PRILOHA I

SEZNAM NAZVU LECIVYCH PRIPRAVKU, LEKOVA FORMA, KONCENTRACE,
ZPUSOB PODANI, DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



Clensky stat DrZitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpisob podani
Rakousko Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. | Sortis 10mg Potahovana tableta Peroralni podani
Rakousko Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. | Sortis 20mg Potahovana tableta Peroralni podani
Rakousko Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. | Sortis 40mg Potahovana tableta Peroralni podani
Rakousko Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. | Sortis 80mg Potahovana tableta Peroralni podani
Belgie Pfizer S.A. Lipitor 10mg Potahovana tableta Peroralni podéni
Belgie Pfizer S.A. Lipitor 20mg Potahovana tableta Peroralni podéani
Belgie Pfizer S.A. Lipitor 40mg Potahovana tableta Peroralni podani
Belgie Pfizer S.A. Lipitor 80mg Potahovana tableta Peroralni podani
Dansko Pfizer ApS Zarator 10mg Potahovana tableta Peroralni podani
Dansko Pfizer ApS Zarator 20mg Potahovana tableta Peroralni podani
Dansko Pfizer ApS Zarator 40mg Potahovana tableta Peroralni podani
Dansko Pfizer ApS Zarator 80mg Potahovana tableta Peroralni podani
Finsko Pfizer Oy Lipitor 10mg Potahovana tableta Peroralni podani
Finsko Pfizer Oy Lipitor 20mg Potahovana tableta Peroralni podani
Finsko Pfizer Oy Lipitor 40mg Potahovana tableta Peroralni podani
Finsko Pfizer Oy Lipitor 80mg Potahovana tableta Peroralni podani
Némecko PARKE-DAVIS GmbH Sortis 10mg Potahovana tableta Peroralni podani
Némecko PARKE-DAVIS GmbH Sortis 20mg Potahovana tableta Peroralni podani
Némecko PARKE-DAVIS GmbH Sortis 40mg Potahovana tableta Peroralni podani
Némecko PARKE-DAVIS GmbH Sortis 80mg Potahovana tableta Peroralni podani
Recko Pfizer Hellas AE Lipitor 10mg Potahovana tableta Peroralni podani




Clensky stat DrZitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpisob podani
Recko Pfizer Hellas AE Lipitor 20mg Potahovana tableta Peroralni podani
Recko Pfizer Hellas AE Lipitor 40mg Potahovana tableta Peroralni podéni
Recko Pfizer Hellas AE Lipitor 80mg Potahovana tableta Peroralni podani
Italie PARKE-DAVIS SpA Xarator 10mg Potahovana tableta Peroralni podéani
Italie PARKE-DAVIS SpA Xarator 20mg Potahovana tableta Peroralni podéni
Italie PARKE-DAVIS SpA Xarator 40mg Potahovana tableta Peroralni podani
Italie PARKE-DAVIS SpA Xarator 80mg Potahovana tableta Peroralni podani
Lucembursko Pfizer S.A. Lipitor 10mg Potahovana tableta Peroralni podani
Lucembursko Pfizer S.A. Lipitor 20mg Potahovana tableta Peroralni podani
Lucembursko Pfizer S.A. Lipitor 40mg Potahovana tableta Peroralni podani
Lucembursko Pfizer S.A. Lipitor 80mg Potahovana tableta Peroralni podani
Holandsko Pfizer bv Lipitor 10mg Potahovana tableta Peroralni podani
Holandsko Pfizer bv Lipitor 20mg Potahovana tableta Peroralni podani
Holandsko Pfizer bv Lipitor 40mg Potahovana tableta Peroralni podani
Holandsko Pfizer bv Lipitor 80mg Potahovana tableta Peroralni podani
Portugalsko Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 10mg Potahovana tableta Peroralni podani
Portugalsko Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 20mg Potahovana tableta Peroralni podani
Portugalsko Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 40mg Potahovana tableta Peroralni podani
Portugalsko Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 80mg Potahovana tableta Peroralni podani
Spanélsko PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 10mg Potahovana tableta Peroralni podani
Spanélsko PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 20mg Potahovana tableta Peroralni podani




Spanélsko PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 40mg Potahovana tableta Peroralni podani
Spanélsko PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 80mg Potahovana tableta Peroralni podani
Svédsko Pfizer AB Lipitor 10mg Potahovana tableta Peroralni podani
Svédsko Pfizer AB Lipitor 20mg Potahovana tableta Peroralni podani
Svédsko Pfizer AB Lipitor 40mg Potahovana tableta Peroralni podani
Svédsko Pfizer AB Lipitor 80mg Potahovana tableta Peroralni podani




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O
PRIPRAVKU, PREDLOZENYCH EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY
CELKOVY SOUHRN VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU ATORVASTATIN
(Sortis a souvisejici nazvy — viz piiloha I)

Sortis a souvisejici ndzvy obsahuji atorvastatin, zndmy inhibitor HMG-CoA reduktazy (statin),
registrovany v EU od roku 1996 postupem vzajemného uznavani a vnitrostatnimi postupy. V soucasné
dob¢ schvalené indikace atorvastatinu jsou:

- jako doplnek diety ke snizeni zvySenych hodnot celkového cholesterolu, LDL- cholesterolu,
apolipoproteinu B a triglyceridd u pacientd s primarni hypercholesterolemii, véetné familialni
hypercholestrolemie (heterozygotni varianta) nebo kombinované (smiSené) hyperlipidemie
(odpovidajici typam Ila a IIb Fredricksonovy klasifikace), pokud jsou reakce na dietu a jina
nefarmakologicka opatfeni nedostatecné,

- ke snizeni celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu u pacienti s homozygotni familialni
hypercholesterolemii jako dopln€k ostatnich lécebnych opatieni snizujicich lipidy (napiiklad
aferézy LDL) nebo jsou-li takova l1écebna opatieni nedostupna.

Vychozi informace o zméné typu Il v ramci postupu vzajemného uznavani (MRP)

V pivodni dokumentaci predlozené se zadosti o zménu typu I v ramci MRP Zadatel uvadél nasledujici
indikaci ptipravku:

,,Prevence kardiovaskularnich prihod u pacientii s mnohocetnymi rizikovymi faktory (napriklad
diabetici 2. typu s jednim rizikovym faktorem a pacienti s hypertenzi a tremi rizikovymi faktory)
s normalnimi nebo zvySenymi hladinami cholesterolu, avsak bez klinicky pritkazné ischemické choroby
srdecni (ICHS).

Tato formulace vychazela z vysledki dvou randomizovanych kontrolovanych studii provedenych
s atorvastatinem 10 mg u 10 000 pacientt (ve véku 40-79 let) s normalnimi az mirné zvySenymi
hladinami cholesterolu, bez pfedchoziho infarktu myokardu nebo 1éCeni pro anginu pectoris, avsak s
hypertenzi a s alespoii 3 jinymi kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory, aby se zhodnotil u¢inek
atorvastatinu na fatalni a nefatalni ICHS. Atorvastatin v celé této studované skupiné vyznamné snizil
frekvenci koronarnich a kardiovaskularnich piihod, iktd a revaskularizacnich vykond. AvSak pfi
analyze podskupin rozdélenych podle pohlavi (81 % muzid, 19 % zen) byl sice priznivy Uc¢inek
atorvastatinu zaznamenan u muzt, nemohl byt v§ak prokazan u Zen, pticemz celkova mortalita, jakoZ i
kardiovaskularni mortalita dosahovaly vyssich hodnot (nikoli vyznamn¢) u Zen. Studie CARDS byla
provedena u 2 838 pacienti (v€k 40-75 let) s normalnimi nebo jen mirné zvySenymi hladinami
cholesterolu, diabetem 2. typu, jednim dal§im kardiovaskuldrnim rizikovym faktorem a bez klinicky
prikazné ICHS. Atorvastatin vyznamné snizil frekvenci vyznamnych kardiovaskularnich piihod,
frekvenci fatalnich, nefatalnich i némych akutnich infarkt myokardu, jakoz i frekvenci ikti.

V zavéreéné hodnotici zpraveé (1. listopadu 2005) referenéni ¢lensky stat navrhoval a drzitel rozhodnuti
o registraci souhlasil s touto indikaci:

,prevence kardiovaskularnich prihod u pacientii s diabetem 2. typu a jednim pridatnym rizikovym
faktorem s normalni az mirné zvySenou hladinou cholesterolu bez klinicky priikazné ischemické
choroby srdecni,

¢imz omezili indikaci na populaci studie CARDS a na zakladé¢ nedostatku prokazané ucCinnosti
v podskupiné Zen piesunuli vysledky studie ASCOT-LLA do popisu v oddile 5.1 Souhrnu udaji o
pripravku.

Ke konci postupu vzajemného uznani panoval mezi ¢lenskymi staty nesoulad, pokud jde o znéni
navrzené indikace, které pfimétené odrdzi udaje studii ASCOT-LLA a CARDS, pticemz fakticky
vyluéuje 1é¢eni u nediabetiki, a Spanélsko dne 1. prosince 2005 informovalo vybor CHMP, Ze doglo



k oficidlnimu ptedlozeni zalezitosti k arbitrdzi. Na prosincovém plenarnim zasedani piijal vybor
CHMP seznam otazek, které se soustiedily na tyto body:

1. Jak v Souhrnu udaji o ptipravku pfiméfené zohlednit nedostatek vyznamného kladného tcinku
atorvastatinu pro kombinovany primarni cilovy parametr a n€kolik sekundarnich cilovych
parametri v podskupiné Zen.

2. Zda se ma cilova populace studie ASCOT-LLA vyloucit z navrzené indikace, a tudiz pfedem
vyloucit z 1é¢by nediabetické pacienty s vysokym kardiovaskularnim rizikem.

3. Zda je kardioprotektivni ucinek atorvastatinu vétsi, je-li pouzivan v kombinaci s uréitym
antihypertenzivem, a zda by tato informace méla byt zohlednéna v souhrnu udajti o ptipravku.

4. Do jaké miry mlze byt vyzadovana lécebna indikace pouzita na jiné davky atorvastatinu nez na
davky testované ve studiich CARDS a ASCOT-LLA.

5. Prehled schvalenych indikaci atorvastatinu na zaklade¢ studii ASCOT-LLA a CARDS v celé EU.
Hodnoceni klinické u¢innosti

Hlavni otazkou, o niz vybor CHMP diskutoval, byly vysledky studie ASCOT-LLA, a sice zaprvé
okolnost, Ze v podskupin€¢ zen nebyl zaznamenan pfiznivy ucinek a Ze rovnéz trend umrtnosti
zaznamenany u této podskupiny nebyl nepfiznivy, a zadruhé vliv pozorované interakce mezi
antihypertenzivem amlodipin a atorvastatinem na hlavni vysledky studie u nékterych podskupin.
Atorvastatin vyznamné snizil frekvenci koronarnich a kardiovaskularnich piihod, iktl a revaskularizaci
v celé studované skupiné, avSak v podskupiné zen se kladny ucinek prokazat nemohl a celkova
mortalita i kardiovaskularni mortalita dosahovaly u Zen vys$sich hodnot (byt’ ne vyznamné¢). S cilem
umoznit posouzeni vysledkli studie ASCOT-LLA vramci SirSiho pohledu a scilem podpofit
bezpecnost a prospéSnost atorvastatinu v primarni prevenci kardiovaskularnich ptihod, bez ohledu na
pohlavi, ptedlozil zadatel i) kratky ptehled udaju s hlediska pohlavi z jinych klinicky studii se statiny,
i) souCasné stanovisko védeckych spolec¢nosti k doporu¢enému 1é¢eni kardiovaskularnich onemocnéni
u zen, iii) zasadni vysledky v ¢lenéni podle pohlavi u studii ASCOT-LLA a CARDS se zdliraznénim
podobnosti mezi studiemi a iv) odkaz na aktualni regulatorni pokyny a védeckd omezeni pfi
interpretaci analyz podskupin.

Zadatel odtivodnil nézor, Ze v pfipadé vysledki u Zen ve studii ASCOT-LLA, které se zakladaji na
analyzach podskupin, jde o ndhodné nalezy a nejsou povazovany za védecky dostatecné podlozené,
aby se staly zakladem né&jakych regulacnich opatfeni. Kromé toho poskytl zadatel dostatecné a
objektivni odivodnéni, sméfujici proti omezeni, podle kterého maji byt Zeny z navrhované indikace
vylouceny, a to vzhledem k souc¢asnym znalostem tykajicim se ptiznivého i¢inku 1é¢by statiny obecné
a téz konkrétné u zen, vcetné vysledka studii, metodickych pokynti a mezinarodnich doporuceni.

Hlavni znepokojeni se tyka ,rizika kardiovaskularnich onemocnéni“. Je zfejmé, ze véku ptizptisobena
absolutni prosp&snost primarni prevence kardiovaskularnich onemocnéni je mnohem niz§i u Zen nez u
muzl, protoze u Zen je ve stejném véku nizsi riziko kardiovaskularnich onemocnéni. Ke zjisténi stejné
absolutni ucinnosti atorvastatinu u obou pohlavi je tudiz nutné provadét 1écbu u zen, které maji stejné
absolutni riziko jako muzi, t.j. u Zen s vétSim poctem piidatnych rizikovych faktort, jako je vyssi vek,
menopauza atd. Lékar musi mit na paméti, Ze rozhodnuti provadét 1éCbu u zen se musi zakladat nejen
na klinickych pokynech pro 1écbu, nybrz téz na stanoveni absolutniho kardiovaskularniho rizika, pti
némz se bere vuvahu pohlavi, vek, koufeni, krevni tlak, cholesterol atd. (napf. pomoci
Framinghamova skoére rizika ICHS). Vybor CHMP proto souhlasi, Ze vyloueni Zen z indikace by
zbavilo vyznamnou populacni podskupinu moznosti 1éCeni atorvastatinem, a¢ jejich kardiovaskularni
riziko tuto 1é€bu opraviiuje, a domniva se, ze vyse uvedené nalezy v podskupiné Zen ve studii ASCOT-
LLA je tfeba zohlednit v oddilu 5.1 Souhrnu udajt o ptipravku.



Pokud jde o interakci pozorovanou mezi atorvastatinem a amlodipinem, souhrn zjisténych udaja
ukazuje, ze klinicky vyznam této interakce je sporny, pokud vilbec existuje, a neopraviiuje k provedeni
uprav pravidel pro ptredepisovani tohoto ptipravku. Navzdory tomu povazoval vybor CHMP za nutné,
aby byla tato zjisténi zohlednéna a aby do oddilu 5.1 Souhrnu udaji o ptipravku byly zahrnuty
nasledné faktické zavéry do odstavce podavajiciho souhrn vysledki studie ASCOT-LLA.

Mén¢ dulezitou diskusni otazkou byla pouzitelnost vysledkt studie na jiné sily atorvastatinu. Vybor
CHMP souhlasi, ze neni diivod se domnivat, ze by ve schvalené indikaci mély vyssi davky nizsi
ucinek nez desetimiligramové davky, nezavisle na individualnich cilovych hladinach cholesterolu, a na
potencidlné odlisném bezpecnostnim profilu vyssich davek. Vhodnym mistem k uvedeni doporuceni
tykajictho se davek je oddil 4.2 Souhrnu udaji o pfipravku, nikoli oddil 4.1; doslo k doplnéni
priméfeného doporuceni pro davkovani.

Na zavér probehla rozsahla diskuse o znéni indikace, které nejlépe odrazi vysledky vyhodnocenych
studii. Ackoliv vybor CHMP souhlasi s pozadavkem zadatele, aby se z indikace nevylucovaly Zzeny a
osoby bez diabetu, povazuje narokovanou indikaci odrazejici populace pacienti ve studiich ASCOT-
LLA a CARDS za piili$ sirokou. Je pravda ze, mnozi z téchto pacientl byli vystaveni nizkému riziku,
zejména Zeny ve studii ASCOT-LLA. Vysledky studii ukazuji, ze pro nékteré podskupiny s nizkym
rizikem zahrnuté do studii, které odpovidaji velkym populacim, neni 1éCeni pfi soucasné urovni
znalosti pravdépodobné indikované a schvaleni takové indikace by vedlo k léCeni mnoha pacientu,
kteti z 1é¢by snizujici lipidy nemaji zadny prospéch. Vybor CHMP se proto kloni k omezeni indikaci
na pacienty, ktefi maji vysoké riziko vzniku prvni kardiovaskularni ptihody, coz ptinuti predepisujici
spiSe provadét individualni hodnoceni rizika nez se tidit pii rozhodovani o 1écbé néjakym algoritmem.

Ve svétle vySe uvedeného wuzavira vybor CHMP, Ze indikace atorvastatinu ,,prevence
kardiovaskularnich prihod u pacientii s vyhodnocenym vysokym rizikem vzniku prvni kardiovaskularni
prihody, jako dopliku napravy ostatnich rizikovych faktori “ priméfené odrazi dostupné tidaje.

Obecné zavéry o prospésnosti a riziku

Na svém zasedani ve dnech 20. az 23. bfezna 2006 zvazil vybor CHMP tudaje o Gc¢innosti predlozené
drziteli registracniho rozhodnuti a dospél k zavéru, ze bylo prokazéno, Ze atorvastatin jako doplnék
napravy ostatnich rizikovych faktord byl u¢inny v prevenci kardiovaskularnich piihod u pacientt, u
nichz bylo riziko vzniku prvni kardiovaskularni ptihody vyhodnoceno jako vysoké.

Vybor CHMP doporucil povolit zménu typu Il ve smyslu rozsifeni indikace.
ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU
Vzhledem k tomu, ze:

. vybor CHMP uvazil doporuceni piedlozené¢ podle ¢l. 6 odst. 12 nafizeni Komise (ES)
¢. 1084/2003 tykajici se atorvastatinu (Sortis a souvisejici ndzvy — viz ptiloha I),

. drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) provedl v Souhrnu udaji o 1é¢ivém piipravku (SPC) text
navrzeny vyborem CHMP:
- Doporucuje se pridat do oddilu 4.1 tuto indikaci:
Prevence kardiovaskularnich prihod jako doplnék napravy ostatnich rizikovych faktori u
pacienti, jejichz riziko prvni kardiovaskularni prihody je hodnoceno jako vysoké.

