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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Spatizalex 10 mg potahované tablety
Spatizalex 20 mg potahované tablety
Spatizalex 40 mg potahované tablety
Spatizalex 80 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Spatizalex 10 mg:
Atorvastatinum 10 mg (jako atorvastatinum calcicum) v jedné potahované tableté.
Pomocné latky: Jedna potahovana tableta obsahuje 78,11 mg laktosy.

Spatizalex 20 mg:
Atorvastatinum 20 mg (jako atorvastatinum calcicum) v jedné potahované tableté.
Pomocné latky: Jedna potahovana tableta obsahuje 156,22 mg laktosy.

Spatizalex 40 mg:
Atorvastatinum 40 mg (jako atorvastatinum calcicum) v jedné potahované tableté.
Pomocné latky: Jedna potahovana tableta obsahuje 312,44 mg laktosy.

Spatizalex 80 mg:
Atorvastatinum 80 mg (jako atorvastatinum calcicum) v jedné potahované tableté.
Pomocné latky: Jedna potahovana tableta obsahuje 624,88 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety.

10 mg: Bilé az smetanové zbarvené, ovalné, potahované tablety s potiskem ,,RX 12* na jedné strané
a hladké na stran€ druhé.

20 mg: Bilé az smetanoveé zbarvené, ovalné, potahované tablety s potiskem ,,RX 828 na jedné
stran¢ a hladké na stran¢ druhé.

40 mg: Bilé az smetanové zbarvené, ovaln€, potahované tablety s potiskem ,,RX 829* na jedné
stran¢ a hladké na stran¢ druhé.

80 mg: Bilé az smetanové zbarvené, ovalné, potahované tablety s potiskem ,,RX 830“ na jedné
stran¢ a hladké na stran¢ druhé.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Hypercholesterolemie

Atorvastatin je indikovan se soucasné navrhovanou dietou ke snizeni zvySené¢ho celkového
cholesterolu, LDL-cholesterolu, apolipoproteinu B a hladiny triglyceridi u pacientli s primarni
hypercholesterolemii vcetné¢ familidrni hypercholesterolemie (heterozygotni forma), polygenni
hypercholesterolemie nebo se smisSenou (kombinovanou) hyperlipidemii (odpovidajici typu Ila nebo
typu 1Ib podle Fredricksonovy klasifikace), pokud dieta a jiné nefarmakologickd opatfeni nemaji
zadany ucinek.

Atorvastatin je téz indikovan ke snizeni celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu u pacientt
s homozygotni familidrni hypercholesterolemii, jako pfidatna 1éba k dalsi hypolipidemické terapii
(napt. LDL aferéza) nebo v ptipadech, kdyz tyto 1écebné metody nejsou dostupné.
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Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

Prevence kardiovaskularnich pfihod u pacientdi s pfedpoklddanym vysokym rizikem prvni
kardiovaskularni ptihody (viz bod 5.1), jako dopln€k pfi Gipravach dalsich rizikovych faktora.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pied zahdjenim 1écby atorvastatinem by mél mit pacient naordinovéan standardni nizkocholesterolovy
dietni rezim, ktery by mél dodrzovat i po celou dobu 1écby pripravkem.

Davkovani se ma upravit individualné podle vychozich hladin LDL-cholesterolu, cile 1é¢by a podle
reakce pacienta na 1écbu.

Béné se 1étba zahajuje davkou 10 mg jednou denné. Uprava dévkovani se provadi s odstupem
4 tydnti a déle. Maximalni davka je 80 mg jednou denné. Podévani davek vysSich nez 20 mg denné
nebylo studovano u pacientli mladsich 18 let.

Kazda denni davka atorvastatinu se podava celd najednou. Uzivani neni zavislé na denni dobé ¢i
pfijmu potravy.

Peroralni podani.

Pfi stanoveni cild 1écby u jednotlivych pacienti se postupuje podle soucasnych uznavanych
doporuceni.

Primarni hypercholesterolemie a smiSena (kombinovana) hyperlipidemie

Denni davka 10 mg piipravku Spatizalex je dostatecna pro vétSinu pacientd. Terapeuticky tcinek se
projevi zpravidla za 2 tydny a maximalni terapeutické odpovédi byva zpravidla dosazeno za 4 tydny.
Klinick4 odpovéd’ je pii dlouhodobé terapii stala.

Heterozygotni familiarni hypercholesterolemie

Lécba se zahajuje davkou pfipravku Spatizalex 10 mg denné. Dalsi uprava davkovani je pak
individualni a apravy davkovani by mély byt provadény po 4 tydnech az do davky 40 mg denné. Poté
mize byt davkovani zvySeno az na maximalni dédvku 80 mg denné nebo se muze kombinovat
podavani sekvestrantu zlu€ovych kyselin se 40 mg atorvastatinu jednou denné.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

U pacienti s homozygotni familiarni hypercholesterolemii se podava atorvastatin v davkach 10 az
80 mg denné. Atorvastatin by se mél podavat jako pifidatna lécba k dalSi hypolipidemické terapii
(napt. LDL aferéza) nebo v pripadech, kdyz tyto 1écebné metody nejsou dostupné.

V jedné klinické studii provadéné na 64 subjektech bylo 46 pacientti, u nichz byly dostupné potvrzené
informace o LDL receptoru. U téchto 46 pacienti doslo k primémému snizeni LDL-cholesterolu o
21%. Atorvastatin byl podavéan v davce az do 80 mg denné.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

V primarnich preventivnich studiich byla pouzita ddvka 10 mg denné. Pro dosaZeni cilovych hladin
LDL- cholesterolu v souladu se soucasnymi doporu¢enimi mize byt nutné pouziti vyssich davek.

Davkovani u pacientu s renalni insuficienci

Onemocnéni ledvin neovliviiuje ani plazmatickou koncentraci ani uc¢inek atorvastatinu na lipidy. Neni
tedy nutné davky nijak upravovat.

Davkovani u pacientu s dysfunkci jater

Spatizalex by m¢l byt podavan pacientiim s poruchou funkce jater s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2). U
pacient s aktivnim onemocnénim jater je Spatizalex kontraindikovan (viz bod 4.3).

Davkovani u starSich pacient

Utinnost a bezpec¢nost je u pacienti starsich 70 let pti doporuéeném déavkovani podobna jako u ostatni
obecné populace.
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Déavkovani u déti

ZkuSenosti s lécbou déti jsou omezené na maly pocet pacientll s takovou zavaznou formou
dyslipidemie jako je homozygotni familidrni hypercholesterolemie (viz bod 5.1). Udaje o bezpe¢nosti
1écby ve vztahu k vyvoji déti nebyly u této vékové skupiny vyhodnoceny.

