makrogol 6000, zluty oxid Zelezity
(E 172), mastek.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavéani.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr délitelny po jedné davce, krabicka.

Velikost baleni: Tulip 10 potahované tablety: 30, 60, 80, 90 potahovanych tablet.
Tulip 20 potahované tablety: 30, 60, 80, 90 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lek Pharmaceuticals d.d., Verovskova 57, 1526 Ljubljana, Slovinsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

Tulip 10 mg potahované tablety: 31/107/05-C
Tulip 20 mg potahované tablety: 31/108/05-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20.4.2005
Datum prodlouZeni registrace: 28.7.2010
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10. DATUM REVIZE TEXTU

31.10. 2024
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