- Davkovani v oddilu 4.2 bylo revidovano takto:

Ve studiich primarni prevence cinila davka 10 mg/den. Vyssi davky mohou byt nutné
k dosazeni hladin (LDL-)cholesterolu odpovidajicich soucasnym smeérnicim.

- 0ddil 5.1 byl aktualizovan, aby obsahoval tyto vysledky studii ASCOT-LLA a CARDS:



Prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni

Ucinek atorvastatinu na fatdlni a nefatalni ICHS byl zjistovin v randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii, Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm (ASCOT-LLA). Pacienti méli hypertenzi, byli ve véku 40-79 roku, bez
predchoziho infarktu myokardu nebo léceni pro anginu pectoris a s hladinami celkového
cholesterolu <6,5 mmol/l. VSichni pacienti vykazovali alespon 3 z predem stanovenych
kardiovaskularnich rizikovych faktori: muzské pohlavi, vek =55 rokii, koureni, diabetes,
hypertrofii levé komory, predchozi cerebrovaskularni prihodu, specifické zmény na EKG,
proteinurii/albuminurii. Ne vSichni pacienti zarazeni do studie byli hodnoceni jako vysoce
rizikovi pro vznik prvni kardiovaskularni prihody. Pacienti byli léceni antihypertenzivni
terapii (rezim s amlodipinem nebo atenololem) a bud’ atorvastatinem 10 mg (n=5168) denné
nebo placebem (n=5137).




Absolutni a relativni ucinek atorvastatinu na sniZeni rizika byl tento:

Relativni Pocet Absolutni

sniZeni prihod sniZeni

rizika (Sortis nebo rizika'
Piihoda (%) placebo) (%) Hodnota p
Fatalni ICHS plus nefatalni IM 36 % 100 vs. 154 1,1 % 0,0005
Vsechny kardiovaskularni
ptihody a revaskularizace 20 % 389 vs. 483 1,9 % 0,0008
Vsechny koronarni ptihody 29 % 178 vs. 247 1,4 % 0,0006

'Na zakladé rozdilu hrubych podila piihod, k nimz doslo b&hem primémé doby sledovani 3,3
let.
ICHS (CHD) = ischemicka choroba srde¢ni; IM (MI) = infarkt myokardu

Celkova mortalita a kardiovaskularni mortalita nebyly vyznamné snizeny (185 vs. 212
prihod, p=0,17 a 74 vs. 82 prihod, p=0,51). V podskupinovych analyzdach podle pohlavi (81
% muzii, 19 % zen) byl priznivy ucinek pozorovan u muzii, nemohl vsak byt zjistén u Zen,
pravdépodobné v diisledku  nizkého poctu prihod v podskupiné Zen. Celkovd i
kardiovaskularni mortalita byla ciselné vétsi u zen (38 vs. 30 a 17 vs. 12), nejednalo se vsak
o statisticky vyznamnou hodnotu. Dochdzelo kvyznamné interakci se zakladni léchbou
antihypertenzivy. Primarni cilovy parametr (fatalni ICHS plus nefatalni IM) byl
atorvastatinem vyznamné snizen u pacientu, kteri dostavali amlodipin (srdecni frekvence
0,47 (0,32-0,69) p=0,00008), avsak nikoli u pacientii lécenych Atenololem (srdecni frekvence
0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

Ucinek atorvastatinu na fatalni a nefatalni kardiovaskuldrni onemocnéni byl téz zjistovan
v randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované studii,
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) u pacientii s diabetem 2. typu ve veku
40-75 rokii, bez kardiovaskularni choroby v anamnéze a s LDL-Cholesterolem <4,14 mmol/l
a TG =<6,78 mmol/l. Vsichni pacienti méli alespon jeden z téchto rizikovych faktori:
hypertenzi, aktualni koureni, retinopatii, mikroalbuminurii nebo makroalbuminurii. Pacienti
byli po primérnou dobu sledovani 3,9 roku léceni bud atorvastatinem 10 mg denné
(n=1428), nebo placebem (n=1410).
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Ucinek absolutniho a relativniho snizeni rizika atorvastatinu byl tento:

Relativni Pocet Absolutni

sniZeni prihod sniZeni

rizika (Sortis vs. rizika'
Piihoda (%) placebo) (%) Hodnota p
Zasadni kardiovaskularni
ptihody (fatdlni a nefatalni
AIM, némy IM, nahla smrt pii
ICHS, nestabilni angina
pectoris, CABG, PTCA,
revaskularizace, iktus) 37 % 83 vs. 127 3,2 % 0,0010
IM (fatdlni a nefatalni, némy
IM) 42 % 38 vs. 64 1,9 % 0,0070
Ikty (fatalni a nefatalni) 48 % 21 vs. 39 1,3% 0,0163

'Na zékladé rozdilu hrubych podili piihod, k nim# doglo b&hem primémé doby sledovani 3,9
let.

AIM = akutni infarkt myokardu, CABG = Bypass véncité tepny (Coronary Artery Bypass
Graft), ICHS = ischemicka choroba srde¢ni, IM = infarkt myokardu, PTCA = perkutanni
transluminalni koronarni angioplastika

Nebyl prokazan rozdil v ucinnosti léchy podle pohlavi, véku nebo vychozi hladiny LDL-
cholesterolu. Pokud jde o podil umrtnosti, byl pozorovan priznivy trend (82 umrti ve skupiné

placeba proti 61 umrti ve skupiné atorvastatinu, p=0,0592).

Bylo pozorovano relativni sniZeni rizika umrti o 27 % (82 umrti ve skupiné placeba proti 61
umrti ve skupiné atorvastatinu) s hranicni statistickou vyznamnosti (p=0,0592).

V disledku rozsiteni indikaci nebyly zjistény zadné nezadouci bezpecnostni nalezy.

Vybor CHMP se proto domniva, Ze pomeér prospésnosti a rizika je pro vyse uvedené rozsireni
indikace pfiznivy.

Vybor CHMP doporucil povoleni zmény rozhodnuti o registraci, ktera je zohlednéna v Souhrnu udajt
o pripravku, oznaceni na obalu a piibalové informaci v piiloze III pro atorvastatin (Sortis a souvisejici
nazvy — viz ptiloha I).
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PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

<[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]> [For referral procedures]

{(Smysleny) nazev} 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje atorvastatinum 10 mg (jako atorvastatinum calcicum trihydricum).

Pomocné latky:

Jedna potahovana tableta piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg obsahuje 32,80 mg monohydratu
laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahované tablety

Bilé potahované tablety elipsoidniho tvaru, na jedné strané vyrazeno “PD 155“, na druhé strané
vyrazeno ,,10%.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypercholesterolemie

{(Smysleny) ndzev} je indikovan se souc¢asn¢ navrhovanou dietou ke snizeni zvyseného celkového
cholesterolu, LDL-cholesterolu, apolipoproteinu B a hladiny triglyceridl u pacientt s primarni
hypercholesterolemii véetné familiarni hypercholesterolemie (heterozygotni forma) nebo se smisenou
(kombinovanou) hyperlipidemii (odpovidajici typu I1a nebo typu IIb podle Fredricksona), pokud dieta
a jiné nefarmakologické moznosti nevedly k dostatecnému uc¢inku.

{(Smysleny) nazev} je téz indikovan ke snizeni celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu u pacienti
s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, jako pridatna 1écba k dalsi hypolipidemické terapii

(jako je LDL aferéza) nebo v piipadech, kdyz tyto 1é¢ebné metody nejsou dostupné.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

{(Smysleny) nazev} je indikovan jako prevence kardiovaskularnich piihod u pacientd
s predpokladanym vysokym rizikem prvni kardiovaskularni piihody (viz bod 5.1), jako dopln€k pti
upravach dalsich rizikovych faktora.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Pied zahajenim 1é¢by pripravkem {(Smysleny) nazev} by mél mit pacient naordinovan standardni
nizkocholesterolovy dietni rezim, ktery by mél dodrzovat i po celou dobu 1é¢by ptipravkem

{(Smysleny) nazev}.

Uprava davkovani nasleduje individualng podle vychozich vysledki LDL-cholesterolu, v porovnani
s cilovymi hladinami LDL-cholesterolu a podle reakce pacienta na lécbu.
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Bézné se 16¢ba zahajuje 10 mg atorvastatinu 1x denné. Uprava davkovani se provadi s odstupem 4
tydnt a déle. Maximalni davka je 80 mg atorvastatinu 1x denné.
Uzivani neni zavislé na denni dobé ¢i pfijmu potravy.

Pro pacienty s prokazanou ischemickou chorobou srde¢ni nebo pro ostatni pacienty se zvySenym
rizikem pro vznik ischemickych ptihod je 1écebnym cilem LDL-C<3 mmol/L (nebo <115 mg/dL) a
celkovy cholesterol <5 mmol/L (nebo <190 mg/dL).

Upraveno z ,,Prevention of coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the Second
Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention,, in Atherosclerosis 140

(1998) 199-270

Priméarni hypercholesterolemie a smiSena (kombinovand) hyperlipidemie

Ve vétsiné pripadi je davka 10 mg pripravku {(Smysleny) ndzev} 1x denné dostacujici. Terapeuticky
ucinek se objevi zpravidla za 2 tydny a maximalni terapeuticky efekt byva zpravidla dosazen za 4
tydny. Uginek je pii dlouhodobé terapii staly.

Heterozygotni familiarni hypercholesterolemie

Lécba se ma zahajit ptipravkem {(Smysleny) nazev} 10 mg denné. Dalsi tiprava davkovani je pak
individualni a upravy davkovani by mély byt provadény po 4 tydnech az do davky 40 mg atorvastatinu
denné. Poté miize byt davkovani zvyseno az na maximalni davku 80 mg denné nebo se muze
kombinovat sekvestrant zlucovych kyselin se 40 mg atorvastatinu.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

V jedné klinické studii s 64 pacienty bylo identifikovano 46 pacienti, u nichz byly ziskany informace
o charakteru LDL receptoru. U téchto 46 pacientti doslo k primémému snizeni LDL-cholesterolu o
21%. Atorvastatin byl podavan v davce az do 80 mg denné.

U pacientl s homozygotni familiarni hypercholesterolemii je ddvkovani atorvastatinu 10-80 mg denné.
Atorvastatin by se mél podavat jako piidatna 1é¢ba k dalsi hypolipidemické terapii (jako je LDL

aferéza) nebo v piipadech, kdyz tyto 1é¢ebné metody nejsou dostupné.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

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

Déavkovani u pacientu s renalni insuficienci

Onemocnéni ledvin neovliviiuje ani plazmatickou koncentraci ani u¢inek ptipravku {(Smysleny)
nazev} na lipidy. Neni tedy nutné davkovani nijak zv1ast’ upravovat.

Davkovani u starSich pacient

Ucinnost a snaSenlivost atorvastatinu je u pacientd starSich 70 let pfi doporu¢eném davkovani
srovnatelna s ostatni populaci.

Davkovani u déti

Lécba déti by méla byt fizena pouze specialisty.
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Zkusenosti s 1écbou déti jsou pouze omezené u malého poctu pacientil (ve véku 4-17 let) s tézkymi
dyslipidemiemi jako je homozygotni familidrni hypercholesterolemie. Lécba déti by méla byt fizena
pouze specialisty. Doporucend pocatecni davka atorvastinu u téchto pacientti je 10 mg denné.
Davkovéani miize byt zvyseno az na 80 mg denné podle odpovédi a snagenlivosti. Udaje o bezpe&nosti
1é¢by ve vztahu k vyvoji déti nebyly u téchto nemocnych sledovany.

4.3 Kontraindikace

Pripravek {(Smysleny) nazev} je kontraindikovan u pacientti:

- s hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku

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

- s myopatii

- v tehotenstvi

- v obdobi kojeni

- u zen v reprodukcnim véku, které neuzivaji vhodnou antikoncepci

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Vliv na jatra

Jaterni testy by mély byt provedeny pied zahajenim 1éCby a pravideln€ kontrolovany v prubéhu 1écby
pripravkem. Pacientiim, u kterych se zjisti jakékoliv znamky nebo symptomy jaterniho poskozeni, by
mely byt provedeny jaterni testy. Pacienti, u kterych se objevi zvySeni transamindz, musi byt sledovani
az do doby nez se hodnoty opét znormalizuji. Pokud pietrvavaji vice nez trojnasobné zvysené hodnoty
transaminaz, doporucuje se davku {(Smysleny) nazev}u snizit nebo terapii vysadit (viz bod 4.8).

Pacienti, kteti konzumuji velké mnozstvi alkoholu nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, by méli
byt 1éCeni ptipravkem {(Smysleny) ndzev} s opatrnosti.

Vliv na kosterni svalstvo

Atovarstatin, stejné jako ostatni zastupci inhibitorit HMG-CoA reduktazy, mize mit v ojedinélych
ptipadech vliv na kosterni svalstvo a zptisobovat myalgie, myositidy a myopatie, které mohou
progredovat do rabdomyolyzy — potencialné zivot ohrozujici stav charakterizovany vyrazné zvysenymi
hladinami CPK (> desetinasobek horni hranice normalnich hodnot), myoglobinémie a myoglobinurii,
kterd mize vyustit v rendlni selhani.

Pred zahdjenim lécby

Atorvastatin je tieba pfedepisovat s opatrnosti u pacientl s predisponujicimi faktory pro

rabdomyolyzu. Pfed zahajenim 1é¢by statiny je nutné zméfit hladinu kreatinfosfokinazy (CK)

v nasledujicich piipadech:

- poskozeni ledvin

- hypotyredza

- osobni nebo rodinna anamnéza dé€di¢ného svalového onemocnéni

- svalova toxicita zplisobena statiny nebo fibraty v anamnéze

- jaterni onemocnéni v anamnéze a/nebo nadmérna konzumace alkoholu

- u pacientu starSich 70 let je tfeba zvazit potfebu méfeni s ohledem na pfitomnost
predisponujicich faktorti pro rabdomyolyzu

V téchto pripadech je tieba zvazit riziko 1éCby v porovnani s moznymi efekty a je doporuceno klinické
monitorovani.

Jsou-li hladiny CK vyznamné zvysené (> 5x ULN) oproti normalnim hodnotam, 1é¢ba nema byt
zahajena.
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Meéreni kreatinfosfokindzy

Kreatinfosfokinazu (CK) nelze méfit po namahavém cviceni, nebo existuje-li jind pravdépodobna
pticina zvyseni CK — toto ztéZuje interpretaci hodnot. Jsou-li hladiny CK vyznamné zvysené (> 5x
ULN) oproti normalnim hodnotdm, mély by byt pro potvrzeni vysledkil pfeméfeny béhem dalsich 5-7
dnt.

Béhem léchy:

- pacient musi okamzité oznamit bolest svalil, kieCe nebo slabost, zv1asté je-li provazena
malatnosti a horeCkou

- objevi-li se tyto symptomy béhem 1é¢by atorvastatinem, je tfeba zméfit pacientovi hladiny CK.
Jsou-li hladiny CK vyznamné zvySené (> 5x ULN), 1é¢bu je tieba prerusit.

- Jsou-li svalové priznaky vazné a jsou obtézujici, je tieba prerusit 1écbu, i kdyz hladiny CK jsou
nizs§i nez < 5x ULN.

- Jsou-li symptomy odstranény a hladiny CK se vrati k normé¢, je mozné zvazit dalsi podani
atorvastatinu nebo jiného statinu, pfi nizSich davkach a pod peclivym dohledem.

- Lécbu atorvastatinem je tieba prerusit, objevi-li se vyznamné zvyseni hladin CK (> 10x ULN),
nebo je-li diagnostikovana piip. predpokladana rabdomyolyza.

Riziko rabdomyolyzy pii uzivani statinti je zvySené pii soucasném podavani nasledujicich 1éka:
cyklosporin, erytromycin, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacin, gemfibrozil, jiné

fibraty nebo inhibitory HIV proteazy (viz body 4.5 a 4.8).

Ptipravek by neméli uzivat pacienti se vzacnymi dédicnymi poruchami typu intolerance galaktozy,
Lappovy deficience laktozy nebo malabsorbce glukdzy-galaktozy.

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

Riziko myopatie pti uzivani statini je zvySené pii soucasném podavani nasledujicich 1éku:
cyklosporin, fibraty, makrolidova antibiotika, antimykotika azolového typu nebo derivaty kyseliny
nikotinové (niacin), pfi¢emz se vzacné objevila rabdomyolyza s poruchou funkce ledvin jako nésledek

myoglobinurie. Je tfeba zvazit ptinos a riziko soubézné 1é¢by (viz bod 4.4).

Inhibitory cytochromu P 450 3A4

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P 450 3A4. Muze dojit k interakei, je-li {(Smysleny)
nazev} podavan spolu s inhibitory cytochromu P 450 3A4 (cyklosporin, makrolidova antibiotika
véetné erytromycinu a klarytromycinu, nefadozonu, antimykotika azolového typu vcetné itrakonazolu
a HIV proteaz). Soubézné podani mize vést k zvysenym plazmatickym koncentracim atorvastatinu. Je
tieba zvlastni opatrnosti pii kombinovani atorvastatinu s t€émito 1é¢ivymi latkami (viz bod 4.4)

Inhibitory P-glykoproteinu

Atorvastatin a jeho metabolity jsou substraty P-glykoproteinu. Inhibitory P-glykoproteinu (napf-.
cyklosporin) mohou zvysit biologickou dostupnost atorvastatinu.

Erytromycin, Klarytromycin

Soucasné uzivani atorvastatinu 10 mg 1x denn¢ a erytromycinu (500 mg 4x denné¢), nebo
klarytromycinu (500 mg 2x dennég), znamych inhibitorti cytochromu P450 3A4, vedly ke zvyseni
plazmatické koncentrace atorvastatinu. Klarytromycin zvySoval Cmax a AUC atorvastatinu o 56%
resp. 80%.