Lécba déti by méla byt fizena pouze specialisty.
4.3 Kontraindikace

Atorvastatin je kontraindikovan u pacienti:

. s precitlivélosti na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku ptipravku

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

s myopatii

v téhotenstvi

v obdobi kojeni

u zen v reprodukénim véku, které neuzivaji vhodnou antikoncepci

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vliv na jatra
Jaterni testy by mély byt provedeny pted zahajenim lécby a pravidelné kontrolovany v prubchu 1écby.

Pacientim, u kterych se zjisti jakékoliv znamky nebo symptomy poskozeni jater, by mély byt
provedeny jaterni testy. Pacienti, u kterych se objevi zvySeni hladin transaminas, musi byt sledovani
az do doby nez se hodnoty opét normalizuji. Pokud pfetrvavaji vice nez trojnasobné¢ zvysené hodnoty
transaminas oproti normalu, doporucuje se davku pfipravku Spatizalex snizit nebo 1é¢bu ukoncit (viz
bod 4.8).

Pacientiim, ktefi konzumuji velké mnozstvi alkoholu nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, je
nutné podavat piipravek Spatizalex s opatrnosti.

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

Post-hoc analyza subtypll cévni mozkové piihody (CMP) provedend u pacientli bez ischemické
choroby srdec¢ni (ICHS), ktefi nedavno prodélali CMP nebo transitorni ischemickou ataku (TIA)
ukdzala, ze u pacientl zahajujicich 1écbu atorvastatinem 80 mg byl vyssi vyskyt hemoragické CMP
nez u pacientd uZzivajicich placebo. ZvySené riziko bylo zaznamenano zejména u pacientd, ktefi
prodélali hemoragickou CMP nebo lakundrni infarkt pfed zatfazenim do studie. Pro pacienty s
hemoragickou CMP nebo lakundrnim infarktem v anamnéze neni pomér riziko-ptinos pii uzivani
atorvastatinu 80 mg zcela jasny a pred zahajenim 1écby by mélo byt peclivé zvazeno potencialni riziko
hemoragické CMP (viz bod 5.1).

Vliv na kosterni svalstvo

Atorvastatin, podobn¢ jako ostatni inhibitory HMG-CoA reduktasy, miize mit v ojedin€lych piipadech
vliv na kosterni svalstvo a zpiisobovat myalgie, myositidy a myopatie, které mohou progredovat do
rabdomyolyzy, tj. potencidlné Zzivot ohrozujiciho stavu charakterizovaného vyrazné zvysSenymi
hladinami CPK (> desetinasobek horni hranice normalniho rozmezi - ULN), myoglobinémie a
myoglobinurii, ktera mtize vyustit v renalni selhani.

Intersticialni plicni onemocnéni

V souvislosti s uzivanim statind byly hlaSeny vyjimecné ptipady intersticidlniho plicniho onemocnéni,
zvlaste pti dlouhodobé terapii statiny (viz bod 4.8). Mezi nejcastéjsi projevy tohoto onemocnéni patii:
dyspnoe, neproduktivni kasel a zhorSeni celkového stavu (inava, ztrata hmotnosti a horecka). Terapie
statiny musi byt pferusena pfi podezieni na vznik intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienta.
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Pied zahajenim 1é¢by

Atorvastatin je tfeba prfedepisovat s opatrnosti u pacientd s predisponujicimi faktory pro
rabdomyolyzu. Pied zahajenim 1éCby statiny je nutné zméfit hladinu kreatinfosfokinasy (CPK)
v nasledujicich ptipadech:

. poskozeni ledvin

hypotyredza

osobni nebo rodinnéd anamnéza dédicného svalového onemocnéni

svalova toxicita zpisobena statiny nebo fibraty v anamnéze

jaterni onemocnéni v anamnéze a/nebo nadmérna konzumace alkoholu

u pacientli starSich 70 let je tfeba zvazit potfebu meétfeni s ohledem na pfitomnost dalSich
predisponujicich faktord pro rabdomyolyzu

V téchto ptfipadech je tfeba zvazit riziko 1é€by v porovnani s moznym piinosem a je doporuceno
klinické monitorovani.

Jsou-li vychozi hladiny CPK vyznamné zvysené oproti normalnimu rozmezi (> 5x ULN), [é¢ba nema
byt zahajena.

Meéfeni kreatinfosfokinasy

Kreatinfosfokinasu (CPK) nelze méfit po namahavém cviceni, nebo existuje-li jind pravdépodobna
pri¢ina zvySeni CPK ; tyto okolnosti ztézuji interpretaci hodnot. Jsou-li vychozi hladiny CPK
vyznamné zvySené oproti normalu (> 5x ULN), m¢ly by byt pro potvrzeni vysledkl preméfeny béhem
dalsich 5-7 dnt.

Béhem 1écby:

e  Pacienti musi byt pozadani, aby okamzit¢ oznamili, objevi-li se u nich bolest svall, kieCe nebo
slabost, zv1aste je-li provazena malatnosti a horeckou.

e Objevi-li se tyto symptomy béhem 1€cby atorvastatinem, je tfeba zméfit pacientovi hladiny CPK.
Jsou-li hladiny CPK vyznamné zvysené (> 5% ULN), 1écbu je vhodné zastavit.

e Jsou-li svalové pfiznaky vazné a predstavuji-li kazdodenni obtize, je vhodné zvazit ukonceni
lécby, 1 kdyz hladiny CPK jsou niz§i nez 5x ULN.

e Jestlize pfiznaky vymizi a hladiny CPK se vrati knormé, je mozné zvazit dal$si podéni

v

e [ ¢éCbu atorvastatinem je nutné prerusit, objevi-li se vyznamné zvysSeni hladin CPK (> 10x ULN),
nebo je-li diagnostikovana nebo pfedpokladana rabdomyolyza.

Riziko rabdomyolyzy pfi uzivani atorvastatinu je zvySené pii soucasném podavani urcitych 1éka, jako:
cyklosporin, erytromycin, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacin, gemfibrozil, jiné
fibraty nebo inhibitory HIV proteasy (viz body 4.5 a 4.8). Riziko myopatie mtize byt rovnéz zvySeno
souCasnym uzivdnim ezetimibu. Je-li to mozné, mély by byt namisto téchto medikaci zvéazeny
alternativni (neinteraktivni) typy [écby. V piipadech, kdy je soucasné podavani téchto Iéku
s atorvastatinem nezbytné, by mél byt peclivé zvazen pro tuto soub&znou 1é€bu pomér riziko-ptinos.
Pokud pacienti uzivaji léky, které zvySuji plazmatickou koncentraci atorvastatinu, doporucuje se
podavat nizsi pocatecni davky atorvastatinu. V pifipadé€ cyklosporinu, klaritromycinu a itrakonazolu by
meéla byt zvaZena niz$i maximalni davka atorvastatinu a doporucuje se peclivé klinické sledovani
téchto pacientd (viz bod 4.5).

U pacientli mladSich 18 let nebyla Gi€innost a bezpecnost 1écby trvajici déle nez 52 tydnti studovana a
nejsou znamy dlouhodobé vlivy takové 1é€by na kardiovaskularni systém.

U déti mladSich 10 let a u divek, kterym jesté nezacal menstruacni cyklus, nebyly ucinky atorvastatinu
zkoumany.

Nejsou znamy dlouhodobé vlivy na kognitivni vyvoj, rist a dospivani v pubertalnim obdobi.
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Spatizalex obsahuje laktosu. Piipravek by neméli uzivat pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi poruchami
typu intolerance galaktosy, Lappova syndromu deficience laktasy nebo malabsorbce glukosy-
galaktosy.

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

Riziko myopatie pii 1écbé inhibitory HMG-CoA reduktasy je zvySené pii soucCasném podavani
cyklosporinu, fibratd, makrolidovych antibiotik véetné ertyromycinu, antimykotik azolového typu,
inhibitortt HIV proteasy nebo derivati kyseliny nikotinové (niacinu), a ve vzacnych piipadech vyskytu
rabdomyolyzy s poruchou funkce ledvin jako nasledek myoglobinurie. V pfipadech, kde je nezbytné
soucasné podavani técho 1€k s atorvastatinem, je tfeba peclivé zvazit ptfinos a riziko této soubeézné
lécby. Pokud pacienti uzivaji Iéky, které zvysuji plazmatickou koncentraci atorvastatinu, doporucuje
se jim podavat pocatecni davku 10 mg atorvastatinu jednou denné. V pfipadé cyklosporinu,
klaritromycinu a itrakonazolu se doporucuje pouziti davkovaciho schématu s niz$i maximalni davkou

atorvastatinu tim, Ze se sleduji hladiny lipidt (viz bod 4.4).

Inhibitory cytochromu P 450 3A4

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P 450 3A4. Muze dojit k interakci, je-li ptipravek
Spatizalex podavan spolu s inhibitory cytochromu P 450 3A4 (napt. cyklosporin, makrolidova
antibiotika vcetné erytromycinu a klaritromycinu, nefazodonu, antimykotika azolového typu vcetné
itrakonazolu a inhibitord HIV proteas). Soubézné podavani miize vést ke zvySenym plazmatickym
koncentracim atorvastatinu. Pti kombinovani atorvastatinu s t€émito 1é¢ivymi latkami je tfeba zvlastni
opatrnosti (viz bod 4.4).

Inhibitory pfenasecu

Atorvastatin a jeho metabolity jsou substraty pro pfenase¢e OATP1B1 a P-glykoproteinu. Inhibitory
téchto prenaseclti (napf. cyklosporin) mohou zvysit systémovou expozici atorvastatinu. Soucasné
podavani atorvastatinu 10 mg a cyklosporinu 5,2 mg/kg/den vedlo k 8,7nadsobnému zvyseni hodnoty
AUC atorvastatinu. V pfipadech, kdy je soucasné podavani atorvastatinu s cyklosporinem nezbytné,
davka atorvastatinu by neméla prekrocit 10 mg.

Erytromycin, klaritromycin

Erytromycin a klaritromycin jsou zndmé inhibitory cytochromu P450 3A4. Soucasné uZzivani
atorvastatinu 80 mg 1x denné a erytromycinu (500 mg 4x denn¢) vedlo ke 33% zvySeni expozice
celkové aktivité atorvastatinu. Soucasné uzivani atorvastatinu 10 mg 1x denné a klaritromycinu (500
mg 2x denng), vedlo ke 4,4ndsobnému zvySeni expozice atorvastatinu. V piipadech, kdy je soucasné
podavani klaritromycinu s atorvastatinem nezbytné, jsou doporuceny niz§i udrzovaci davky
atorvastatinu. Pfi davkach atorvastatinu prevysujicich 40 mg se doporucuje peclivé sledovani téchto
pacientd.

Itrakonazol

Soubézné podani atorvastatinu 40 mg a itrakonazolu 200 mg denné vyustilo v 2,5 — 2,3nasobné
zvyseni expozice atorvastatinu. V piipadech, kdy je souCasné podavani itrakonazolu s atorvastatinem
nezbytné, udrZzovaci davky atorvastatinu nemaji pfekroCit 40 mg denné. Pacientim, ktefi za
normalnich okolnosti potfebuji davku 80 mg atorvastatinu, by se méla pii soucasné lécbé
itrakonazolem bud’ davka atorvastatinu snizit nebo, tam, kde to neni praktické, zvazit alternativu
doCasného vysazeni atorvastatinu (vzhledem ke kratkodobému wuzivani itrakonazolu jako
antimykotika).

Inhibitory proteas

Soubézné podani atorvastatinu a inhibitorti proteas, znamych inhibitor cytochromu P 450 3A4, bylo
spojeno s priblizné dvojnasobnym zvySenim plazmatickych koncentraci atorvastatinu. Je tieba se
yjistit, ze je podavana nejniz§i u¢innd davka atorvastatinu tim, Ze pfi této soub&zné 1€cbé budou
sledovany hladiny lipidd.
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Diltiazem hydrochlorid

Soubézné podavani diltiazemu 240 mg s atorvastatinem 40 mg vedlo k 51% zvySeni hodnoty AUC
atorvastatinu. Po zahajeni podavani diltiazemu nebo nasledné po upravé jeho davky se doporucuje
nalezité klinické sledovani téchto pacientd.

Grepfruitova §t'ava

Obsahuje jednu nebo vice slozek, které inhibuji CYP3A4 a mohou zvysit plazmatické koncentrace
lé¢ivych latek metabolizovanych za katalyzy CYP3A4. Poziti jedné sklenicky grepfruitové §tavy o
obsahu 240 ml vedlo k narGstu AUC atorvastatinu o 37 % a snizeni AUC ucinného ortohydroxy-
metabolitu o 20,4 %. VEétsi mnozstvi grepfruitové stavy (vice nez 1,2 litru vypité denn¢ v pribéhu 5
dni) vSak zvysilo AUC atorvastatinu 2,5% a 1,3x hodnotu AUC pro aktivni inhibitory HMG-CoA
reduktasy (atorvastatinu a jeho metabolitll). Soucasné pozivani velkého mnozstvi grepfruitové stavy
pii podavani atorvastatinu se proto nedoporucuje.