Itrakonazol
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Soubézné podani atorvastatinu 40 mg a itrakonazolu 200 mg denn¢ vyustilo v trojnasobné zvyseni
AUC atorvastatinu.

Inhibitory proteiz

Soubézné podani atorvastatinu a inhibitord proteaz, znamych inhibitorti cytochromu P 450 3A4 bylo
spojeno se zvysenim plazmatickych hladin atorvastatinu.

Grepfruitova §t'ava

Obsahuje jednu nebo vice slozek, které inhibuji CYP3A4 a mohou zvysit plazmatické koncentrace
latek metabolizovanach CYP3A4. Piijem 240ml sklenicky grepfruitové §tavy vyustil v nartist AUC
atorvastatinu o 37% a sniZzeni AUC ucinného ortohydroxy-metabolitu o 20,4%. Vétsi mnoZstvi
grepfruitové stavy (vice nez 1,2 litru denné v prubehu 5 dni) zvysilo AUC atorvastatinu 2,5x a AUC
aktivni HMG-CoA reduktazy inhibitort (atorvastatinu a metabolitl) 1,3x. Soucasny piijem velkého
mnozstvi atorvastatinu a grepfruitové stavy neni proto doporucovan.

Induktory cytochromu P 450 3A4

Efekt ptipravkd, které maji induk¢ni vliv na cytochrom P 450 3A4 (rifampicin, fenytoin), na
{(Smysleny) ndzev} neni znamy. MozZné interakce s dal$imi substraty tohoto isoenzymu nejsou znamy,
ale mély by byt brany v ivahu pii soucasném podavani jinych 1éka s iizkym terapeutickym indexem,
jako jsou antiarytmika III. tfidy vcetné amiodaronu.

Jind soubé&Zna 1é¢ba

Gemfibrozil/fibraty

Riziko myopatie zptisobené atorvastatinem muze byt vyssi za soucasného uzivani fibrati. S ohledem
na vysledky in vitro studii je metabolicka cesta atorvastatinu inhibovana gemfibrozilem
glukoronidizaci. Toto mlize vést az ke zvySeni plazmatickych hladin atorvastatinu (viz bod 4.4).

Digoxin

Soucasné opakované uzivani digoxinu a atorvastatinu 10mg, nezménilo plazmatickou koncentraci
digoxinu v rovnovazném stavu. AvSak koncentrace digoxinu se zvysila o cca 20% pii soucasném
podavani digoxinu a 80 mg atorvastatinu 1x denn€. Tuto interakci je mozné vysvétlit inhibici
membranového transportu proteinu, P-glykoproteinu. Je nutné kontrolovat pacienty 1é¢ené digoxinem.

Peroralni kontraceptiva
Vedou pfi spole¢ném uzivani s atorvastatinem ke zvySeni koncentrace norethisteronu a
ethinylestradiolu. Toto zvyseni koncentrace musi byt zohlednéno pii davkovani antikoncepce.

Colestipol
Plazmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitll byla snizena pii soucasném uzivani

ptipravku {(SmySleny) nazev} a colestipolu (asi 25%), pti¢emz hypolipidemicky Gcinek byl vyssi nez
u kazdého ptipravku samostatné.

Antacida

Pfi soucasném uzivani antacid obsahujicich hydroxid hlinity a hote¢naty s pripravkem {(Smysleny)
nazev} dochazi ke snizeni plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metaboliti o cca.
35%. Snizovani LDL-cholesterolu zlistalo v§ak nezménéno.

Warfarin

Zpisobuje pti sou¢asném uzivani s ptipravkem {(Smysleny) nazev} mirné snizeni protrombinového
¢asu béhem prvnich dnt 1éCby, stav se normalizuje v pribéhu 15 dni 1€cby pripravkem {(Smysleny)
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nazev}. Pfesto vSak je tieba tyto pacienty kontrolovat.

Fenazon
Soucasné podavani opakovanych davek fenazonu a ptipravk {(Smysleny) ndzev} ma maly nebo zadny
ucinek na vylucovani fenazonu.

Cimetidin
V interakéni studii s cimetidinem a pfipravkem {(Smysleny) nazev} nebyly pozorovany zadné
interakce.

Amlodipin
Farmakokinetika atorvastatinu nebyla zménéna pfi sou¢asném uzivani atorvastatinu 80 mg a
amlodipinu 10 mg v rovnovazném stavu.

Ostatni

Klinické studie neprokézaly vzajemné ovlivnéni mezi pfipravkem {(Smysleny) ndzev} a
antihypertenzivy nebo antidiabetiky.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

{(Smysleny) nazev! je v téhotenstvi a v obdobi kojeni kontraindikovan. Zeny v reprodukénim véku by
mély pouzivat vhodné antikoncepéni prostiedky. Bezpecnost atorvastatinu v obdobi téhotenstvi a
laktace neni zatim doloZena.

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

U potkant byla zjisténa prakticky stejna koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metaboliti v mléce
jako v plasmé. Neni znamo, zda atorvastatin nebo jeho metabolity prestupuji do lidského mateiského
mléka.

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

{(Smysleny) nazev} ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi t€inky byly poruchy zazivaciho systému: zacpa, nadymani, dyspepsie,
bolesti bficha, bolesti hlavy, které se zlepsily v pribéhu 1é¢by.

Méné nez 2% pacientli bylo z divodi nezadoucich ucinkti majicich vztah k 1é¢bé piipravkem
{(Smysleny) nazev} z klinickych studii vyfazeno.

Uvedeny jsou podle frekvence (¢asté > 1/100 a <1/10, méné Casté >1/1000 a <1/100, vzacné >1/10000
a <1/1000 a velmi vzacné <1/10000).

Poruchy gastrointestinalniho systému

Casté: zacpa, nadymani, dyspepsie, nausea, prijem
Méné Casté: anorexie, zvraceni

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné casté: trombocytopenie
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Poruchy imunitniho systému

Casté: alergické reakce
Velmi vzacné: anafylaxie

Endokrinni poruchy

Méné casté: alopecie, hyperglykemie, hypoglykemie, pankreatitida

Psychiatrické poruchy

Casté: insomnia
Méné¢ Casté: amnézie

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy, zavrat’, parestézie, hypestézie
Méneé casté: periferni neuropatie

Poruchy hepatobiliarniho systému

Vzacné: hepatitida, cholestaticka Zloutenka

Poruchy ktze a podkoZnich tkani

Casté: kozni vyrazka, pruritus

Meéné casté: koptivka

Velmi vzacné: angioneuroticky edém, buldzni exantéma (véetné erythrema multiforme, Stevens-
Johnsnova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy).

Usni poruchy
Méné ¢asté: tinitus

Muskuloskeletalni poruchy

Casté: myalgie, artralgie
Méné Casté: myopatie
Vzéacné: myositida, rabdomyolyza

Poruchy reprodukéniho systému

Méné Casté: impotence
Celkové poruchy

Casté: asténie, bolest na hrudi, bolest zad, periferni otok
Méng Casté: malatnost, pfirastek vahy

Laboratorni nalezy

Stejné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy byl u pacientd 1écenych pripravkem {(Smysleny)
nazev} pozorovan vzestup transamindz v séru. Tyto zmény byly obvykle mirné, ptechodné a
nevyzadovaly pteruseni lécby. Klinicky vyznamné zvyseni (vice nez trojnasobek normalnich hodnot)
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sérovych transaminaz se vyskytlo u 0,8% pacientd 1é¢enych pripravkem {(Smysleny) ndzev}. Toto
zvyseni je zavislé na davce a u vSech pacientl bylo reverzibilni.

Zvyseni sérové kreatinfosfokinazy (CK) na vice nez na trojnasobek normalnich hodnot se v klinickych
studiich vyskytlo pfi 1écbé pripravkem {(Smysleny) nazev} u 2,5% pacientt, coz bylo obdobné jako u
jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy. Hodnoty, které byly vyssi nez desetinasobek normalnich
hodnot, se vyskytly u 0,4% pacientd 1écenych pripravkem {(Smysleny) nazev}. 0,1% téchto pacientii
hlasilo jesté myalgie, palpacni citlivost nebo svalovou slabost (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani

Specialni 1é¢ba pii predavkovani pripravkem {(Smysleny) nazev} neexistuje. Pokud dojde

k ptedavkovani, je tfeba pacienta 1é¢it symptomaticky a v piipadé poteby pouzit podptrnou 1é¢bu. Je
tfeba monitorovat jaterni testy a CK v krevnim séru. Jelikoz se 1éciva latka vyrazn€ vaze na
plazmatické proteiny, nema lécba hemodialyzou pro urychleni vylouceni atorvastatinu vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemikum, C10AA05

Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy. Tento enzym
katalyzuje preménu z 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, coz je prekurzor
sterolil véetné cholesterolu. V jatrech jsou triglyceridy a cholesterol zabudovany do VLDL a plazmou
jsou transportovany do perifernich tkani. Lipoproteiny o nizké hustoté (LDL), vzniklé z VLDL, jsou
katabolizovany primarné vysoce afinitnimi LDL receptory.

Atorvastatin snizuje hladiny cholesterolu a lipoproteint v plazmé inhibici HMG-CoA reduktazy a
inhibici syntézy cholesterolu v jatrech a zvysuje pocet jaternich LDL receptorii na bunééném povrchu,
a tim je urychlena absorpce a katabolismus LDL.

vvvvv

LDL receptor(, spojené s vyhodnymi zménami kvality cirkulujicich LDL ¢astic. Atorvastatin u¢inné
snizuje hladiny LDL-cholesterolu u pacientl s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, coz je
populace pacientd, kterd obvykle nereaguje na hypolipidemickou 1écbu.

V klinické studii sledujici vliv davky na G¢innost 1écby bylo prokazéano, Ze atorvastatin snizil hladiny
celkového cholesterolu (o 30-46%), LDL-cholesterolu (o 41-61%), apolipoproteinu B (0 34-50%) a
triglyceridi (o 14-33%), pficemz soucasné vyvolava ve variabilni mife zvySeni HDL-cholesterolu a
apolipoproteinu Al. Tyto vysledky byly zjistény u pacientil s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii, nefamiliarnimi formami hypercholesterolemie a smisenymi hyperlipidemiemi
véetné pacientl s non-inzulin dependentnim diabetes mellitus.

Bylo prokazano, ze snizeni celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglycerida snizuje riziko
kardiovaskularnich ptihod a kardiovaskularni mortality. Studie sledujici vliv atorvastatinu na mortalitu
a morbiditu nebyly dosud ukonceny.

Aterosklerdza
Ve studii REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study) se hodnotil
efekt intenzivni hypolipidemické 1€cby pomoci atorvastatinu 80 mg a standardni hypolipidemické

1écby pomoci pravastatinu 40 mg na ateroskler6zu koronarnich arterii pomoci IVUS béhem
angiografie u pacientd s ICHS. V tomto randomizovaném, dvojité slepém, multicentrickém,
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kontrolovaném klinickém hodnoceni byl IVUS proveden pii zahajeni a poté po 18 mésicich, a sice u
502 pacientl. Ve skuping s atorvastatinem (n=253) nebyla zjisténa zZadna progrese aterosklerozy.

Stfedni zména celkového objemu ateromu (primarni kritérium klinického hodnoceni) oproti zakladnim
hodnotam, vyjadiena v procentech, ¢inila -0,4% (p=0,98) ve skupin¢ s atorvastatinem +2,7% (p=0,001)
ve skuping s pravastatinem (n=249). V porovnani s pravastatinem byly G¢inky atorvastatinu statisticky
vyznamné (p=0,02). U¢inek intenzivniho snizovéani hladiny lipidi na kardiovaskularni endpointy
(napf. potfeba revaskularizace, nefatalni IM, koronarni smrt) nebyl v ramci tohoto klinického
hodnoceni zkouman.

Ve skuping s atorvastatinem byla hladina LDL-C sniZena na stfedni hodnotu 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9
mg/dl £ 30) oproti zakladni hladin€ 3,89 mmol/l = 0,7 (150 mg/dl £ 28) a ve skupiné s pravastatinem
byla hladina LDL-C sniZena na stiedni hodnotu 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl + 26) oproti zakladni
hladiné€ 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 26) (p<0,0001). Atorvastatin rovnéz vedl ke statisticky
vyznamnému snizeni stfedni hodnoty TC o 34,1% (pravastatin: -18,4%, p<0,0001), stfednich hladin
TG 0 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 stiedni hladiny HDL-C o 2,9% (pravastatin: +5,6%,
p=NS). Ve skupiné€ s atorvastatinem byl zji§tén stiedni pokles CRP o0 36,4%, v porovnani se snizenim
0 5,2% ve skupin€ s pravastatinem (p<0,0001).

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

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

Akutni koronarni syndrom

Ve studii MIRACL byl hodnocen atorvastatin 80 mg u 3086 pacientd ({(Smysleny) nazev} n=1538;
placebo n=1548) s akutnim koronarnim syndromem (non-Q infarkt myokardu nebo nestabilni angina
pectoris). Lécba byla zahajena v akutni fazi po piijeti do nemocnice a trvala po dobu 16 tydnt. Lécba
atorvastatinem 80 mg/den prodlouzila dobu do vyskytu kombinovaného primarniho cilového ukazatele
(Gmrti ze vSech pricin, nefatalni IM, resuscitovana srde¢ni zastava nebo angina pectoris s prokdzanou
ischémii vyZzadujici hospitalizaci) ukazujici na snizeni rizika o 16% (p=0,048). K tomuto vysledku
ptispélo predevsim 26% (p=0,018) snizeni hospitalizaci pro anginu pectoris s prokazanou ischemii.
Dalsi sekundarni cilové ukazatele nedosahly statistické signifikance (souhrnné: placebo 22,2%,
atorvastatin: 22,4%).

Bezpecnostni profil atorvastatinu ve studiit MIRACL byl v souladu s popisem v bodu 4.8.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

Utinek atorvastatinu na fatalni a nefatdlni ICHS byl hodnocen v randomizované, dvojité slepé,
placebem kontrolované studii Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm
(ASCOT-LLA). Pacienti byli hypertonici ve véku 40-79 let, bez piedchoziho infarktu myokardu nebo
lé¢ené anginy pectoris a s hladinami TC < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). VSichni pacienti méli alespoii 3
predem definované kardiovaskularni rizikové faktory: muzské pohlavi, vék > 55 let, koufeni, diabetes,
pozitivni rodinna anamnéza ICHS u ptibuznych 1. stupné, TC: HDL-C > 6, ischemicka choroba
dolnich koncetin, hypertrofie levé komory, ptedchozi cerebrovaskularni ptihoda, specifické
abnormality na EKG, proteinurie/albuminurie. Ne u vSech pacienti bylo odhadované riziko prvni
kardiovaskularni ptihody povazovano za vysoké.

Pacienti byli 1éCeni antihypertenzni terapii (bud’ rezimem zaloZzenym na amlodipinu nebo na atenololu)
a bud’ atorvastatinem 10 mg denné (n=5168) nebo placebem (n=5137).

Absolutni a relativni redukce rizika pomoci atorvastatinu byla nasledujici:
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Relativni pokles ~ Pocet piihod Absolutni

Ptihoda rizika (%) (Atorvastatin  pokles rizika'  p-hodnota
vs Placebo) (%)

Fatalni ICHS nebo nefatalni IM 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005

Celkové kardiovaskularni 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008

ptihody a revaskularizace

Celkové koronarni piihody 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

'Zalozeno na rozdilu ptihod které se vyskytly v pribéhu sledovéni 3,3 roku.
ICSH = ischemicka choroba srde¢ni; IM = infarkt myokardu.

Celkova mortalita a kardiovaskularni mortalita nebyly signifikantn€ snizeny (185 vs. 212 ptihod,
p=0,17 and 74 vs. 82 ptihod, p=0,51). V analyze podskupin zaloZené na pohlavi (81% muzii a 19%
zen), prospesny uc¢inek z pouZiti atorvastatinu bylo mozno sledovat u muzu, ale nebyl zaznamenan u
zen pravdépodobné v dusledku malého poctu ptihod v Zenské podskuping€. Celkova a kardiovaskularni
mortalita byly ¢iseln€ vyssiu 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 (fatalni ICHS a nefatalni IM) byl signifikantné sniZen atorvastatinem u pacientii 1é¢enych
amlodipinem (HR 0,47 (0,32 - 0,69), p = 0,00008), ale nikoli u pacientd 1é¢enych 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 slepé, multicentrické, placebem kontrolované studii the Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) u pacienti s diabetem II. typu, ve véku 40-75 let, bez
kardiovasularniho onemocnéni v anamnéze a s LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) and TG < 6,78
mmol/l (600 mg/dl). VSichni pacienti méli pfitomen alesponi jeden z néasledujicich rizikovych faktori:
hypertenze, koufeni, 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.

Absolutni a relativni redukce rizika pomoci atorvastatinu byly nasledujici:

Relativni Pocet ptihod Absolutni

pokles (Atorvastatin  pokles rizika'
Ptihoda rizika (%) vs Placebo) (%) p-hodnota
Hlavni kardiovaskularni ptihody 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010
(fatalni a nefatalni IM, némy IM,
nahla srde¢ni smrt, nestabilni
angina pectoris, CABG, PTCA,
revaskularizace, CMP)
IM (fatalni a nefatalni IM, némy 429, 38 vs 64 1,9% 0,0070
M)
CMP (fatalni a nefatalni) 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163

'Zalozeno na rozdilu piihod které se vyskytly v priib&hu sledovani 3,9 roku.

ICSH = ischemicka choroba srde¢ni, IM = infarkt myokardu, CABG = coronary artery bypass graft
(aortokoronarni bypass), PTCA = percutaneous transluminal coronary angioplasty (perkutdnni
transluminalni koronarni angioplastika), CMP = cévni mozkova ptihoda.