Induktory cytochromu P 450 3A4

Soucasné podavani atorvastatinu s induktory cytochromu P450 3A (napf. efavirenz, rifampin, tfezalka
teCkovand) muze vést k proménlivé redukei plazmatickych koncentraci atorvastatinu.

S ohledem na dualni mechanismus interakce rifampinu (indukce cytochromu P450 3A4 a inhibice
vychytavani prenaSece OATP1BI1 prosttednictvim hepatocytli) se doporucuje pii soubézném podavani
atorvastatinu s rifampinem podani obou lé¢ivych pfipravkld soucasné, protoze podani atorvastatinu
opozdén¢ za podanim rifampinu mize byt spojeno s vyznamnym sniZzenim plazmatickych koncentraci
atorvastatinu.

Verapamil a amiodaron

Interak¢ni studie s verapamilem a amiodaronem nebyly provadény. Jak verapamil tak amiodaron jsou
znamé tim, ze inhibuji aktivitu CYP3A4, a tudiz soubézné podavani s atorvastatinem muze vést ke
zvySené expozici atorvastatinu. Je tfeba se ujistit, ze je podavana nejnizsi uc¢inna davka atorvastatinu
tim, Ze pfi této soubezné 1€cbé budou sledovany hladiny lipidi.

Ezetimib

Podavéni samotného ezetimibu je spojovano s myopatii. Riziko myopatie mize byt proto zvySeno pii
soubézném podavani ezemitibu a atorvastatinu.

Jina soubé&Zna lécba

Gemfibrozil/derivaty kyseliny fibroveé

Pouziti fibrath samotnych je obCas spojovano s myopatii. Riziko myopatie zplisobené atorvastatinem
mize byt vyS$i za soucasného uzivani derivatt kyseliny fibrové (viz bod 4.4). Soucasné podavani
gemfibrozilu 600 mg 2x denn¢ vedlo ke 24% zvySeni expozice atorvastatinu.

Digoxin

Soucasné opakované uzivani digoxinu a atorvastatinu v davce 10 mg nezménilo plazmatickou
koncentraci digoxinu v ustaleném stavu. AvSak koncentrace digoxinu se zvySila o cca 20 % pfi
soucasném podavani digoxinu a 80 mg atorvastatinu 1x denné. Tuto interakci je mozné vysvétlit

inhibici membranového transportniho proteinu, P-glykoproteinu. Je nutné nalezit¢ kontrolovat
pacienty 1éCené digoxinem.

Oralni kontraceptiva

Soucasné uzivani atorvastatinu a oralniho kontraceptiva vedlo ke zvySeni koncentrace norethindronu a
ethinylestradiolu. Toto zvySeni koncentrace musi byt zohlednéno pifi volbé davek oralnich
kontraceptiv.

Kolestipol

Plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metaboliti byly nizs$i (asi o 25 %) pii
souCasném uzivani atorvastatinu a kolestipolu, pficemz hypolipidemicky ucinek byl vyssi pfi
soucasném podavani obou 1é¢iv nez u kazdého 1é¢ivého piipravku samostatné.
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Antacida

Pii soucasném uzivani oralniho antacida obsahujiciho hydroxid hlinity a hotecnaty s atorvastatinem
dochdazelo ke sniZeni plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metaboliti o cca 35 %.
Mira redukce LDL-cholesterolu vSak zlstala nezménéna.

Warfarin

SouCasné uzivani atorvastatinu a wafarinu vedlo béhem prvnich dnti 1écby k mimému zkraceni
protrombinového Casu. Stav se normalizoval béhem 15 dnl 1éCby atorvastatinem. Presto je vSak tfeba
pacienty uzivajici warfarin peclivé kontrolovat, je-1i k jejich 1écbé pridan piipravek Spatizalex.

Fenazon

Soucasné podavani opakovanych davek atorvastatinu a fenazonu mélo maly nebo zadny tcinek na
hodnotu clearance fenazonu.

Cimetidin
V interak¢ni studii s cimetidinem a atrovastatinem nebyly pozorovany zadné interakce.
Amlodipin

V lékové interakéni studii vedlo u zdravych dobrovolnikd soucasné uzivani atorvastatinu 80 mg a
amlodipinu 10 mg ke zvySeni expozice atorvastatinu o 18 %.

Ostatni

Klinické studie neprokédzaly vzajemné klinicky vyznamné ovlivnéni mezi atrovastatinem a
antihypertenzivy nebo hypoglykemickymi latkami.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Atorvastatin je v téhotenstvi a v obdobi kojeni kontraindikovan. Zeny v reprodukénim véku by mély
pouzivat vhodné antikoncepcni prostfedky. Bezpecnost atorvastatinu v obdobi té¢hotenstvi a kojeni
neni zatim doloZena.

Pokusy se zviraty nasvédcuji, ze inhibitory HMG-CoA reduktasy mohou ovlivnit vyvoj embrya nebo
plodu. Vyvoj potomkd potkani byl opozdén a postnatalni pfezivani snizeno, pokud byla latka
podavana samicim potkanti v davce vyssi nez 20 mg/kg/den (klinické systémova expozice).

U potkanti byly zjistény podobné koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metaboliti v mléce jako v
plazmé. Neni znamo, zda atorvastatin nebo jeho metabolity ptestupuji do lidského matetského mléka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Atorvastatin ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi ocekavanymi nezadoucimi ucinky byly poruchy zaZivaciho systému: zacpa, nadymani,
dyspepsie a bolesti bficha, které se zlepsily v prub&hu 1écby.

Z Kklinickych studii bylo vyFazeno méné nez 2 % pacientii z divodi neZadoucich ucinki
pripisovanych atorvastatinu.

Na zéklad¢€ udajt ziskanych z klinickych studii a extenzivniho sledovani po uvedeni ptipravku na trh
byl stanoven profil nezadoucich G€inkl ptipravku Spatizalex v nasledujicim ptehledu.

Odhadované frekvence vyskytu jsou uvedeny podle této konvence: Casté¢ (> 1/100 a <1/10), méné
Casté (>1/1000 a <1/100), vzacné (=1/10 000 a <1/1 000) a velmi vzacné (<1/10 000).

Gastrointestindlni poruchy

Casté: bolest bficha, zacpa, nadymani, dyspepsie, nauzea, prijem
Méng Casté: anorexie, zvraceni

Poruchy krve a lymfatického systému

Méng Casté: trombocytopenie
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Poruchy imunitniho systému

Casté: alergicke reakce
Velmi vzacné: anafylaxie

Endokrinni poruchy

Méné¢ Casté: alopecie, hyperglykémie, hypoglykémie, pankreatitida

Psychiatrické poruchy

Casté: insomnie
Méné Casté: amnézie

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy, zavrat,, parestézie, hypoestézie
Méné¢ Casté: periferni neuropatie
Velmi vzacné: dysgeuzie

Poruchy oka
Velmi vzacné: poruchy vidéni

Poruchy jater a ZluGovych cest

Vzacné: hepatitida, cholestaticka zloutenka
Velmi vzacné: jaterni selhani

Poruchy kuze a podkozni tkané

Casté: kozni vyrazka, pruritus

Méné Casté: koptivka

Velmi vzacné: angioneuroticky edém, buldzni exantémy (vcetné erythrema multiforme, Stevensova-
Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy).

Poruchy ucha a labyrintu

Mén¢€ Casté: tinitus
Velmi vzacné: ztrata sluchu

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: myalgie, artralgie, bolest zad
Meéng casté: myopatie, svalové kiece
Vzacné: myositida, rabdomyolyza
Velmi vzacné: ruptura Slachy

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méng casté: impotence
Velmi vzacné: gynekomastie

Celkové poruchy

Casté: asténie, bolest hrudniku, periferni otok
Mén¢ Casté: nevolnost, narast télesné hmotnosti

VysSetfeni

Stejné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktasy bylo u pacientli lécenych atorvastatinem
pozorovano zvySeni hladin transaminas v séru. Tyto zmény byly obvykle mirné, piechodné a
nevyzadovaly pferuseni lécby. Klinicky vyznamné zvySeni (vice nez trojnasobek ULN) sérovych
transaminas se vyskytlo u 0,8 % pacientt lécenych atorvastatinem. Toto zvySeni bylo zévislé na davce
a u vSech pacientt bylo reverzibilni.

Zvyseni hladin sérové kreatinfosfokinasy (CPK) na vice nez na trojnasobek ULN se v klinickych
studiich vyskytlo pfi podavani atorvastatinu u 2,5 % pacientl, coz bylo obdobné¢ jako u jinych
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inhibitordt HMG-CoA reduktasy. Hodnoty, které byly vyssi nez desetinasobek normalniho rozmezi, se
vyskytly u 0,4 % pacientli léCenych atorvastatinem (viz bod 4.4).

V souvislosti s uzivanim nékterych statinti byly hldSeny nasledujici nezadouci uc€inky:

* Poruchy spanku, véetné nespavosti a nocnich mur

* Ztrata paméti

* Sexualni dysfunkce

* Deprese

* Vyjimecné piipady intersticialniho plicniho onemocnéni, zvlasté pii dlouhodobé terapii statiny (viz
bod 4.4)

4.9 Predavkovani

Specificka 1écba pii predavkovani atorvastatinem neexistuje. Pokud dojde k pfedavkovani, je tfeba
pacienta 1éCit symptomaticky a v ptipadé potieby zavést doporucend podplirna opatieni. Je tfeba udélat
jaterni testy a sledovat CPK v krevnim séru. Jelikoz se 1éCiva latka vyrazné vaze na plazmatické
proteiny, neda se ocekavat, ze by hemodialyza vyznamné zvysila clearance atorvastatinu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory HMG-CoA reduktdzy, ATC kod: CI0AA05

Atorvastatin je selektivnim, kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktasy, enzymu katalyzujiciho
rychlost reakce pfemény 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, coZ je prekurzor
sterolti, véetn¢ cholesterolu. V jatrech jsou triglyceridy a cholesterol zabudovany do lipoproteinti o
velmi nizké hustot¢ (VLDL), uvoliiovany do plazmy a transportovany do perifernich tkani.
Lipoproteiny o nizké hustot¢ (LDL) wvznikaji z VLDL a jsou katabolizovany predevsim
prostiednictvim receptort o vysoké afinité¢ k LDL (LDL receptort).

Atorvastatin snizuje hladiny cholesterolu a lipoproteinti v plazmé inhibici HMG-CoA reduktasy a
nasledné biosyntézy cholesterolu v jatrech a zvySuje pocet jaternich LDL receptorti na bunééném
povrchu, a tim se zvysSuje absorpce a katabolismus LDL.

Atorvastatin snizuje tvorbu LDL a pocet LDL ¢astic. Zptsobuje vyrazné a trvalé zvySeni aktivity LDL
receptord, spojené s prospésnymi zménami kvality cirkulujicich LDL castic. Atorvastatin ucinné
snizuje hladiny LDL-cholesterolu u pacientii s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, coz je
populace pacientll, ktera obvykle nereaguje na hypolipidemickou medikaci.

V klinické studii sledujici vliv davky na ucinnost 1écby bylo prokazéano, ze atorvastatin snizil hladiny
celkového cholesterolu (TC) (o 30 - 46 %), LDL-cholesterolu (o 41 — 61 %), apolipoproteinu B (o 34
— 509%) a triglyceridi (o 14 — 33 %), pfiCemz soucasn¢ vyvolava ve variabilni mife zvySeni
HDL-cholesterolu a apolipoproteinu Al.

Odezva na davku u pacientl s primarni hypercholesterolemii je ilustrovana v této tabulce:

Davka atorvastatinu (mg) | N TC (%) | LDL-C (%) | ApoB (%) | TG (%) | HDL-C (%)
Placebo 12 5 8 6 -1 -2

10 11 -30 -41 -34 -14 4

20 10 -35 -44 -36 -33 12

40 11 -38 -50 -41 -25 -3

80 11 -46 -61 -50 -27 3

Adjustované primérné zmény v % oproti vychozim hodnotam

Tyto vysledky byly zjistény u pacienti s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii,
nefamilidrnimi formami hypercholesterolemie a smiSenou hyperlipidemiemi, mezi nimiz byli i
pacienti s diabetes mellitus nezévislou na insulinu.

Bylo prokazano, Ze redukci mnozstvi celkového cholesterolu (TC), LDL-cholesterolu a
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apolipoproteinu B se snizuje riziko kardiovaskularnich pifihod a kardiovaskularni mortality. Studie
mortality a morbidity v souvislosti s podavanim atorvastatinu nebyly jesté¢ dokonceny.