Nebyl nalezen rozdil G¢inku 1é¢by v zavislosti na pacientove pohlavi, véku nebo vstupnich hodnotach
LDL-C. Byl zaznamenan ptiznivy trend v podilu celkové mortality ve prospéch atorvastatinu (82 umrti

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce

Atorvastatin je po peroralnim podani rychle absorbovan; maximalni plazmatické koncentrace je
dosazeno po 1-2 hodinach. Mira absorpce vzrista proporcionalné s davkou atorvastatinu. Tablety s
atorvastatinem maji v porovnani s roztokem 95-99% biologickou dostupnost. Absolutni biologicka
dostupnost atorvastatinu je piiblizné 12% a systémov¢ dosazitelna inhibiéni aktivita HMG-CoA
reduktazy je cca 30%. Nizka systémova dostupnost byva ptipisovana presystémové clearance na
sliznici GIT a/nebo tzv. first-pass metabolismu v jatrech.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem atorvastatinu je piiblizné 381 litri. Atorvastatin je vazan z >98% na
plazmatické proteiny.

Metabolismus

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P 450 3A4 na orto- a parahydroxylové derivaty a rizné
beta-oxidacni produkty. Bez ohledu na jiné cesty, je tento pripravek metabolizovan cestou
glukuronidace. In vitro je inhibice HMG-CoA reduktdzy orto- a parahydroxylovymi metabolity
ekvivalentni inhibici atorvastatinem. Ptiblizn¢ 70% cirkulujici inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktazy
je pfipisovano aktivnim metabolitiim.

Vylucovani

Atorvastatin je vylucovan zluci po hepatalni a extrahepatalni metabolizaci. Nezda se vsak, ze by 1ék
prochazel signifikantni enterohepatalni recirkulaci. Stiedni elimina¢ni polocas atorvastatinu z plasmy
je u ¢loveka piiblizné 14 hod. Polocas inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktazy je asi 20-30 hod.
vzhledem k pfitomnym aktivnim metabolitim.

Zvlastni skupiny nemocnych

- Stars$i pacienti: plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitll jsou vyssi u
zdravych starSich osob nez u mladych dospélych jedinci, pficemz hypolipidemické Gcinky byly
u obou skupin srovnatelné.

- Déti: farmakokinetické udaje u déti nejsou k dispozici.

- Pohlavi: koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitti jsou odlisné u zen (zhruba o 20%
Vy$§1 Ciax @ 0 10% nizsi AUC — plocha pod kiivkou) nez u muzi. Tyto rozdily nejsou klinicky
vyznamné a nepiedstavuji zadné klinicky vyznamné rozdily v ucinku na lipidy mezi muzi a
Zenami.

- Renalni nedostatecnost: onemocnéni ledvin nema vliv na plazmatickou hladinu atorvastatinu a
jeho aktivnich metabolitd nebo na jeho uc¢inek na lipidy.

- Jaterni nedostatecnost: plazmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitd je
vyrazné zvysSena (zhruba 16x vyssi Cpxa 11x vy$si AUC) u pacientli s chronickym
alkoholickym poskozenim jater (Child-Pugh skore B).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Atorvastatin nebyl u potkanid kancerogenni. Testovana maximalni davka byla 63x vyssi nez nejvyssi
davka u ¢loveka (80 mg/den), prepocitana na mg/kg télesné vahy a 8-16x vyssi, prepocitana na
hodnotu AUCq.,4), kde tvofila zaklad celkova inhibi¢ni aktivita. Ve dvouleté studii s mySmi stoupla
incidence hepatocelularnich adenomi u samct a hepatocelularnich karcinomi u samic pti podavani
maximalnich ddvek. Maximalni davka byla 250x vy$si nez maximalni davka u ¢loveka pii prepocitani
na mg/kg télesné vahy. Systémova expozice byla 6-11x vyssi — prepocitano na AUC g.4). Atorvastatin
nevykazoval ani mutagenni ani elastogenni potencial ve Ctyfech testech in vitro s metabolickou
aktivaci nebo bez ni a rovné€z nevykazoval tento potencial v jednom testovém systému in vivo.

V pokusech na zvitatech nemél atorvastatin v davkach do 175 ¢i 225 mg/kg/den zadny G¢inek na
plodnost samcich a samicich jedinct a nevykazoval teratogenni Gc¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Uhli¢itan vapenaty
Mikrokrystalicka celulosa
Monohydrat laktosy
Sodna sul kroskarmelosy
Polysorbat 80

Hyprolosa

Magnesium — stearat

Filmovy potah tablet

Hydroxypropylmetylceluloza

Makrogol

Oxid titaniCity

Mastek

Simetikon

Stearat emulgator

Kyselina sorbova

Kandelilovy vosk

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Baleni v blistrech o obsahu 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 a 100 potahovanych tablet.
Nemocnicni baleni o obsahu 200 (10 x 20) nebo 500 potahovanych tablet.
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Blistr se sklada z tvarované vrstvy vyrobené z materialu polyamid/hlinikova folie/PVC a z vyztuze
vyrobené bud’ zatavenim potahu z materidlu papir/polyester/hlinikova folie/vinyl nebo zatavenim
potahu z materidlu hlinikova folie/vinyl.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

<[doplni se narodni tdaje]>

<[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]> [For referral procedures]
{Néazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. REGISTRACNI CISLO(A)

<[doplni se narodni daje]>

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

21.11.1996 / 31.10.2001

10. DATUM REVIZE TEXTU

26



1. NAZEV PRIPRAVKU

<[viz vailoha I- doplni se narodni udaje]> [For referral procedures]

{(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

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

Jedna potahovana tableta piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg obsahuje 65,61 mg
monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahované tablety

Bilé potahované tablety elipsoidniho tvaru, na jedné strané vyrazeno ,,PD 156, na druhé strané
vyrazeno ,,20%.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypercholesterolemie

{(Smysleny) nazev} je indikovan se souc¢asn¢ navrhovanou dietou ke snizeni zvySeného celkového
cholesterolu, LDL-cholesterolu, apolipoproteinu B a hladiny triglyceridi u pacientti s primarni
hypercholesterolemii véetn¢ familiarni hypercholesterolemie (heterozygotni forma) nebo se smisenou
(kombinovanou) hyperlipidemii (odpovidajici typu Ila nebo typu IIb podle Fredricksona), pokud dieta
a jiné nefarmakologické moznosti nevedly k dostate¢nému Gcinku.

{(Smysleny) nazev} je téZ indikovan ke snizeni celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu u pacientt
s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, jako pfidatna 1é¢ba k dalsi hypolipidemické terapii

(jako je LDL aferéza) nebo v pripadech, kdyz tyto 1é¢ebné metody nejsou dostupné.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

{(Smysleny) nazev} je indikovan jako prevence kardiovaskularnich pfihod u pacientii
s predpokladanym vysokym rizikem prvni kardiovaskularni piihody (viz bod 5.1), jako dopln€k pfi
upravach dalsich rizikovych faktora.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Pred zahéajenim 1écby piipravkem {(Smysleny) nazev} by mél mit pacient naordinovan standardni
nizkocholesterolovy dietni rezim, ktery by mél dodrzovat i po celou dobu 1é¢by ptipravkem

{(Smysleny) nazev}.

Uprava davkovani nasleduje individualné podle vychozich vysledkti LDL-cholesterolu, v porovnani
s cilovymi hladinami LDL-cholesterolu a podle reakce pacienta na 1écbu.
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Bé&zné se 1é¢ba zahajuje 10 mg atorvastatinu 1x denné. Uprava davkovani se provadi s odstupem 4
tydntl a déle. Maximalni davka je 80 mg atorvastatinu 1x denné.
Uzivani neni zavislé na denni dobé ¢i pfijmu potravy.

Pro pacienty s prokazanou ischemickou chorobou srdecni nebo pro ostatni pacienty se zvySenym
rizikem pro vznik ischemickych pfihod je lé¢ebnym cilem LDL-C<3 mmol/L (nebo <115 mg/dL) a
celkovy cholesterol <5 mmol/L (nebo <190 mg/dL).

Upraveno z ,,Prevention of coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the Second
Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention,, in Atherosclerosis 140

(1998) 199-270

Priméarni hypercholesterolemie a smiSena (kombinovand) hyperlipidemie

Ve vétsing pripadi je davka 10 mg ptipravku {(Smysleny) ndzev} 1x denné dostacujici. Terapeuticky
ucinek se objevi zpravidla za 2 tydny a maximalni terapeuticky efekt byva zpravidla dosazen za 4
tydny. Uginek je pii dlouhodobé terapii staly.

Heterozygotni familiarni hypercholesterolemie

Lécba se ma zahajit ptipravkem {(Smysleny) nazev} 10 mg denné. Dalsi tiprava davkovani je pak
individualni a upravy davkovani by mély byt provadény po 4 tydnech az do davky 40 mg atorvastatinu
denné. Poté miize byt davkovani zvyseno az na maximalni davku 80 mg denné nebo se muze
kombinovat sekvestrant zlucovych kyselin se 40 mg atorvastatinu.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

V jedné klinické studii s 64 pacienty bylo identifikovano 46 pacienti, u nichz byly ziskany informace
o charakteru LDL receptoru. U téchto 46 pacienti doslo k primémému snizeni LDL-cholesterolu o
21%. Atorvastatin byl podavan v davce az do 80 mg denné.

U pacientl s homozygotni familiarni hypercholesterolemii je ddvkovani atorvastatinu 10-80 mg denné.
Atorvastatin by se mél podavat jako piidatna 1éc¢ba k dalsi hypolipidemické terapii (jako je LDL

aferéza) nebo v piipadech, kdyz tyto 1é¢ebné metody nejsou dostupné.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

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

Déavkovani u pacientu s renalni insuficienci

Onemocnéni ledvin neovliviluje ani plazmatickou koncentraci ani u€inek ptipravku {(Smysleny)
nazev} na lipidy. Neni tedy nutné davkovani nijak zv1ast’ upravovat.

Davkovani u starSich pacient

Ucinnost a snaSenlivost atorvastatinu je u pacientd starSich 70 let pfi doporu¢eném davkovani
srovnatelna s ostatni populaci.

Davkovani u déti

Lécba déti by méla byt fizena pouze specialisty.
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Zkusenosti s 1écbou déti jsou pouze omezené u malého poctu pacientil (ve véku 4-17 let) s tézkymi
dyslipidemiemi jako je homozygotni familidrni hypercholesterolemie. Lécba déti by méla byt fizena
pouze specialisty. Doporucend pocatecni davka atorvastinu u téchto pacientti je 10 mg denné.
Davkovéani miize byt zvyseno az na 80 mg denné podle odpovédi a snagenlivosti. Udaje o bezpe&nosti
1é¢by ve vztahu k vyvoji déti nebyly u téchto nemocnych sledovany.

4.3 Kontraindikace

Pripravek {(Smysleny) nazev} je kontraindikovan u pacienti:

- s hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku

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

- s myopatii

- v tehotenstvi

- v obdobi kojeni

- u zen v reprodukcnim véku, které neuzivaji vhodnou antikoncepci

4.5  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vliv na jatra

Jaterni testy by mély byt provedeny pied zahajenim 1éCby a pravideln€ kontrolovany v prubéhu 1écby
pripravkem. Pacientiim, u kterych se zjisti jakékoliv znamky nebo symptomy jaterniho poskozeni, by
mely byt provedeny jaterni testy. Pacienti, u kterych se objevi zvySeni transamindz, musi byt sledovani
az do doby nez se hodnoty opét znormalizuji. Pokud pietrvavaji vice nez trojnasobné zvysené hodnoty
transamindaz, doporucuje se davku {(Smysleny) nazev}u snizit nebo terapii vysadit (viz bod 4.8).

Pacienti, kteti konzumuji velké mnozstvi alkoholu nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, by méli
byt 1éCeni ptipravkem {(Smysleny) ndzev} s opatrnosti.

Vliv na kosterni svalstvo

Atovarstatin, stejné jako ostatni zastupci inhibitort HMG-CoA reduktazy, mize mit v ojedinélych
ptipadech vliv na kosterni svalstvo a zptisobovat myalgie, myositidy a myopatie, které mohou
progredovat do rabdomyolyzy — potencialné zivot ohrozujici stav charakterizovany vyrazné zvySenymi
hladinami CPK (> desetinasobek horni hranice normalnich hodnot), myoglobinémie a myoglobinurii,
ktera mize vyustit v rendlni selhani.
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Pred zahdjenim lécby

Atorvastatin je treba predepisovat s opatrnosti u pacienti s predisponujicimi faktory pro

rabdomyolyzu. Pred zahdjenim léChy statiny je nutné zmérit hladinu kreatinfosfokindzy (CK)

v nasledujicich pripadech:

- poskozeni ledvin

- hypotyre6za

- osobni nebo rodinna anamnéza dédi¢ného svalového onemocnéni

- svalova toxicita zplisobena statiny nebo fibraty v anamnéze

- jaterni onemocnéni v anamnéze a/nebo nadmeérna konzumace alkoholu

- u pacientu star§ich 70 let je tfeba zvazit potfebu méfeni s ohledem na pfitomnost
predisponujicich faktorti pro rabdomyolyzu

V téchto piipadech je tieba zvazit riziko 1é¢by v porovnani s moznymi efekty a je doporuceno klinické
monitorovani.

Jsou-li hladiny CK vyznamné zvysené (> 5x ULN) oproti normalnim hodnotam, 1écba nema byt
zah4jena.

Meéreni kreatinfosfokindzy

Kreatinfosfokinazu (CK) nelze méfit po namahavém cviceni, nebo existuje-li jina pravdépodobna
pricina zvyseni CK — toto ztéZuje interpretaci hodnot. Jsou-li hladiny CK vyznamné zvysené (> 5x
ULN) oproti normalnim hodnotdm, mély by byt pro potvrzeni vysledkti pfeméfeny béhem dalSich 5-7
dnt.

Béhem léchy:

- pacient musi okamzité oznamit bolest svalil, kfeCe nebo slabost, zv1asteé je-1i provazena
malatnosti a horeCkou

- objevi-li se tyto symptomy béhem lécby atorvastatinem, je tieba zméfit pacientovi hladiny CK.
Jsou-li hladiny CK vyznamné zvysené (> 5x ULN), 1écbu je tieba prerusit.

- Jsou-li svalové priznaky vazné a jsou obtézujici, je tieba prerusit 1écbu, i kdyz hladiny CK jsou
nizs§i nez < 5x ULN.

- Jsou-li symptomy odstranény a hladiny CK se vrati k norm¢, je mozné zvazit dalsi podani
atorvastatinu nebo jiného statinu, pfi nizSich davkach a pod peclivym dohledem.

- Lécbu atorvastatinem je tfeba prerusit, objevi-li se vyznamné zvySeni hladin CK (> 10x ULN),
nebo je-li diagnostikovana piip. pfedpokladana rabdomyolyza.

Riziko rabdomyolyzy pfi uzivani statind je zvySené pti soucasném podavani nasledujicich 1€kt
cyklosporin, erytromycin, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacin, gemfibrozil, jiné
fibraty nebo inhibitory HIV protedzy (viz body 4.5 a 4.8).

Pripravek by neméli uzivat pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami typu intolerance galaktozy,
Lappovy deficience laktdzy nebo malabsorbce glukozy-galaktozy.

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

Riziko myopatie pfi uzivani statinil je zvySené pii soucasném podavani nasledujicich 1éku:
cyklosporin, fibraty, makrolidova antibiotika, antimykotika azolového typu nebo derivaty kyseliny
nikotinové (niacin), pfi¢emz se vzacné objevila rabdomyolyza s poruchou funkce ledvin jako nésledek

myoglobinurie. Je tfeba zvazit piinos a riziko soubézné 1écby (viz bod 4.4).

Inhibitory cytochromu P 450 3A4

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P 450 3A4. Muze dojit k interakci, je-li {(Smysleny)
nazev} podavan spolu s inhibitory cytochromu P 450 3A4 (cyklosporin, makrolidova antibiotika
vCetné erytromycinu a klarytromycinu, nefadozonu, antimykotika azolového typu vcetné itrakonazolu

30



a HIV protedz). Soubézné podani mize vést k zvySenym plazmatickym koncentracim atorvastatinu. Je
tieba zvlastni opatrnosti pii kombinovani atorvastatinu s t€émito 1é¢ivymi latkami (viz bod 4.4)

Inhibitory P-glykoproteinu

Atorvastatin a jeho metabolity jsou substraty P-glykoproteinu. Inhibitory P-glykoproteinu (napf.
cyklosporin) mohou zvysit biologickou dostupnost atorvastatinu.

Erytromycin, Klarytromycin

Soucasné uzivani atorvastatinu 10 mg 1x denné a erytromycinu (500 mg 4x denné¢), nebo
klarytromycinu (500 mg 2x denng), znamych inhibitorti cytochromu P450 3A4, vedly ke zvySeni
plazmatické koncentrace atorvastatinu. Klarytromycin zvy$oval Cmax a AUC atorvastatinu o 56%
resp. 80%.

Itrakonazol

Soubézné podani atorvastatinu 40 mg a itrakonazolu 200 mg denné vyustilo v trojnasobné zvyseni
AUC atorvastatinu.

Inhibitory proteiz

Soubézné podani atorvastatinu a inhibitord protedz, znamych inhibitord cytochromu P 450 3A4 bylo
spojeno se zvySenim plazmatickych hladin atorvastatinu.

Grepfruitova $tava

Obsahuje jednu nebo vice slozek, které inhibuji CYP3A4 a mohou zvysit plazmatické koncentrace
latek metabolizovanach CYP3A4. Piijem 240ml sklenicky grepfruitové §tavy vyustil v nartist AUC
atorvastatinu o 37% a sniZzeni AUC u¢inného ortohydroxy-metabolitu 0 20,4%. Vétsi mnozstvi
grepfruitové §tavy (vice nez 1,2 litru denné v prabéhu 5 dni) zvysilo AUC atorvastatinu 2,5x a AUC
aktivni HMG-CoA reduktazy inhibitori (atorvastatinu a metabolitli) 1,3x. Soucasny piijem velkého
mnozstvi atorvastatinu a grepfruitové §t'avy neni proto doporucovan.