Ateroskleroza

Ve studii REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study) se hodnotil
ucinek intenzivni hypolipidemické 1éCby atorvastatinem v davce 80 mg a standardni hypolipidemické
lécby pravastatinem v davce 40 mg na aterosklerdzu koronarnich arterii pomoci vysetfeni metodou
IVUS (intravaskularni ultrazvuk) béhem angiografie u pacientii s ischemickou chorobou srdecni.
V tomto randomizovaném, dvojité slepém, multicentrickém, kontrolovaném klinickém hodnoceni byl
IVUS proveden pfi zahdjeni a poté po 18 mésicich, a sice u 502 pacientli. Ve skupiné s atorvastatinem
(n=253) nebyla zjisténa zaddna progrese aterosklerdzy.

Median procentudlni zmény celkového objemu ateromu (primarni kritérium klinického hodnocenti)
oproti vychozim hodnotam, ¢inil -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 ucinky atorvastatinu statisticky
vyznamné (p=0,02). Vliv intenzivniho sniZovani hladiny lipidi na kardiovaskularni endpointy (napft.
potteba revaskularizace, nefatalni IM, koronarni smrt) nebyl v ramci tohoto klinického hodnoceni
zkouman.

Ve skupiné s atorvastatinem byla hladina LDL-C snizena na stfedni hodnotu 2,04 mmol/l + 0,8
(78,9 mg/dl + 30) oproti vychozi hlading¢ 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 28), a ve skupiné
s pravastatinem byla hladina LDL-C sniZena na stfedni hodnotu 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl £ 26)
oproti zakladni hlading 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 26) (p<0,0001). Atorvastatin rovnéz vyznamne
snizil sttedni hodnoty TC o 34,1 % (pravastatin: -18,4%, p<0,0001), stfedni hladiny TG o 20 %
(pravastatin: -6,8 %, p<0,0009) a stfedni hladiny apolipoproteinu B o 39,1 % (pravastatin: -22,0%,
p<0,0001). Atorvastatin vedl k narGstu stfedni hladiny HDL-C o 2,9% (pravastatin: +5,6%, p
nestanoveno). Ve skupiné s atorvastatinem byl zjiSténa stfedni hodnota poklesu CRP o 36,4 %, v
porovnani se snizenim o 5,2 % ve skupin¢ s pravastatinem (p<0,0001).

Vysledky tohoto klinického hodnoceni byly ziskany pifi pouziti davky 80 mg. Nelze je tudiz

Tvvr

Profily bezpecnosti a snasenlivosti byly u obou Iéebnych skupin srovnatelné.

Zkoumani vlivu intenzivniho snizovéni hladin lipida na kardiovaskuldrni mortalitu a morbiditu nebylo
pfedmétem této studie. Neni tudiz znam klinicky vyznam téchto pozorovani pro primarni a sekundarni
prevenci kardiovaskularnich piihod.

Heterozygotni familiarni hypercholesterolemie u pediatrickych pacienti

S pediatrickymi subjekty byla provedena dvojit¢ slepd placebem kontrolovand klinicka studie
nasledovana otevienou fazi. Zarazenych 187 chlapct a divek po prvni menstruaci ve véku 10 — 17 let
(primeémy veék 14,1 let) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (FH) nebo zavaznou
hypercholesterolemii bylo nejprve randomizovano do skupin pro podavéni atorvastatinu (n=140) a
placeba (n=47) po dobu 26 tydnii a potom ob¢ skupiny dostavaly atorvastatin po dobu dalsich
26 tydnl. Zatfazovacimi kritérii byly: wvychozi hladina LDL-C >4,91 mmol/l nebo LDL-C
>4,14 mmol/l a pozitivni rodinnad anamnéza FH nebo doloZena predcasné kardiovaskularni choroba u
ptibuzného prvniho nebo druhého stupné. Stfedni vychozi hodnota LDL-C byla 5,65 mmol/l (rozpéti:
3,58 - 9,96 mmol/l) u skupiny s atorvastatinem, zatimco ve skupin€ s placebem tato hodnota Cinila
5,95 mmol/l (rozpéti: 4,14 - 8,39 mmol/l). Davky atorvastatinu (jednou denné) 10 mg byly podavany
po dobu prvnich 4 tydnl a pak titrovany az na 20 mg, jestlize hladina LDL-C byla vys$si nez 3,36
mmol/l. Pocet subjektli 1éCenych atorvastatinem, které vyzadovaly titrovanou davku na 20 mg po
tydnu 4 dvojité slepé faze studie byl 80 (tj. 57,1 %).

Béhem 26 tydni dvojite slepé faze studie atorvastatin vyznamné snizil plazmatické hladiny celkového
cholesterolu (TC), LDL-C, triglyceridt (TG) a apolipoproteinu B (viz tabulka 2).
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Tabulka 2:

Hypolipidemicky ucinek atorvastatinu u dospivajicich chlapct a divek s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii nebo zavaznou hypercholesterolemii (primérné procentudlni hodnoty zmény
vychozich hladin pfi uréeném cili (endpointu) u ITT (intention to treat) populace

Davka n TC LDL-C HDL-C TG Apo B
Placebo 47 -1.5 -0.4 -1.9 1.0 0.7
Atorvastatin 140 -31.4 -39.6 2.8 -12.0 -34.0

Béhem 26 tydni dvojiteé slepé faze studie Cinila dosazenad stfedni hodnota LDL-C 3,38 mmol/l
(rozpéti: 1,81 - 6,26 mmol/l) ve skupiné s atorvastatinem, zatimco ve skuping€ s placebem to bylo
5,91 mmol/l (rozpéti: 3,93 - 9,96 mmol/l).

V této omezené kontrolované studii nebyl detekovatelny zadny t€inek na rast nebo pohlavni zrani u
chlapci nebo na délku menstruace u divek. Kontrolované klinické studie atorvastatinu nebyly
provedeny u prepubescentil ani u pacientti mladsich 10 let. Bezpecnost a uc¢innost davek vyssich nez
20 mg nebyla u déti zkoumana prostfednictvim kontrolovanych klinickych studii. Dlouhodoba
ucinnost terapie atorvastatinem v détstvi na redukci morbidity a mortality v dospélosti nebyla
stanovena.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

Ucinek atorvastatinu na fatalni a nefatalni ischemickou chorobu srdeéni (ICHS) byl hodnocen pomoci
randomizované, dvojit¢ slepé, placebem kontrolované studii Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). Pacienti byli hypertonici ve veéku 40 — 79 let, bez
prodélaného infarktu myokardu (IM) nebo 1éené anginy pectoris a s hladinami TC < 6,5 mmol/l
(251 mg/dl). Vsichni pacienti m¢li alespont 3 pfedem definované kardiovaskularni rizikové faktory:
muzské pohlavi, vék > 55 let, koufeni, diabetes, pozitivni rodinnd anamnéza ICHS u pfibuznych
prvniho stupn€, TC:HDL-C > 6, ischemicka choroba dolnich koncetin, hypertrofie levé komory,
predchozi cerebrovaskularni piihoda, specifické abnormality na EKG, proteinurie/albuminurie. Ne u
vSech zafazenych pacientll bylo odhadované riziko prvni kardiovaskuldrni pfihody povazovano za
vysoké.