Induktory cytochromu P 450 3A4

Efekt ptipravkd, které maji indukéni vliv na cytochrom P 450 3A4 (rifampicin, fenytoin), na
{(Smysleny) ndzev} neni znamy. Mozné interakce s dal$imi substraty tohoto isoenzymu nejsou znamy,
ale mély by byt brany v Givahu pfi souc¢asném podavani jinych 1éki s uzkym terapeutickym indexem,
jako jsou antiarytmika III. tfidy v¢etné amiodaronu.

Jina soub&zné 1é¢ba

Gemfibrozil/fibraty

Riziko myopatie zptisobené atorvastatinem mize byt vyssi za soucasného uzivani fibrat. S ohledem
na vysledky in vitro studii je metabolicka cesta atorvastatinu inhibovana gemfibrozilem
glukoronidizaci. Toto mize vést az ke zvySeni plazmatickych hladin atorvastatinu (viz bod 4.4).

Digoxin

Soucasné opakované uzivani digoxinu a atorvastatinu 10mg, nezménilo plazmatickou koncentraci
digoxinu v rovnovazném 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 transportu proteinu, P-glykoproteinu. Je nutné kontrolovat pacienty 1é¢ené digoxinem.

Peroralni kontraceptiva
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Vedou pti spoleéném uzivani s atorvastatinem ke zvySeni koncentrace norethisteronu a
ethinylestradiolu. Toto zvySeni koncentrace musi byt zohlednéno pii davkovani antikoncepce.

Colestipol
Plazmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitl byla snizena pfi sou¢asném uzivani

ptipravku {(Smysleny) nazev} a colestipolu (asi 25%), pficemz hypolipidemicky ucinek byl vyssi nez
u kazdého ptipravku samostatné.

Antacida

Pfi souc¢asném uzivani antacid obsahujicich hydroxid hlinity a hofecnaty s pfipravkem {(SmySsleny)
nazev} dochazi ke snizeni plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitl o cca.
35%. Snizovani LDL-cholesterolu zlstalo v§ak nezménéno.

Warfarin

Zpisobuje pti sou¢asném uzivani s ptipravkem {(Smysleny) nadzev} mirné snizeni protrombinového
¢asu béhem prvnich dnt 1éCby, stav se normalizuje v pribéhu 15 dni 1€cby pripravkem {(Smysleny)
nazev}. Presto vSak je tfeba tyto pacienty kontrolovat.

Fenazon
Soucasné podavani opakovanych davek fenazonu a ptipravk {(Smysleny) nazev} ma maly nebo zadny
ucinek na vylucovani fenazonu.

Cimetidin

V interakéni studii s cimetidinem a ptipravkem {(Smysleny) nazev} nebyly pozorovany zadné
interakce.

Amlodipin

Farmakokinetika atorvastatinu nebyla zménéna pii sou¢asném uzivani atorvastatinu 80 mg a
amlodipinu 10 mg v rovnovazném stavu.

Ostatni

Klinické studie neprokazaly vzajemné ovlivnéni mezi pfipravkem {(Smysleny) nazev} a
antihypertenzivy nebo antidiabetiky.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

{(Smysleny) nazev} je v téhotenstvi a v obdobi kojeni kontraindikovan. Zeny v reprodukénim véku by
mély pouzivat vhodné antikoncepéni prostfedky. Bezpecnost atorvastatinu v obdobi t€hotenstvi a
laktace neni zatim doloZena.

Pokusy se zvitaty nasvédcuji, ze inhibitory HMG-CoA reduktazy mohou ovlivnit vyvoj embrya nebo
plodu. Vyvoj potomki byl opozdén a postnatalni piezivani snizeno, pokud byla latka podavana
samicim potkanti v davce vyssi nez 20 mg/kg/den (klinické systémové davky).

U potkanti byla zjisténa prakticky stejna koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metaboliti v mléce
jako v plasmé. Neni znamo, zda atorvastatin nebo jeho metabolity prestupuji do lidského matefského
mléka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

{(Smysleny) nazev} ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky byly poruchy zazivaciho systému: zacpa, nadymani, dyspepsie,
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bolesti bicha, bolesti hlavy, které se zlepSily v prubéhu 1écby.

Meéné nez 2% pacientli bylo z divodi nezddoucich ucinkii majicich vztah k 1é¢bé ptipravkem
{(Smysleny) nazev} z klinickych studii vyfazeno.

Uvedeny jsou podle frekvence (¢asté > 1/100 a <1/10, mén¢ Casté >1/1000 a <1/100, vzacné >1/10000
a <1/1000 a velmi vzacné <1/10000).

Poruchy gastrointestinalniho systému

Casté: zacpa, nadymani, dyspepsie, nausea, prijem
Mén¢ Casté: anorexie, zvraceni

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné casté: trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Casté: alergické reakce
Velmi vzacné: anafylaxie

Endokrinni poruchy

Meén¢ casté: alopecie, hyperglykemie, hypoglykemie, pankreatitida

Psychiatrické poruchy

Casté: insomnia
Méné¢ asté: amnézie

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy, zavrat’, parestézie, hypestézie
Méng Casté: periferni neuropatie

Poruchy hepatobiliarniho systému

Vzacné: hepatitida, cholestaticka Zloutenka

Poruchy kize a podkoznich tkéani

Casté: kozni vyrazka, pruritus

Meéné¢ casté: koptivka

Velmi vzacné: angioneuroticky edém, buldzni exantéma (vcetné erythrema multiforme, Stevens-
Johnsnova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy).

Usni poruchy
Méng¢ Casté: tinitus

Muskuloskeletalni poruchy

Casté: myalgie, artralgie
Mén¢ Casté: myopatie
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Vzacné: myositida, rabdomyolyza

Poruchy reprodukéniho systému

Mén¢ Casté: impotence
Celkové poruchy

Casté: asténie, bolest na hrudi, bolest zad, periferni otok
Méné¢ Casté: malatnost, prirdstek vahy

Laboratorni nalezy

Stejné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy byl u pacient 1écenych pripravkem {(Smysleny)
nazev} pozorovan vzestup transamindz v séru. Tyto zmény byly obvykle mirné, ptechodné a
nevyzadovaly pferuseni lécby. Klinicky vyznamné zvyseni (vice nez trojnasobek normalnich hodnot)
sérovych transaminaz se vyskytlo u 0,8% pacientd 1é€enych ptipravkem {(Smysleny) ndzev}. Toto
zvySeni je zavislé na davce a u vSech pacientl bylo reverzibilni.

Zvyseni sérové kreatinfosfokinazy (CK) na vice nez na trojnasobek normalnich hodnot se v klinickych
studiich vyskytlo pfi 1é€bé pfipravkem {(Smysleny) nazev} u 2,5% pacienttl, coz bylo obdobné jako u
jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy. Hodnoty, které byly vyssi nez desetinasobek normalnich
hodnot, se vyskytly u 0,4% pacientti 1éCenych piipravkem {(Smysleny) nazev}. 0,1% téchto pacientli
hlasilo jest¢ myalgie, palpacni citlivost nebo svalovou slabost (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani
Specialni 1é¢ba pii predavkovani pripravkem {(Smysleny) nazev} neexistuje. Pokud dojde
k predavkovani, je tfeba pacienta 1é¢it symptomaticky a v ptipadé potieby pouzit podptrnou 1é¢bu. Je

tteba monitorovat jaterni testy a CK v krevnim séru. Jelikoz se 1é¢iva latka vyrazné vaze na
plazmatické proteiny, nema lécba hemodialyzou pro urychleni vylouceni atorvastatinu vyznam.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemikum, C10AA05

Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. Tento enzym
katalyzuje preménu z 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, coZ je prekurzor
sterolll véetné cholesterolu. V jatrech jsou triglyceridy a cholesterol zabudovany do VLDL a plazmou
jsou transportovany do perifernich tkani. Lipoproteiny o nizké hustoté (LDL), vzniklé z VLDL, jsou
katabolizovany primarné vysoce afinitnimi LDL receptory.

Atorvastatin snizuje hladiny cholesterolu a lipoproteinti v plazmé inhibici HMG-CoA reduktazy a
inhibici syntézy cholesterolu v jatrech a zvysuje pocet jaternich LDL receptord na bunééném povrchu,
a tim je urychlena absorpce a katabolismus LDL.

Atorvastatin snizuje tvorbu LDL a pocet LDL castic. ZapfiCinuje vyrazné a trvalé zvyseni aktivity
LDL receptort, spojené s vyhodnymi zménami kvality cirkulujicich LDL c¢astic. Atorvastatin u¢inné
snizuje hladiny LDL-cholesterolu u pacienti s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, coz je
populace pacienti, ktera obvykle nereaguje na hypolipidemickou 1écbu.

V klinické studii sledujici vliv davky na G¢innost 1é¢by bylo prokazano, Ze atorvastatin snizil hladiny
celkového cholesterolu (o 30-46%), LDL-cholesterolu (o 41-61%), apolipoproteinu B (o 34-50%) a
triglyceridti (o 14-33%), pticemz soucasné vyvolava ve variabilni mite zvySeni HDL-cholesterolu a
apolipoproteinu Al. Tyto vysledky byly zjistény u pacientd s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii, nefamiliarnimi formami hypercholesterolemie a smiSenymi hyperlipidemiemi
véetn€ pacientll s non-inzulin dependentnim diabetes mellitus.

Bylo prokazano, zZe snizeni celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglycerida snizuje riziko
kardiovaskularnich piihod a kardiovaskularni mortality. Studie sledujici vliv atorvastatinu na mortalitu
a morbiditu nebyly dosud ukonceny.

Aterosklerdza

Ve studii REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study) se hodnotil
efekt intenzivni hypolipidemické 1é¢by pomoci atorvastatinu 80 mg a standardni hypolipidemické
1é¢by pomoci pravastatinu 40 mg na aterosklerozu koronarnich arterii pomoci IVUS béhem
angiografie u pacientd s ICHS. V tomto randomizovaném, dvojité slepém, multicentrickém,
kontrolovaném klinickém hodnoceni byl IVUS proveden pfi zahdjeni a poté po 18 mésicich, a sice u
502 pacientl. Ve skuping s atorvastatinem (n=253) nebyla zjisténa zZadna progrese aterosklerdzy.

Stfedni zména celkového objemu ateromu (primarni kritérium klinického hodnoceni) oproti zadkladnim
hodnotam, vyjadtena v procentech, ¢inila -0,4% (p=0,98) ve skupin¢ s atorvastatinem +2,7% (p=0,001)
ve skupiné s pravastatinem (n=249). V porovnani s pravastatinem byly ucinky atorvastatinu statisticky
vyznamné (p=0,02). Uginek intenzivniho snizovani hladiny lipidai na kardiovaskularni endpointy
(napf. potfeba 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 zdkladni hladin€ 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl £ 28) a ve skupin€ s pravastatinem
byla hladina LDL-C snizena na stfedni hodnotu 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl £ 26) oproti zakladni
hladin¢ 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl £+ 26) (p<0,0001). Atorvastatin rovnéz vedl ke statisticky
vyznamnému snizeni stfedni hodnoty TC o 34,1% (pravastatin: -18,4%, p<0,0001), stfednich hladin
TG o0 20% (pravastatin: -6,8%, p<0,0009) a stfedni 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%,
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p=NS). Ve skuping s atorvastatinem byl zjistén stfedni pokles CRP o 36,4%, v porovnani se snizenim
0 5,2% ve skuping s pravastatinem (p<0,0001).

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

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

Akutni korondrni syndrom

Ve studii MIRACL byl hodnocen atorvastatin 80 mg u 3086 pacientt ({(Smysleny) nazev} n=1538;
placebo n=1548) s akutnim koronarnim syndromem (non-Q infarkt myokardu nebo nestabilni angina
pectoris). Lécba byla zahajena v akutni fazi po piijeti do nemocnice a trvala po dobu 16 tydnt. Lécba
atorvastatinem 80 mg/den prodlouzila dobu do vyskytu kombinovaného primarniho cilového ukazatele
(Gmrti ze vSech pricin, nefatalni IM, resuscitovana srdecni zastava nebo angina pectoris s prokazanou
ischémii vyZadujici hospitalizaci) ukazujici na sniZeni rizika o 16% (p=0,048). K tomuto vysledku
ptispélo piedevs§im 26% (p=0,018) snizeni hospitalizaci pro anginu pectoris s prokazanou ischemii.
Dalsi sekundarni cilové ukazatele nedoséahly statistické signifikance (souhrnné: placebo 22,2%,
atorvastatin: 22,4%).

Bezpecnostni profil atorvastatinu ve studii MIRACL byl v souladu s popisem v bodu 4.8.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

Utinek atorvastatinu na fatalni a nefatalni ICHS byl hodnocen v randomizované, dvojité slepé,
placebem kontrolované studii Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm
(ASCOT-LLA). Pacienti byli hypertonici ve ve€ku 40-79 let, bez piedchoziho infarktu myokardu nebo
lé¢ené anginy pectoris a s hladinami TC < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). VSichni pacienti méli alesponi 3
predem definované kardiovaskularni rizikové faktory: muzské pohlavi, vék > 55 let, koufeni, diabetes,
pozitivni rodinna anamnéza ICHS u piibuznych 1. stupné, TC: HDL-C > 6, ischemicka choroba
dolnich koncetin, hypertrofie levé komory, ptedchozi cerebrovaskularni piihoda, specifické
abnormality na EKG, proteinurie/albuminurie. Ne u vSech pacienti bylo odhadované riziko prvni
kardiovaskularni ptihody povazovano za vysoké.

Pacienti byli IéCeni antihypertenzni terapii (bud’ rezimem zalozenym na amlodipinu nebo na atenololu)
a bud’ atorvastatinem 10 mg denné (n=5168) nebo placebem (n=5137).

Absolutni a relativni redukce rizika pomoci atorvastatinu byla nasledujici:
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Relativni pokles ~ Pocet piihod Absolutni

Ptihoda rizika (%) (Atorvastatin pokles p-hodnota
vs Placebo) rizikal (%)

Fatalni ICHS nebo nefatalni IM 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005

Celkové kardiovaskularni 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008

ptihody a revaskularizace

Celkové koronarni piihody 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

'Zalozeno na rozdilu ptihod které se vyskytly v pribéhu sledovéni 3,3 roku.
ICSH = ischemicka choroba srde¢ni; IM = infarkt myokardu.

Celkova mortalita a kardiovaskularni mortalita nebyly signifikantn€ snizeny (185 vs. 212 ptihod,
p=0,17 and 74 vs. 82 ptihod, p=0,51). V analyze podskupin zaloZené na pohlavi (81% muzi a 19%
zen), prospesny uc¢inek z pouZiti atorvastatinu bylo mozno sledovat u muzu, ale nebyl zaznamenan u
zen pravdépodobné v dusledku malého poctu ptihod v Zenské podskuping€. Celkova a kardiovaskularni
mortalita byly ¢iseln€ vyssiu 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 (fatalni ICHS a nefatalni IM) byl signifikantné sniZen atorvastatinem u pacientii 1é¢enych
amlodipinem (HR 0,47 (0,32 - 0,69), p = 0,00008), ale nikoli u pacientd 1é¢enych 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 slepé, multicentrické, placebem kontrolované studii the Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) u pacienti s diabetem II. typu, ve véku 40-75 let, bez
kardiovasularniho onemocnéni v anamnéze a s LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) and TG < 6,78
mmol/l (600 mg/dl). VSichni pacienti méli pfitomen alesponi jeden z néasledujicich rizikovych faktori:
hypertenze, koufeni, 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.

Absolutni a relativni redukce rizika pomoci atorvastatinu byly nasledujici:

Relativni Pocet ptihod Absolutni

pokles (Atorvastatin pokles
Ptihoda rizika (%) vs Placebo) rizikal (%)  p-hodnota
Hlavni kardiovaskularni ptihody 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010
(fatalni a nefatalni IM, némy IM,
nahla srde¢ni smrt, nestabilni
angina pectoris, CABG, PTCA,
revaskularizace, CMP)
IM (fatalni a nefatalni IM, némy 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
IM)
CMP (fatdlni a nefatdlni) 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163

'Zalozeno na rozdilu piihod které se vyskytly v priib&hu sledovani 3,9 roku.

ICSH = ischemicka choroba srde¢ni, IM = infarkt myokardu, CABG = coronary artery bypass graft
(aortokoronarni bypass), PTCA = percutaneous transluminal coronary angioplasty (perkutdnni
transluminalni koronarni angioplastika), CMP = cévni mozkova ptihoda.

Nebyl nalezen rozdil G¢inku 1é¢by v zavislosti na pacientove pohlavi, véku nebo vstupnich hodnotach
LDL-C. Byl zaznamenan ptiznivy trend v podilu celkové mortality ve prospéch atorvastatinu (82 umrti

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce

Atorvastatin je po peroralnim podani rychle absorbovan; maximalni plazmatické koncentrace je
dosazeno po 1-2 hodinach. Mira absorpce vzrista proporcionalné s davkou atorvastatinu. Tablety s
atorvastatinem maji v porovnani s roztokem 95-99% biologickou dostupnost. Absolutni biologicka
dostupnost atorvastatinu je piiblizné 12% a systémov¢ dosazitelna inhibiéni aktivita HMG-CoA
reduktazy je cca 30%. Nizka systémova dostupnost byva ptipisovana presystémové clearance na
sliznici GIT a/nebo tzv. first-pass metabolismu v jatrech.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem atorvastatinu je piiblizné 381 litri. Atorvastatin je vazan z >98% na
plazmatické proteiny.

Metabolismus

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P 450 3A4 na orto- a parahydroxylové derivaty a rizné
beta-oxidacni produkty. Bez ohledu na jiné cesty, je tento pripravek metabolizovan cestou
glukuronidace. In vitro je inhibice HMG-CoA reduktdzy orto- a parahydroxylovymi metabolity
ekvivalentni inhibici atorvastatinem. Ptiblizn¢ 70% cirkulujici inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktazy
je pfipisovano aktivnim metabolitiim.