Pacienti byli léceni antihypertenzni terapii (bud’ rezimem zalozenym na amlodipinu nebo na atenololu)
a byl jim podévan bud’ atorvastatin v davce 10 mg denné (n=5 168) nebo placebo (n=5 137).

Absolutni a relativni redukce rizika pomoci atorvastatinu byla nasledujici:

Ptihoda Relativni Pocet ptihod | Absolutni hodnota
redukce rizika | (atorvastatin vs. | redukce rizika' | p
(%) placebo) (%)
Fatalni ICHS plus nefatalni IM 36 100 vs. 154 1.1 0.0005
Celkovy pocet kardiovaskularnich | 20 389 vs. 483 1.9 0.0008
ptihod a revaskularizaci
Total coronary events 29 178 vs. 247 1.4 0.0006

"Uréeno na zakladé poméru rozdilu poétu piihod, které se vyskytly pii medidnu doby sledovani vétsim
nez 3,3 roky.
ICHS = ischemicka choroba srde¢ni; IM = infarkt myokardu

Celkova mortalita a kardiovaskularni mortalita nebyly signifikantné sniZeny, srovname-li skupinu
atorvastatinu a placeba. Zjisténo bylo 185 vs. 212 ptihod celkové mortality (p=0,17) a 74 vs. 82 ptihod
kardiovaskularni mortality ( p=0,51). Analyzou podskupin zalozenych na pohlavi (81 % muzt a 19 %
zen) bylo mozno sledovat prospésny ucinek z pouziti atorvastatinu u muzl, ale tento uc¢inek nemohl
byt stanoven u Zen pravdépodobné v dusledku malého poctu piihod v Zenské podskuping. Celkova a
kardiovaskularni mortalita byly ¢iselné vySsi u Zzen (38 vs. 30 a 17 vs. 12), ale tato data nedosahla
statistické vyznamnosti. Byla nalezena statisticky vyznamnd interakce v zavislosti na pouZzité
antihypertenzni terapii. Primarni cilovy ukazatel (fatalni ICHS a nefatalni IM) byl signifikantné snizen
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pomoci atorvastatinu u pacientd lécenych amlodipinem (HR 0,47 (0,32 - 0,69), p = 0,00008), ale
nikoli u pacientt lé¢enych atenololem (HR 0,83 (0,59 - 1,17), p= 0,287).

Utinek atorvastatinu na fatilni a nefatdlni kardiovaskularni onemocnéni byl téz hodnocen
v randomizované, dvojité slepé, multicentrické, placebem kontrolované studii ,,Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study* (CARDS) u pacienti s diabetem II. typu, ve véku 40 - 75 let, bez
kardiovaskularniho onemocnéni v anamnéze a s LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) a
TG < 6,78 mmol/l (600 mg/dl). U vSech pacientd byl pfitomen alesponn jeden z nasledujicich
rizikovych faktort: hypertenze, koufeni, retinopatie, mikroalbuminurie a makrolabuminurie.

Pacientim byl podavan bud’ atorvastatin v davce 10 mg denné (n=1 428) nebo placebo (n=1 410),
median doby sledovani byl 3,9 let.

Absolutni a relativni redukce rizika pomoci atorvastatinu byly nésledujici:

Ptihoda Relativni Pocet ptihod | Absolutni h
. odnota

pokles (atorvastatin vs | pokles

rizika (%) | placebo) rizika' (%) p
Zavazné kardiovaskularni ptihody | 37 83 vs. 127 3,2% 0,0010
(fatalni a nefatalni AIM, némy IM,
nahla koronarni smrt, nestabilni
angina pectoris, CABG, PTCA,
revaskularizace, CMP)
IM (fatdlni a nefatalni AIM, | 42 38 vs 64 1,9% 0,0070
némy IM)
CMP (fatalni a nefatalni) 48 21 vs. 39 1,3% 0,0163

Urceno na zakladeé poméru rozdilu ptihod, které se vyskytly pfi medianu doby sledovani 3,9 roku.

ICSH = ischemicka choroba srdec¢ni, AIM = akutni infarkt myokardu, CABG = coronary artery
bypass graft (aortokoronarni bypass), PTCA = percutaneous transluminal coronary angioplasty
(perkutanni transluminalni koronarni angioplastika), CMP = cévni mozkova piihoda

Nebyl nalezen rozdil G¢inku 1écby v zavislosti na pohlavi pacienta, véku nebo vychozich hodnotach
LDL-C. Byl zaznamenan ptiznivy trend v podilu celkové mortality ve prospéch atorvastatinu (82
umrti ve skuping uzivajici placebo vs. 61 umrti ve skupin¢ 1éCené atorvastatinem, p=0,0592).

Opakované cévni mozkove prihody (CMP)

Ve studii SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) byl hodnocen
ucinek atorvastatinu 80 mg denné nebo placeba na nasledny vyskyt CMP u 4 731 pacientl, ktefi
prodélali CMP nebo transitorni ischemickou ataku (TIA) béhem predchazejicich 6 mésicti a neméli
ischemickou chorobu srdecni (ICHS) v anamnéze. 60% pacientli tvofili muzi ve véku 21 - 92 let
(pramérny veék 63 let), a méli primeérné vychozi hodnoty LDL-C 3,4 mmol/l (133 mg/dl). Stfedni
hodnota LDL-C 1,9 mmol/l (73 mg/dl) byla dosazena b&hem 1écby atorvastatinem a stfedni hodnota
LDL-C 3,3 mmol/l (129 mg/dl) béhem 1é¢by placebem. Median doby sledovani byl 4,9 let.

Atorvastatin 80 mg sniZoval riziko v primarnim cilovém parametru fatalni, resp. nefatdlni CMP o
15 % (HR 0,85; 95% CI, 0,72-1,00; p=0,05 nebo 0,84; 95% IS, 0,71-0,99; p=0,03 po Gprave vstupnich
faktordt) v porovnani s placebem. Mortalita ze vSech pfic¢in byla 9,1% (216/2 365) u atorvastatinu
oproti 8,9% (211/2366) u placeba.