Vylucovani

Atorvastatin je vylucovan zluci po hepatalni a extrahepatalni metabolizaci. Nezda se vsak, ze by 1ék
prochazel signifikantni enterohepatalni recirkulaci. Stiedni eliminac¢ni polocas atorvastatinu z plasmy
je u ¢loveka piiblizné 14 hod. Polocas inhibicni aktivity HMG-CoA reduktazy je asi 20-30 hod.
vzhledem k pfitomnym aktivnim metabolitim.

Zvlastni skupiny nemocnych

- Star$i pacienti: plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitil jsou vys$si u
zdravych starSich osob nez u mladych dospélych jedinci, pficemz hypolipidemické ucinky byly
u obou skupin srovnatelné.

- Déti: farmakokinetické tidaje u déti nejsou k dispozici.

- Pohlavi: koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitli jsou odlisné u Zen (zhruba o 20%
vys$§i Cmax a o 10% niz§i AUC — plocha pod kiivkou) nez u muzii. Tyto rozdily nejsou klinicky
vyznamné a nepiedstavuji zadné klinicky vyznamné rozdily v ucinku na lipidy mezi muzi a
Zenami.

- Renalni nedostate¢nost: onemocnéni ledvin nema vliv na plazmatickou hladinu atorvastatinu a
jeho aktivnich metabolitd nebo na jeho u¢inek na lipidy.

- Jaterni nedostatecnost: plazmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metaboliti je
vyrazné zvysSena (zhruba 16x vyssi Cmax a 11x vys$s§i AUC) u pacientl s chronickym
alkoholickym poskozenim jater (Child-Pugh skore B).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Atorvastatin nebyl u potkant kancerogenni. Testovana maximalni davka byla 63x vyssi nez nejvyssi
davka u ¢loveka (80 mg/den), prepocitana na mg/kg télesné vahy a 8-16x vyssi, pfepocitana na
hodnotu AUC.,4), kde tvofila zaklad celkovd inhibi¢ni aktivita. Ve dvouleté studii s mySmi stoupla
incidence hepatocelularnich adenomti u samct a hepatocelularnich karcinomi u samic pti podavani
maximalnich davek. Maximalni davka byla 250x vyssi nez maximalni davka u ¢lovéka pfi prepocitani
na mg/kg télesné vahy. Systémova expozice byla 6-11x vyssi — pepocitdno na AUC q.,4). Atorvastatin
nevykazoval ani mutagenni ani elastogenni potencial ve Ctyfech testech in vitro s metabolickou
aktivaci nebo bez ni a rovnéz nevykazoval tento potencial v jednom testovém systému in vivo.

V pokusech na zvitatech nemé¢l atorvastatin v davkach do 175 ¢i 225 mg/kg/den zadny i¢inek na
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plodnost samcich a samicich jedinct a nevykazoval teratogenni G¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Uhli¢itan vapenaty
Mikrokrystalicka celulosa
Monohydrat laktosy
Sodna siil kroskarmelosy
Polysorbat 80

Hyprolosa

Magnesium — stearat

Filmovy potah tablet

Hydroxypropylmetylceluloza

Makrogol

Oxid titanicity

Mastek

Simetikon

Stearat emulgator

Kyselina sorbova

Kandelilovy vosk

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Baleni v blistrech o obsahu 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 a 100 potahovanych tablet.
Nemocnic¢ni baleni o obsahu 200 (10 x 20) nebo 500 potahovanych tablet.

Blistr se sklada z tvarované vrstvy vyrobené z materialu polyamid/hlinikova folie/PVC a z vyztuze
vyrobené bud’ zatavenim potahu z materialu papir/polyester/hlinikova folie/vinyl nebo zatavenim
potahu z materialu hlinikova folie/vinyl.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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<[doplni se narodni udaje]>

<[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje|> [For referral procedures]
{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNI CISLO(A)

<[doplni se narodni tdaje]>

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

21.11.1996 / 31.10.2001

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

<[viz vailoha I- doplni se narodni udaje]> [For referral procedures]

{(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna potahovana tableta obsahuje atorvastatinum 40 mg (jako atorvastatinum calcicum trihydricum).
Pomocné latky:

Jedna potahovana tableta piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg obsahuje 131,22 mg
monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahované tablety

Bilé potahované tablety elipsoidniho tvaru, na jedné strané vyrazeno ,,PD 157, na druhé strané
vyrazeno ,,40%.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypercholesterolemie

{(Smysleny) nazev} je indikovan se souc¢asn¢ navrhovanou dietou ke snizeni zvySeného celkového
cholesterolu, LDL-cholesterolu, apolipoproteinu B a hladiny triglyceridi u pacientti s primarni
hypercholesterolemii véetn¢ familiarni hypercholesterolemie (heterozygotni forma) nebo se smisenou
(kombinovanou) hyperlipidemii (odpovidajici typu Ila nebo typu IIb podle Fredricksona), pokud dieta
a jiné nefarmakologické moznosti nevedly k dostate¢nému Gcinku.

{(Smysleny) nazev} je téZ indikovan ke snizeni celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu u pacientt
s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, jako pfidatna 1é¢ba k dalsi hypolipidemické terapii

(jako je LDL aferéza) nebo v pripadech, kdyz tyto 1é¢ebné metody nejsou dostupné.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

{(Smysleny) nazev} je indikovan jako prevence kardiovaskularnich pfihod u pacientii
s predpokladanym vysokym rizikem prvni kardiovaskularni piihody (viz bod 5.1), jako dopln€k pfi
upravach dalsich rizikovych faktort.
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4.2 Davkovani a zptisob podani

Pred zahajenim 1écby pripravkem {(Smysleny) nazev} by mél mit pacient naordinovan standardni
nizkocholesterolovy dietni rezim, ktery by mél dodrzovat i po celou dobu 1é¢by piipravkem
{(Smysleny) nazev}.

Uprava davkovani nasleduje individualng podle vychozich vysledkt LDL-cholesterolu, v porovnani
s cilovymi hladinami LDL-cholesterolu a podle reakce pacienta na 1é¢bu.

Bézné se 16¢ba zahajuje 10 mg atorvastatinu 1x denné. Uprava davkovani se provadi s odstupem 4
tydnti a déle. Maximalni davka je 80 mg atorvastatinu 1x denné.
Uzivani neni zavislé na denni dobé ¢i pfijmu potravy.

Pro pacienty s prokazanou ischemickou chorobou srdecni nebo pro ostatni pacienty se zvySenym
rizikem pro vznik ischemickych piihod je 1écebnym cilem LDL-C<3 mmol/L (nebo <115 mg/dL) a
celkovy cholesterol <5 mmol/L (nebo <190 mg/dL).

Upraveno z ,,Prevention of coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the Second
Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention,, in Atherosclerosis 140
(1998) 199-270

Priméarni hypercholesterolemie a smiSena (kombinovand) hyperlipidemie

Ve vétsing pripadd je davka 10 mg pripravku {(Smysleny) nazev} 1x denné dostacujici. Terapeuticky
ucinek se objevi zpravidla za 2 tydny a maximalni terapeuticky efekt byva zpravidla dosazen za 4
tydny. Ucinek je pti dlouhodobé terapii staly.

Heterozygotni familiarni hypercholesterolemie

Lécba se ma zahajit piipravkem {(Smysleny) nazev} 10 mg denné. Dalsi uprava davkovani je pak
individualni a ipravy davkovani by mély byt provadény po 4 tydnech az do davky 40 mg atorvastatinu
denné. Poté miize byt davkovani zvySeno az na maximalni davku 80 mg denné€ nebo se mlize
kombinovat sekvestrant zlu¢ovych kyselin se 40 mg atorvastatinu.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

V jedné klinické studii s 64 pacienty bylo identifikovano 46 pacientd, u nichz byly ziskany informace
o charakteru LDL receptoru. U téchto 46 pacientti doslo k primérnému snizeni LDL-cholesterolu o
21%. Atorvastatin byl podavan v davce az do 80 mg denné.

U pacientl s homozygotni familiarni hypercholesterolemii je ddvkovani atorvastatinu 10-80 mg denné.
Atorvastatin by se mél podéavat jako pridatna 1écba k dalsi hypolipidemické terapii (jako je LDL

aferéza) nebo v piipadech, kdyz tyto 1é¢ebné metody nejsou dostupné.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

V primarné preventivnich studiich byla pouzita davka 10 mg denné. Pro dosazeni cilovych hladin
(LDL-) cholesterolu v souladu se sou¢asnymi doporucenimi mize byt nutné pouziti vyssich davek.
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Davkovani u pacientu s renalni insuficienci

Onemocnéni ledvin neovliviiuje ani plazmatickou koncentraci ani u¢inek ptipravku {(Smysleny)
nazev} na lipidy. Neni tedy nutné davkovani nijak zvlast upravovat.

Davkovani u starSich pacienta

Ucinnost a snasenlivost atorvastatinu je u pacientt starSich 70 let pti doporu¢eném davkovani
srovnatelna s ostatni populaci.

Davkovani u déti
Lécba déti by méla byt fizena pouze specialisty.

Zkusenosti s [écbou déti jsou pouze omezené u malého poctu pacientd (ve véku 4-17 let) s t€zkymi
dyslipidemiemi jako je homozygotni familiarni hypercholesterolemie. Lécba déti by méla byt fizena
pouze specialisty. Doporucena pocatecni davka atorvastinu u téchto pacientt je 10 mg denne.
Davkovani miize byt zvyseno az na 80 mg denné podle odpovédi a snasenlivosti. Udaje o bezpeénosti
1écby ve vztahu k vyvoji déti nebyly u téchto nemocnych sledovany.

4.3 Kontraindikace

Pripravek {(Smysleny) nazev} je kontraindikovan u pacientt:

- s hypersenzitivitou na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku

- s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu nebo neobjasnénym pretrvavajicim zvysenim
sérovych transamindz 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 opatieni pro pouZziti

Vliv na jatra

Jaterni testy by mély byt provedeny pied zahajenim 1éCby a pravideln€ kontrolovany v prub&hu 1écby
ptipravkem. Pacientim, u kterych se zjisti jakékoliv znamky nebo symptomy jaterniho poskozeni, by
mély byt provedeny jaterni testy. Pacienti, u kterych se objevi zvySeni transamindz, musi byt sledovani
az do doby nez se hodnoty opét znormalizuji. Pokud pretrvavaji vice nez trojnasobné zvysené hodnoty

transaminaz, doporucuje se davku {(Smysleny) nazev}u snizit nebo terapii vysadit (viz bod 4.8).

Pacienti, ktefi konzumuji velké mnozstvi alkoholu nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, by méli
byt 1é¢eni ptipravkem {(Smysleny) nazev} s opatrnosti.

Vliv na kosterni svalstvo

Atovarstatin, stejn€ jako ostatni zastupci inhibitori HMG-CoA reduktidzy, mize mit v ojedinélych
pripadech vliv na kosterni svalstvo a zptisobovat myalgie, myositidy a myopatie, které mohou
progredovat do rabdomyolyzy — potencialné€ Zivot ohrozujici stav charakterizovany vyrazné zvySenymi
hladinami CPK (> desetinasobek horni hranice normalnich hodnot), myoglobinémie a myoglobinurii,
ktera mize vyustit v renalni selhani.

Pred zahajenim lécby
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Atorvastatin je tfeba predepisovat s opatrnosti u pacientl s predisponujicimi faktory pro

rabdomyolyzu. Pfed zahajenim 1é¢by statiny je nutné zméfit hladinu kreatinfosfokinazy (CK)

v nasledujicich ptfipadech:

- poskozeni ledvin

- hypotyredza

- osobni nebo rodinnd anamnéza dédicného svalového onemocnéni

- svalova toxicita zptisobena statiny nebo fibraty v anamnéze

- jaterni onemocnéni v anamnéze a/nebo nadmérna konzumace alkoholu

- u pacientt starSich 70 let je tieba zvazit potfebu méfeni s ohledem na pfitomnost
predisponujicich faktorti pro rabdomyolyzu

V téchto piipadech je tieba zvazit riziko 1é€by v porovnani s moznymi efekty a je doporuceno klinické
monitorovani.

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

Mereni kreatinfosfokindzy

Kreatinfosfokinazu (CK) nelze méfit po namahavém cviceni, nebo existuje-li jina pravdépodobna
pricina zvyseni CK — toto ztéZuje interpretaci hodnot. Jsou-li hladiny CK vyznamné zvysené (> 5x
ULN) oproti normalnim hodnotdm, mély by byt pro potvrzeni vysledkli pfeméfeny béhem dalsich 5-7
dnt.

Béhem léchy:

- pacient musi okamzité oznamit bolest svalil, kfece nebo slabost, zvlasteé je-1i provazena
malatnosti a horeCkou

- objevi-li se tyto symptomy béhem 1écby atorvastatinem, je tieba zméfit pacientovi hladiny CK.
Jsou-li hladiny CK vyznamné zvysené (> 5x ULN), 1é¢bu je tieba prerusit.

- Jsou-li svalové ptiznaky vazné a jsou obtézujici, je tfeba prerusit I1écbu, 1 kdyz hladiny CK jsou
nizs§i nez < 5x ULN.

- Jsou-li symptomy odstranény a hladiny CK se vrati k normé, je mozné zvazit dalsi podani
atorvastatinu nebo jiného statinu, pii niz$ich davkach a pod peclivym dohledem.

- Lécbu atorvastatinem je tfeba prerusit, objevi-1i se vyznamné zvySeni hladin CK (> 10x ULN),
nebo je-li diagnostikovana piip. pfedpokladana rabdomyolyza.

Riziko rabdomyolyzy pfi uzivani statind je zvysené pti soucasném podavani nasledujicich 1€kt
cyklosporin, erytromycin, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacin, gemfibrozil, jiné
fibraty nebo inhibitory HIV proteazy (viz body 4.5 a 4.8).

Pripravek by neméli uzivat pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami typu intolerance galaktozy,
Lappovy deficience laktozy nebo malabsorbce gluk6zy-galaktozy.

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

Riziko myopatie pfi uzivani statinii je zvySené pii soucasném podavani nasledujicich 1éku:
cyklosporin, fibraty, makrolidova antibiotika, antimykotika azolového typu nebo derivaty kyseliny
nikotinové (niacin), pficemz se vzacné€ objevila rabdomyolyza s poruchou funkce ledvin jako nasledek

vv g

myoglobinurie. Je tfeba zvazit ptinos a riziko soubézné 1é¢by (viz bod 4.4).

Inhibitory cytochromu P 450 3A4

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P 450 3A4. Muze dojit k interakci, je-li {(Smysleny)
nazev} podavan spolu s inhibitory cytochromu P 450 3A4 (cyklosporin, makrolidova antibiotika
vcetné erytromycinu a klarytromycinu, nefadozonu, antimykotika azolového typu véetn¢ itrakonazolu
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a HIV protedz). Soubézné podani mize vést k zvySenym plazmatickym koncentracim atorvastatinu. Je
tieba zvlastni opatrnosti pii kombinovani atorvastatinu s t€émito 1é¢ivymi latkami (viz bod 4.4)

Inhibitory P-glykoproteinu

Atorvastatin a jeho metabolity jsou substraty P-glykoproteinu. Inhibitory P-glykoproteinu (napf.
cyklosporin) mohou zvysit biologickou dostupnost atorvastatinu.

Erytromycin, Klarytromycin

Soucasné uzivani atorvastatinu 10 mg 1x denné a erytromycinu (500 mg 4x denné¢), nebo
klarytromycinu (500 mg 2x denng), znamych inhibitorti cytochromu P450 3A4, vedly ke zvySeni
plazmatické koncentrace atorvastatinu. Klarytromycin zvy$oval Cmax a AUC atorvastatinu o 56%
resp. 80%.

Itrakonazol

Soubézné podani atorvastatinu 40 mg a itrakonazolu 200 mg denné vyustilo v trojnasobné zvyseni
AUC atorvastatinu.

Inhibitory proteiz

Soubézné podani atorvastatinu a inhibitord protedz, znamych inhibitord cytochromu P 450 3A4 bylo
spojeno se zvySenim plazmatickych hladin atorvastatinu.

Grepfruitova $tava

Obsahuje jednu nebo vice slozek, které inhibuji CYP3A4 a mohou zvysit plazmatické koncentrace
latek metabolizovanach CYP3A4. Piijem 240ml sklenicky grepfruitové §tavy vyustil v nartist AUC
atorvastatinu o 37% a sniZzeni AUC u¢inného ortohydroxy-metabolitu 0 20,4%. Vétsi mnozstvi
grepfruitové §tavy (vice nez 1,2 litru denné v prabéhu 5 dni) zvysilo AUC atorvastatinu 2,5x a AUC
aktivni HMG-CoA reduktazy inhibitori (atorvastatinu a metabolitli) 1,3x. Soucasny piijem velkého
mnozstvi atorvastatinu a grepfruitové §t'avy neni proto doporucovan.

Induktory cytochromu P 450 3A4

Efekt ptipravkd, které maji indukéni vliv na cytochrom P 450 3A4 (rifampicin, fenytoin), na
{(Smysleny) ndzev} neni znamy. Mozné interakce s dal$imi substraty tohoto isoenzymu nejsou znamy,
ale mély by byt brany v Givahu pfi souc¢asném podavani jinych 1éki s uzkym terapeutickym indexem,
jako jsou antiarytmika III. tfidy v¢etné amiodaronu.
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Jind soubé&Zna 1é¢ba

Gemfibrozil/fibraty

Riziko myopatie zptisobené atorvastatinem muze byt vyssi za soucasného uzivani fibratli. S ohledem
na vysledky in vitro studii je metabolicka cesta atorvastatinu inhibovana gemfibrozilem
glukoronidizaci. Toto muze vést az ke zvySeni plazmatickych hladin atorvastatinu (viz bod 4.4).

Digoxin

Soucasné opakované uzivani digoxinu a atorvastatinu 10mg, nezménilo plazmatickou koncentraci
digoxinu v rovnovazném 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 transportu proteinu, P-glykoproteinu. Je nutné kontrolovat pacienty 1é¢ené digoxinem.

Perordlni kontraceptiva
Vedou pti spolecném uzivani s atorvastatinem ke zvySeni koncentrace norethisteronu a
ethinylestradiolu. Toto zvySeni koncentrace musi byt zohlednéno pii davkovani antikoncepce.

Colestipol
Plazmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitl byla snizena pfi sou¢asném uzivani

ptipravku {(Smysleny) nazev} a colestipolu (asi 25%), pti¢emz hypolipidemicky Gc¢inek byl vyssi nez
u kazdého ptipravku samostatn¢.

Antacida

Pfi soucasném uzivani antacid obsahujicich hydroxid hlinity a hote¢naty s pripravkem {(Smysleny)
nazev} dochazi ke sniZeni plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitil o cca.
35%. Snizovani LDL-cholesterolu zlistalo v§ak nezménéno.

Warfarin

Zpusobuje pii soucasném uzivani s piipravkem {(Smysleny) ndzev} mirné snizeni protrombinového
casu béhem prvnich dnti [écby, stav se normalizuje v pribéhu 15 dni 1éCby piipravkem {(Smysleny)
nazev}. Pfesto vSak je tieba tyto pacienty kontrolovat.

Fenazon
Soucasné podavani opakovanych davek fenazonu a ptipravk {(Smysleny) ndzev} ma maly nebo zadny
ucinek na vylucovani fenazonu.

Cimetidin
V interakéni studii s cimetidinem a pfipravkem {(Smysleny) nazev} nebyly pozorovany zadné
interakce.

Amlodipin
Farmakokinetika atorvastatinu nebyla zménéna pfi sou¢asném uzivani atorvastatinu 80 mg a
amlodipinu 10 mg v rovnovazném stavu.

Ostatni

Klinické studie neprokézaly vzajemné ovlivnéni mezi pfipravkem {(Smysleny) ndzev} a
antihypertenzivy nebo antidiabetiky.
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4.6 Téhotenstvi a kojeni

{(Smysleny) nazev} je v téhotenstvi a v obdobi kojeni kontraindikovan. Zeny v reprodukénim véku by
mély pouzivat vhodné antikoncepéni prostiedky. Bezpecnost atorvastatinu v obdobi t€hotenstvi a
laktace neni zatim doloZzena.

Pokusy se zvitaty nasvéd¢uji, ze inhibitory HMG-CoA reduktazy mohou ovlivnit vyvoj embrya nebo
plodu. Vyvoj potomki byl opozdén a postnatalni piezivani snizeno, pokud byla latka podavana
samicim potkanti v davce vyssi nez 20 mg/kg/den (klinické systémové davky).

U potkantl byla zjisténa prakticky stejna koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitii v mléce
jako v plasmé. Neni znamo, zda atorvastatin nebo jeho metabolity prestupuji do lidského mateiského
mléka.

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

{(Smysleny) ndzev} ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky byly poruchy zazivaciho systému: zacpa, nadymani, dyspepsie,
bolesti bricha, bolesti hlavy, které se zlepS$ily v pribéhu lécby.

Meéné nez 2% pacientl bylo z divodii nezddoucich ucinkii majicich vztah k 1é¢bé ptipravkem
{(Smysleny) nazev} z klinickych studii vyfazeno.

Uvedeny jsou podle frekvence (Casté > 1/100 a <1/10, méné Casté >1/1000 a <1/100, vzacné >1/10000
a <1/1000 a velmi vzacné <1/10000).

Poruchy gastrointestinalniho systému

Casté: zacpa, nadymani, dyspepsie, nausea, prijem
Mén¢ Casté: anorexie, zvraceni

Poruchy krve a lymfatického systému

Mén¢ Casté: trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Casté: alergické reakce
Velmi vzacné: anafylaxie

Endokrinni poruchy

Meéne casté: alopecie, hyperglykemie, hypoglykemie, pankreatitida

Psychiatrické poruchy

Casté: insomnia
Méné¢ asté: amnézie
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Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy, zavrat’, parestézie, hypestézie
Mén¢ Casté: periferni neuropatie

Poruchy hepatobiliarniho systému

Vzacné: hepatitida, cholestaticka Zloutenka

Poruchy kize a podkoznich tkéani

Casté: kozni vyrazka, pruritus

Meéné¢ casté: koptivka

Velmi vzacné: angioneuroticky edém, buldzni exantéma (vcetné erythrema multiforme, Stevens-
Johnsnova syndromu a toxicke epidermalni nekrolyzy).

Usni poruchy
Méng¢ Casté: tinitus

Muskuloskeletalni poruchy

Casté: myalgie, artralgie
Méng casté: myopatie
Vzacné: myositida, rabdomyolyza

Poruchy reprodukéniho systému

Mén¢ casté: impotence
Celkové poruchy

Casté: asténie, bolest na hrudi, bolest zad, periferni otok
Méné¢ Casté: malatnost, prirustek vahy

Laboratorni nalezy

Stejné jako u jinych inhibitorit HMG-CoA reduktazy byl u pacientd 1écenych pripravkem {(Smysleny)
nazev} pozorovan vzestup transaminaz v séru. Tyto zmény byly obvykle mirné, prechodné a
nevyzadovaly preruSeni 1écby. Klinicky vyznamné zvySeni (vice nez trojnasobek normalnich hodnot)
sérovych transaminaz se vyskytlo u 0,8% pacientd 1é¢enych ptipravkem {(Smysleny) nazev}. Toto
zvyseni je zavislé na davce a u vSech pacientl bylo reverzibilni.

Zvyseni sérové kreatinfosfokinazy (CK) na vice neZ na trojnasobek normalnich hodnot se v klinickych
studiich vyskytlo pfi 1é€bé pfipravkem {(Smysleny) nazev} u 2,5% pacientll, coZ bylo obdobné jako u
jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy. Hodnoty, které byly vyssi nez desetinasobek normalnich
hodnot, se vyskytly u 0,4% pacientti [éCenych piipravkem {(SmySleny) nazev}. 0,1% téchto pacientl
hlasilo jest¢ myalgie, palpacni citlivost nebo svalovou slabost (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani

Specialni 1éCba pii predavkovani pripravkem {(Smysleny) nazev} neexistuje. Pokud dojde

k predavkovani, je tfeba pacienta 1éCit symptomaticky a v ptipadé potieby pouzit podptirnou 1écbu. Je
tfeba monitorovat jaterni testy a CK v krevnim séru. Jelikoz se 1éciva latka vyrazn€ vaze na
plazmatické proteiny, nema lécba hemodialyzou pro urychleni vylouceni atorvastatinu vyznam.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemikum, C10AA05

Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy. Tento enzym
katalyzuje preménu z 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, coZ je prekurzor
sterolll véetné cholesterolu. V jatrech jsou triglyceridy a cholesterol zabudovany do VLDL a plazmou
jsou transportovany do perifernich tkani. Lipoproteiny o nizké hustoté (LDL), vzniklé z VLDL, jsou
katabolizovany primarné vysoce afinitnimi LDL receptory.

Atorvastatin snizuje hladiny cholesterolu a lipoproteinti v plazmé inhibici HMG-CoA reduktazy a
inhibici syntézy cholesterolu v jatrech a zvysuje pocet jaternich LDL receptord na bunééném povrchu,
a tim je urychlena absorpce a katabolismus LDL.

Atorvastatin snizuje tvorbu LDL a pocet LDL castic. ZapfiCinuje vyrazné a trvalé zvyseni aktivity
LDL receptort, spojené s vyhodnymi zménami kvality cirkulujicich LDL ¢astic. Atorvastatin ¢inné
snizuje hladiny LDL-cholesterolu u pacienti s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, coz je
populace pacientd, ktera obvykle nereaguje na hypolipidemickou 1écbu.

V klinické studii sledujici vliv davky na G¢innost 1é¢by bylo prokazano, Ze atorvastatin snizil hladiny
celkového cholesterolu (o 30-46%), LDL-cholesterolu (o 41-61%), apolipoproteinu B (o 34-50%) a
triglyceridti (o 14-33%), pticemz soucasné vyvolava ve variabilni mite zvySeni HDL-cholesterolu a
apolipoproteinu Al. Tyto vysledky byly zjistény u pacientti s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii, nefamiliarnimi formami hypercholesterolemie a smisenymi hyperlipidemiemi
vcéetn€ pacientll s non-inzulin dependentnim diabetes mellitus.

Bylo prokazano, ze snizeni celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglycerida snizuje riziko
kardiovaskularnich ptihod a kardiovaskularni mortality. Studie sledujici vliv atorvastatinu na mortalitu
a morbiditu nebyly dosud ukonceny.

Aterosklerdza

Ve studii REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study) se hodnotil
efekt intenzivni hypolipidemické 1é¢by pomoci atorvastatinu 80 mg a standardni hypolipidemické
1é¢by pomoci pravastatinu 40 mg na aterosklerézu koronarnich arterii pomoci IVUS bé¢hem
angiografie u pacientd s ICHS. V tomto randomizovaném, dvojité slepém, multicentrickém,
kontrolovaném klinickém hodnoceni byl IVUS proveden pfi zahdjeni a poté po 18 mésicich, a sice u
502 pacientl. Ve skuping s atorvastatinem (n=253) nebyla zjisténa zZadna progrese aterosklerdzy.

Stfedni zména celkového objemu ateromu (primarni kritérium klinického hodnoceni) oproti zadkladnim
hodnotam, vyjadiend v procentech, ¢inila -0,4% (p=0,98) ve skupiné s atorvastatinem +2,7% (p=0,001)
ve skupin€ s pravastatinem (n=249). V porovnani s pravastatinem byly t¢inky atorvastatinu statisticky
vyznamné (p=0,02). Uginek intenzivniho snizovani hladiny lipidai na kardiovaskularni endpointy
(napf. potreba revaskularizace, nefatalni IM, koronarni smrt) nebyl v ramci tohoto klinického
hodnoceni zkouman.

Ve skuping s atorvastatinem byla hladina LDL-C sniZena na stfedni hodnotu 2,04 mmol/l £ 0,8 (78,9
mg/dl + 30) oproti zakladni hlading 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl £ 28) a ve skuping s pravastatinem
byla hladina LDL-C snizena na stfedni hodnotu 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl £ 26) oproti zakladni
hladin€ 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 26) (p<0,0001). Atorvastatin rovnéz vedl ke statisticky
vyznamnému snizeni stfedni hodnoty TC o 34,1% (pravastatin: -18,4%, p<0,0001), stfednich hladin
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TG 0 20% (pravastatin: -6,8%, p<0,0009) a stfedni hladiny apolipoproteinu B o 39,1% (pravastatin: -
22,0%, p<0,0001). Atorvastatin vedl k nartstu stfedni hladiny HDL-C o 2,9% (pravastatin: +5,6%,
p=NS). Ve skuping s atorvastatinem byl zjistén stfedni pokles CRP 0 36,4%, v porovnani se snizenim
0 5,2% ve skuping s pravastatinem (p<0,0001).

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

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

Akutni korondrni syndrom

Ve studii MIRACL byl hodnocen atorvastatin 80 mg u 3086 pacientt ({(Smysleny) nazev} n=1538;
placebo n=1548) s akutnim koronarnim syndromem (non-Q infarkt myokardu nebo nestabilni angina
pectoris). Lécba byla zahajena v akutni fazi po pfijeti do nemocnice a trvala po dobu 16 tydnd. Lécba
atorvastatinem 80 mg/den prodlouzila dobu do vyskytu kombinovaného primarniho cilového ukazatele
(Gmrti ze vSech pricin, nefatalni IM, resuscitovana srdecni zastava nebo angina pectoris s prokazanou
ischémii vyZadujici hospitalizaci) ukazujici na sniZeni rizika o 16% (p=0,048). K tomuto vysledku
pfispélo piedevs§im 26% (p=0,018) snizeni hospitalizaci pro anginu pectoris s prokazanou ischemii.
Dalsi sekundarni cilové ukazatele nedoséahly statistické signifikance (souhrnné: placebo 22,2%,
atorvastatin: 22,4%).

Bezpecnostni profil atorvastatinu ve studii MIRACL byl v souladu s popisem v bodu 4.8.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

Utinek atorvastatinu na fatalni a nefatalni ICHS byl hodnocen v randomizované, dvojité slepé,
placebem kontrolované studii Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm
(ASCOT-LLA). Pacienti byli hypertonici ve vé€ku 40-79 let, bez ptedchoziho infarktu myokardu nebo
lé¢ené anginy pectoris a s hladinami TC < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). VSichni pacienti méli alesponi 3
predem definované kardiovaskularni rizikové faktory: muzské pohlavi, vék > 55 let, koufeni, diabetes,
pozitivni rodinna anamnéza ICHS u ptibuznych 1. stupné, TC: HDL-C > 6, ischemicka choroba
dolnich koncetin, hypertrofie levé komory, predchozi cerebrovaskularni piihoda, specifické
abnormality na EKG, proteinurie/albuminurie. Ne u vSech pacienti bylo odhadované riziko prvni
kardiovaskularni ptihody povazovano za vysoké.

Pacienti byli IéCeni antihypertenzni terapii (bud’ rezimem zalozenym na amlodipinu nebo na atenololu)
a bud’ atorvastatinem 10 mg denné (n=5168) nebo placebem (n=5137).

Absolutni a relativni redukce rizika pomoci atorvastatinu byla nasledujici:
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Relativni pokles  Pocet piihod Absolutni

Ptihoda rizika (%) (Atorvastatin pokles p-hodnota
vs Placebo) rizikal (%)

Fatalni ICHS nebo nefatalni IM 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005

Celkové kardiovaskularni 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008

ptihody a revaskularizace

Celkové koronarni piihody 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

'Zalozeno na rozdilu ptihod které se vyskytly v pribéhu sledovéni 3,3 roku.
ICSH = ischemicka choroba srde¢ni; IM = infarkt myokardu.

Celkova mortalita a kardiovaskularni mortalita nebyly signifikantn€ snizeny (185 vs. 212 ptihod,
p=0,17 and 74 vs. 82 ptihod, p=0,51). V analyze podskupin zaloZené na pohlavi (81% muzi a 19%
zen), prospesny uc¢inek z pouZiti atorvastatinu bylo mozno sledovat u muzu, ale nebyl zaznamenan u
zen pravdépodobné v dusledku malého poctu ptihod v Zenské podskuping€. Celkova a kardiovaskularni
mortalita byly ¢iseln€ vyssiu 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 (fatalni ICHS a nefatalni IM) byl signifikantné sniZen atorvastatinem u pacientii 1é¢enych
amlodipinem (HR 0,47 (0,32 - 0,69), p = 0,00008), ale nikoli u pacientd 1é¢enych 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 slepé, multicentrické, placebem kontrolované studii the Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) u pacienti s diabetem II. typu, ve véku 40-75 let, bez
kardiovasularniho onemocnéni v anamnéze a s LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) and TG < 6,78
mmol/l (600 mg/dl). VSichni pacienti méli pfitomen alesponi jeden z nasledujicich rizikovych faktori:
hypertenze, koufeni, 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.

Absolutni a relativni redukce rizika pomoci atorvastatinu byly nasledujici:

Relativni Pocet ptihod Absolutni

pokles (Atorvastatin  pokles rizika'
Ptihoda rizika (%) vs Placebo) (%) p-hodnota
Hlavni kardiovaskularni ptihody 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010
(fatalni a nefatalni IM, némy IM,
nahla srde¢ni smrt, nestabilni
angina pectoris, CABG, PTCA,
revaskularizace, CMP)
IM (fatalni a nefatalni IM, némy 429, 38 vs 64 1,9% 0,0070
M)
CMP (fatalni a nefatalni) 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163

'Zalozeno na rozdilu piihod které se vyskytly v priib&hu sledovani 3,9 roku.

ICSH = ischemicka choroba srde¢ni, IM = infarkt myokardu, CABG = coronary artery bypass graft
(aortokoronarni bypass), PTCA = percutaneous transluminal coronary angioplasty (perkutdnni
transluminalni koronarni angioplastika), CMP = cévni mozkova ptihoda.

Nebyl nalezen rozdil G¢inku 1é¢by v zavislosti na pacientove pohlavi, véku nebo vstupnich hodnotach
LDL-C. Byl zaznamenan ptiznivy trend v podilu celkové mortality ve prospéch atorvastatinu (82 umrti

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce

Atorvastatin je po peroralnim podani rychle absorbovan; maximalni plazmatické koncentrace je
dosazeno po 1-2 hodinach. Mira absorpce vzrista proporcionalné s davkou atorvastatinu. Tablety s
atorvastatinem maji v porovnani s roztokem 95-99% biologickou dostupnost. Absolutni biologicka
dostupnost atorvastatinu je piiblizné 12% a systémov¢ dosazitelna inhibiéni aktivita HMG-CoA
reduktazy je cca 30%. Nizka systémova dostupnost byva ptipisovana presystémové clearance na
sliznici GIT a/nebo tzv. first-pass metabolismu v jatrech.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem atorvastatinu je piiblizné 381 litri. Atorvastatin je vazan z >98% na
plazmatické proteiny.

Metabolismus

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P 450 3A4 na orto- a parahydroxylové derivaty a rizné
beta-oxidacni produkty. Bez ohledu na jiné cesty, je tento pripravek metabolizovan cestou
glukuronidace. In vitro je inhibice HMG-CoA reduktazy orto- a parahydroxylovymi metabolity
ekvivalentni inhibici atorvastatinem. Ptiblizn¢ 70% cirkulujici inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktazy
je pfipisovano aktivnim metabolitiim.

Vylucovani

Atorvastatin je vylucovan zluci po hepatalni a extrahepatalni metabolizaci. Nezda se vsak, ze by 1ék
prochazel signifikantni enterohepatalni recirkulaci. Stiedni elimina¢ni polocas atorvastatinu z plasmy
je u ¢loveka piiblizné 14 hod. Polocas inhibicni aktivity HMG-CoA reduktazy je asi 20-30 hod.
vzhledem k pfitomnym aktivnim metabolitim.