Post-hoc analyza ukazala, Ze atorvastatin v dédvce 80 mg v porovnani s placebem snizoval vyskyt
ischemické CMP (218/2 365, 9,2% vs. 274/2 366, 11,6%, p=0,02) a zvySoval vyskyt hemoragické
CMP (55/2 365, 2,3% vs. 33/2 366, 1,4%, p=0,02).

e Riziko hemoragické CMP bylo zvysené u pacientd, ktefi vstupovali do studie s hemoragickou
CMP v anamnéze (7/45 u atorvastatinu vs. 2/48 u placeba; HR 4,06; 95% IS, 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% IS, 0,27-9,82).

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

Mortalita ze vSech pfic¢in byla 15,6 % (7/45) pro atorvastatin oproti 10,4% (5/48) pro placebo u
podskupiny pacientli s diive prodélanou hemoragickou CMP. U podskupiny pacienti s dfive
prodélanym lakundrnim infarktem byla mortalita ze vSech pficin 10,9 % (77/708) pro atorvastatin
oproti 9,1% (64/701) pro placebo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Atorvastatin je po peroralnim podéani rychle absorbovan; maximalni plazmatické koncentrace (cpax)je
dosazeno po 1 - 2 hodinach. Mira absorpce vzrista proporcionalné s davkou atorvastatinu. Potahované
tablety s atorvastatinem maji v porovnani s peroralnim roztokem 95 - 99% biologickou dostupnost.
Absolutni biologicka dostupnost atorvastatinu je piiblizn€ 12% a systémove dosazitelnd inhibicni
aktivita HMG-CoA reduktasy je cca 30%. Nizkd systémova dostupnost byva pfipisovana
presystémové clearance na sliznici GIT a/nebo tzv. first-pass metabolismu v jatrech.

Distribuce

Primérny distribucni objem atorvastatinu je piiblizn€¢ 381 litrG. Atorvastatin je vadzan z > 98 % na
plazmatické proteiny.

Metabolismus

Atorvastatin je metabolizovan prostiednictvim cytochromu P 450 3A4 na orto- a parahydroxylové
derivaty a rizné produkty beta-oxidace. Bez ohledu na jiné ptedchazejici metabolické cesty jsou tyto
latky posléze metabolizovany glukuronidaci. Inhibice HMG-CoA reduktasy orto- a
parahydroxylovymi metabolity je ekvivalentni inhibici atorvastatinem pfi pokusech in vitro. Aktivnim
metabolitim atorvastatinu je pfipisovano pfiblizn€¢ 70 % cirkulujici inhibi¢ni aktivity HMG-CoA
reduktasy.

Eliminace

Atorvastatin je vylucovan zlu¢i po hepatalni a extrahepatalni metabolizaci. Nezda se vsak, ze by 1ék
podléhal v signifikantni mife enterohepatalni recirkulaci. Stfedni poloCas eliminace atorvastatinu
z plazmy je u ¢loveka pfiblizné 14 hodin. Polocas inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktasy je asi 20 —
30 hodin vzhledem k pfitomnym aktivnim metabolitim.

Zvilastni skupiny pacientu

e  StarSi pacienti: Plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitli jsou vyssi u
zdravych star§ich pacientll nez u mladych dospélych jedinct, pticemz hypolipidemické ucinky
byly u obou skupin srovnatelné.

e  Déti: Farmakokinetické udaje u déti nejsou k dispozici.

e  Pohlavi: Koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitl jsou odli$né u Zen (zhruba o 20 %
VYS8i Cpax @ 0 10 % niz§i AUC) nez u muzi. Tyto rozdily nejsou klinicky vyznamné a ve svém
disledku neptedstavuji zadné klinicky vyznamné rozdily v G¢inku na lipidy mezi muzi a Zenami.

e Rendlni nedostatecnost: Onemocnéni ledvin nemé vliv na plazmatickou hladinu atorvastatinu a
jeho aktivnich metabolitti nebo na jeho u€inek na lipidy.

e Jaterni nedostatecnost: Plazmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitl je u
pacientdl s chronickym alkoholickym poskozenim jater (skore B podle Childa a Pugha) vyrazné
zvySena (zhruba 16x vyssi Cyca 11x vyssi AUC).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Karcinogenni u€inky atorvastatinu u potkanii nebyly zjiStény. Testovana maximalni davka byla 63x
vy$si nez nejvyssi davka u ¢loveka (80 mg/den), prepocitana na mg/kg t€lesné vahy, a 8 - 16X vyssi po
prepo¢tu na hodnotu AUC .4 jako celkova inhibi¢ni aktivita. Ve dvouleté studii s mySmi stoupla
incidence hepatoceluldrnich adenomti u samcti a hepatocelularnich karcinom@ u samic pii podavani
maximalnich davek. Maximalni davka byla 250x vy$8i nez maximalni davka u ¢lovéka pfi prepocitani
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na mg/kg télesné vahy. Systémova expozice byla 6-11x vy§si — pfepocitdno na AUC g.4).

Atorvastatin nevykazoval ani mutagenni ani clastogenni potencidl ve ctyfech testech in vitro
s metabolickou aktivaci nebo bez ni a rovnéz nevykazoval tento potencial v jednom testu in vivo. Pii
pokusech na zvifatech nemél atorvastatin v davkach do 175 ¢i 225 mg/kg/den zadny ucinek na
plodnost samcich a samicich jedinct a nevykazoval teratogenni uc€inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Laktosa, mikrokrystalickd celulosa, hyprolosa, uhli¢itan sodny, koloidni bezvody oxid kiemicity,

sodnd sl  kroskarmelosy, natrium-lauryl-sulfat, —magnesium-stearat, butylhydroxyanisol,
butylhydroxytoluen.

Potahové vrstva tablety:
Polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), mastek, s6jovy lecithin, xanthanova klovatina.

Inkoust na potisk:
Cerny inkoust

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésici

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistr z Al folie potaZzené polymerem Surlyn

Lahvicka HDPE s polypropylenovym Sroubovacim uzavérem

Blistry PA/AI/PVC s laminovanou hlinikovou folii

Velikost baleni:
7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 98 a 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku <a zachdzeni s nim>

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Ranbaxy (UK) Limited, Londyn, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Spatizalex 10 mg potahované tablety: 31/918/09-C
Spatizalex 20 mg potahované tablety: 31/919/09-C
Spatizalex 40 mg potahované tablety: 31/920/09-C
Spatizalex 80 mg potahované tablety: 31/921/09-C
9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

31.12.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
19.8.2010
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