Zvlastni skupiny nemocnych

- Stars$i pacienti: plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolittl jsou vyssi u
zdravych starSich osob nez u mladych dospélych jedinci, pficemz hypolipidemické Gcinky byly
u obou skupin srovnatelné.

- Déti: farmakokinetické idaje u déti nejsou k dispozici.

- Pohlavi: koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitli jsou odlisné u Zen (zhruba o 20%
vy$§i Cmax a o 10% niz§i AUC — plocha pod kiivkou) nez u muzii. Tyto rozdily nejsou klinicky
vyznamné a nepiedstavuji zadné klinicky vyznamné rozdily v ucinku na lipidy mezi muzi a
Zenami.

- Renalni nedostate¢nost: onemocnéni ledvin nema vliv na plazmatickou hladinu atorvastatinu a
jeho aktivnich metabolitd nebo na jeho uc¢inek na lipidy.

- Jaterni nedostatecnost: plazmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metaboliti je
vyrazné zvysena (zhruba 16x vyssi Cmax a 11x vys$s§i AUC) u pacientl s chronickym
alkoholickym poskozenim jater (Child-Pugh skore B).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Atorvastatin nebyl u potkand kancerogenni. Testovana maximalni davka byla 63x vyssi nez nejvyssi
davka u ¢loveka (80 mg/den), prepocitana na mg/kg télesné vahy a 8-16x vyssi, pfepocitana na
hodnotu AUC(0-24), kde tvofila zaklad celkova inhibi¢ni aktivita. Ve dvouleté studii s mySmi stoupla
incidence hepatocelularnich adenomti u samct a hepatocelularnich karcinomi u samic pti podavani
maximalnich davek. Maximalni davka byla 250x vyssi nez maximalni davka u ¢lovéka pfi prepocitani
na mg/kg telesné vahy. Systémova expozice byla 6-11x vyssi — pfepocitano na AUC(0-24).
Atorvastatin nevykazoval ani mutagenni ani elastogenni potencial ve ¢tyfech testech in vitro

s metabolickou aktivaci nebo bez ni a rovnéz nevykazoval tento potencial v jednom testovém systému
in vivo. V pokusech na zvitatech nem¢l atorvastatin v davkach do 175 ¢i 225 mg/kg/den zadny tic¢inek
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na plodnost sam¢ich a samicich jedinct a nevykazoval teratogenni ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Uhlic¢itan vapenaty
Mikrokrystalicka celulosa
Monohydrat laktosy
Sodna siil kroskarmelosy
Polysorbat 80

Hyprolosa

Magnesium — stearat

Filmovy potah tablet

Hydroxypropylmetylceluloza

Makrogol

Oxid titanicity

Mastek

Simetikon

Stearat emulgator

Kyselina sorbova

Kandelilovy vosk

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Baleni v blistrech o obsahu 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 a 100 potahovanych tablet.
Nemocnic¢ni baleni o obsahu 200 (10 x 20) nebo 500 potahovanych tablet.

Blistr se sklada z tvarované vrstvy vyrobené z materialu polyamid/hlinikova folie/PVC a z vyztuze
vyrobené bud’ zatavenim potahu z materialu papir/polyester/hlinikova folie/vinyl nebo zatavenim
potahu z materialu hlinikova folie/vinyl.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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<[doplni se narodni udaje]>

<[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]> [For referral procedures]
{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNI CISLO(A)

<[doplni se narodni tdaje]>

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

21.11.1996 / 31.10.2001

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

<[viz vailoha I- doplni se narodni udaje]> [For referral procedures]

{(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna potahovana tableta obsahuje atorvastatinum 80 mg (jako atorvastatinum calcicum trihydricum).
Pomocné latky:

Jedna potahovana tableta piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg obsahuje 262,44 mg
monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahované tablety

Bilé potahovangé tablety elipsoidniho tvaru, na jedné strané vyrazeno ,,PD 158, na druhé strané
vyrazeno ,,80%.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypercholesterolemie

{(Smysleny) nazev} je indikovan se souc¢asné navrhovanou dietou ke snizeni zvyseného celkového
cholesterolu, LDL-cholesterolu, apolipoproteinu B a hladiny triglyceridii u pacientti s primarni
hypercholesterolemii véetn¢ familiarni hypercholesterolemie (heterozygotni forma) nebo se smisenou
(kombinovanou) hyperlipidemii (odpovidajici typu Ila nebo typu IIb podle Fredricksona), pokud dieta
a jiné nefarmakologické moznosti nevedly k dostate¢nému Gcinku.

{(Smysleny) nazev} je téZ indikovan ke snizeni celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu u pacientt
s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, jako pfidatna 1é¢ba k dalsi hypolipidemické terapii

(jako je LDL aferéza) nebo v pripadech, kdyz tyto 1é¢ebné metody nejsou dostupné.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

{(Smysleny) nazev} je indikovan jako prevence kardiovaskularnich pfihod u pacientii
s predpokladanym vysokym rizikem prvni kardiovaskularni piihody (viz bod 5.1), jako dopln€k pfi
upravach dalsich rizikovych faktorg.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Pred zahajenim 1écby piipravkem {(Smysleny) nazev} by mél mit pacient naordinovan standardni
nizkocholesterolovy dietni rezim, ktery by mél dodrzovat i po celou dobu 1é¢by piipravkem

{(Smysleny) nazev}.

Uprava davkovani nasleduje individualné podle vychozich vysledkti LDL-cholesterolu, v porovnani
s cilovymi hladinami LDL-cholesterolu a podle reakce pacienta na lécbu.

55



Bé&zné se 1é¢ba zahajuje 10 mg atorvastatinu 1x denné. Uprava davkovani se provadi s odstupem 4
tydntl a déle. Maximalni davka je 80 mg atorvastatinu 1x denné.
Uzivani neni zavislé na denni dobé ¢i pfijmu potravy.

Pro pacienty s prokazanou ischemickou chorobou srde¢ni nebo pro ostatni pacienty se zvySenym
rizikem pro vznik ischemickych pfihod je lé¢ebnym cilem LDL-C<3 mmol/L (nebo <115 mg/dL) a
celkovy cholesterol <5 mmol/L (nebo <190 mg/dL).

Upraveno z ,,Prevention of coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the Second
Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention,, in Atherosclerosis 140

(1998) 199-270

Priméarni hypercholesterolemie a smiSena (kombinovand) hyperlipidemie

Ve vétsing pripadi je davka 10 mg pripravku {(Smysleny) ndzev} 1x denné dostacujici. Terapeuticky
ucinek se objevi zpravidla za 2 tydny a maximalni terapeuticky efekt byva zpravidla dosazen za 4
tydny. Uginek je pii dlouhodobé terapii staly.

Heterozygotni familiarni hypercholesterolemie

Lécba se ma zahajit ptipravkem {(Smysleny) nazev} 10 mg denné. Dalsi tiprava davkovani je pak
individualni a upravy davkovani by mély byt provadény po 4 tydnech az do davky 40 mg atorvastatinu
denné. Poté miize byt davkovani zvyseno az na maximalni davku 80 mg denné nebo se muze
kombinovat sekvestrant zlucovych kyselin se 40 mg atorvastatinu.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

V jedné klinické studii s 64 pacienty bylo identifikovano 46 pacienti, u nichz byly ziskany informace
o charakteru LDL receptoru. U téchto 46 pacienti doslo k primémému snizeni LDL-cholesterolu o
21%. Atorvastatin byl podavan v davce az do 80 mg denné.

U pacientl s homozygotni familiarni hypercholesterolemii je ddvkovani atorvastatinu 10-80 mg denné.
Atorvastatin by se mél podavat jako piidatna 1éc¢ba k dalsi hypolipidemické terapii (jako je LDL

aferéza) nebo v piipadech, kdyz tyto 1é¢ebné metody nejsou dostupné.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

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

Déavkovani u pacientu s renalni insuficienci

Onemocnéni ledvin neovliviluje ani plazmatickou koncentraci ani u€inek ptipravku {(Smysleny)
nazev} na lipidy. Neni tedy nutné davkovani nijak zv1ast’ upravovat.

Davkovani u starSich pacientt

Ucinnost a snaSenlivost atorvastatinu je u pacientd starSich 70 let pfi doporu¢eném davkovani
srovnatelna s ostatni populaci.

Davkovani u déti

Lécba déti by méla byt fizena pouze specialisty.
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Zkusenosti s 1écbou déti jsou pouze omezené u malého poctu pacientil (ve véku 4-17 let) s tézkymi
dyslipidemiemi jako je homozygotni familidrni hypercholesterolemie. Lécba déti by méla byt fizena
pouze specialisty. Doporucend pocatecni davka atorvastinu u téchto pacientti je 10 mg denné.
Davkovani miize byt zvyseno az na 80 mg denné podle odpovédi a snasenlivosti. Udaje o bezpeénosti
1é¢by ve vztahu k vyvoji déti nebyly u téchto nemocnych sledovany.

4.3 Kontraindikace

Pripravek {(Smysleny) nazev} je kontraindikovan u pacienti:

- s hypersenzitivitou na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku

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

- s myopatii

- v te€hotenstvi

- v obdobi kojeni

- u zen v reprodukcnim véku, které neuzivaji vhodnou antikoncepci

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vliv na jatra

Jaterni testy by mély byt provedeny pied zahajenim 1éCby a pravideln€ kontrolovany v prubéhu 1écby
ptipravkem. Pacientim, u kterych se zjisti jakékoliv znamky nebo symptomy jaterniho poskozeni, by
mély byt provedeny jaterni testy. Pacienti, u kterych se objevi zvySeni transamindz, musi byt sledovani
az do doby nez se hodnoty opét znormalizuji. Pokud pietrvavaji vice nez trojnasobné zvysené hodnoty

transamindaz, doporucuje se davku {(Smysleny) nazev}u snizit nebo terapii vysadit (viz bod 4.8).

Pacienti, kteti konzumuji velké mnozstvi alkoholu nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, by méli
byt 1éCeni ptipravkem {(Smysleny) nazev} s opatrnosti.

Vliv na kosterni svalstvo

Atovarstatin, stejné jako ostatni zastupci inhibitort HMG-CoA reduktazy, mize mit v ojedin€lych
ptipadech vliv na kosterni svalstvo a zptisobovat myalgie, myositidy a myopatie, které mohou
progredovat do rabdomyolyzy — potencialné Zivot ohrozujici stav charakterizovany vyrazné zvySenymi
hladinami CPK (> desetinasobek horni hranice normalnich hodnot), myoglobinémie a myoglobinurii,
ktera mdze vyustit v renalni selhani.

Pred zahdjenim lécby

Atorvastatin je tieba pfedepisovat s opatrnosti u pacientl s predisponujicimi faktory pro

rabdomyolyzu. Pfed zahajenim 1é¢by statiny je nutné zméfit hladinu kreatinfosfokinazy (CK)

v nasledujicich ptipadech:

- poskozeni ledvin

- hypotyredza

- osobni nebo rodinna anamnéza dé€di¢ného svalového onemocnéni

- svalova toxicita zplisobena statiny nebo fibraty v anamnéze

- jaterni onemocnéni v anamnéze a/nebo nadmérna konzumace alkoholu

- u pacientt star$ich 70 let je tfeba zvazit potfebu méfeni s ohledem na pfitomnost
predisponujicich faktorti pro rabdomyolyzu

V téchto pripadech je tieba zvazit riziko 1éCby v porovnani s moznymi efekty a je doporuceno klinické
monitorovani.

Jsou-li hladiny CK vyznamné zvySené (> 5x ULN) oproti normalnim hodnotam, 1écba nema byt
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zahgjena.

Meéreni kreatinfosfokindzy

Kreatinfosfokinazu (CK) nelze méfit po namahavém cviceni, nebo existuje-li jind pravdépodobna
pticina zvyseni CK — toto ztéZuje interpretaci hodnot. Jsou-li hladiny CK vyznamné zvysené (> 5x
ULN) oproti normalnim hodnotam, mély by byt pro potvrzeni vysledkil pfeméfeny béhem dalsich 5-7
dnt.

Béhem lécby:

- pacient musi okamzité oznamit bolest svalil, kieCe nebo slabost, zv1asté je-li provazena
malatnosti a horeCkou

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

- Jsou-li svalové priznaky vazné a jsou obtézujici, je tieba prerusit 1écbu, i kdyz hladiny CK jsou
nizs§i nez < 5x ULN.

- Jsou-li symptomy odstranény a hladiny CK se vrati k normé¢, je mozné zvazit dalsi podani
atorvastatinu nebo jiného statinu, pfi nizSich davkach a pod peclivym dohledem.

- Lécbu atorvastatinem je tieba prerusit, objevi-li se vyznamné zvyseni hladin CK (> 10x ULN),
nebo je-li diagnostikovana ptip. predpokladana rabdomyolyza.

Riziko rabdomyolyzy pii uzivani statinti je zvySené pii soucasném podavani nasledujicich léka:
cyklosporin, erytromycin, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, niacin, gemfibrozil, jiné
fibraty nebo inhibitory HIV proteazy (viz body 4.5 a 4.8).

Ptipravek by neméli uzivat pacienti se vzacnymi dédicnymi poruchami typu intolerance galaktozy,
Lappovy deficience laktdzy nebo malabsorbce gluk6zy-galaktozy.

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

Riziko myopatie pti uzivani statind je zvySené pii soucasném podavani nasledujicich 1éku:
cyklosporin, fibraty, makrolidova antibiotika, antimykotika azolového typu nebo derivaty kyseliny
nikotinové (niacin), pfi¢emz se vzacné objevila rabdomyolyza s poruchou funkce ledvin jako nasledek

myoglobinurie. Je tfeba zvazit ptinos a riziko soubézné 1é¢by (viz bod 4.4).

Inhibitory cytochromu P 450 3A4

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P 450 3A4. Muze dojit k interakei, je-li {(Smysleny)
nazev} podavan spolu s inhibitory cytochromu P 450 3A4 (cyklosporin, makrolidova antibiotika
véetné erytromycinu a klarytromycinu, nefadozonu, antimykotika azolového typu vcetné itrakonazolu
a HIV proteaz). Soubézné podani mize vést k zvysenym plazmatickym koncentracim atorvastatinu. Je
tieba zvlastni opatrnosti pti kombinovani atorvastatinu s t€émito 1é¢ivymi latkami (viz bod 4.4)

Inhibitory P-glykoproteinu

Atorvastatin a jeho metabolity jsou substraty P-glykoproteinu. Inhibitory P-glykoproteinu (napf-.
cyklosporin) mohou zvysit biologickou dostupnost atorvastatinu.

Erytromycin, Klarytromycin

Soucasné uzivani atorvastatinu 10 mg 1x denn¢ a erytromycinu (500 mg 4x denng¢), nebo
klarytromycinu (500 mg 2x denng), znamych inhibitorti cytochromu P450 3A4, vedly ke zvyseni
plazmatické koncentrace atorvastatinu. Klarytromycin zvySoval Cmax a AUC atorvastatinu o 56%
resp. 80%.
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Itrakonazol

Soubé&zné podani atorvastatinu 40 mg a itrakonazolu 200 mg denn¢ vyustilo v trojnasobné zvyseni
AUC atorvastatinu.

Inhibitory proteaz

Soubézné podani atorvastatinu a inhibitord proteaz, znamych inhibitorti cytochromu P 450 3A4 bylo
spojeno se zvysenim plazmatickych hladin atorvastatinu.

Grepfruitova §t'ava

Obsahuje jednu nebo vice slozek, které inhibuji CYP3A4 a mohou zvysit plazmatické koncentrace
latek metabolizovanach CYP3A4. Piijem 240ml sklenicky grepfruitové stavy vyustil v narast AUC
atorvastatinu o 37% a sniZzeni AUC ucinného ortohydroxy-metabolitu o 20,4%. Vétsi mnoZstvi
grepfruitové stavy (vice nez 1,2 litru denné v prubehu 5 dni) zvysilo AUC atorvastatinu 2,5x a AUC
aktivni HMG-CoA reduktazy inhibitort (atorvastatinu a metabolitl) 1,3x. Soucasny piijem velkého
mnozstvi atorvastatinu a grepfruitové stavy neni proto doporucovan.

Induktory cytochromu P 450 3A4

Efekt ptipravkd, které maji induk¢ni vliv na cytochrom P 450 3A4 (rifampicin, fenytoin), na
{(Smysleny) ndzev} neni znamy. MozZné interakce s dal$imi substraty tohoto isoenzymu nejsou znamy,
ale mely by byt brany v ivahu pii soucasném podavani jinych 1éka s izkym terapeutickym indexem,
jako jsou antiarytmika III. tfidy vcetné amiodaronu.

Jind soubé&Zna 1é¢ba

Gemfibrozil/fibraty

Riziko myopatie zptisobené atorvastatinem muze byt vyssi za soucasného uzivani fibratl. S ohledem
na vysledky in vitro studii je metabolicka cesta atorvastatinu inhibovana gemfibrozilem
glukoronidizaci. Toto mlize vést az ke zvySeni plazmatickych hladin atorvastatinu (viz bod 4.4).

Digoxin

Soucasné opakované uzivani digoxinu a atorvastatinu 10mg, nezménilo plazmatickou koncentraci
digoxinu v rovnovazném 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 transportu proteinu, P-glykoproteinu. Je nutné kontrolovat pacienty 1é¢ené digoxinem.

Peroralni kontraceptiva
Vedou pfi spolecném uzivani s atorvastatinem ke zvySeni koncentrace norethisteronu a
ethinylestradiolu. Toto zvyseni koncentrace musi byt zohlednéno pii davkovani antikoncepce.

Colestipol
Plazmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitl byla snizena pfi sou¢asném uzivani

ptipravku {(SmySleny) nazev} a colestipolu (asi 25%), pti¢emz hypolipidemicky Gcinek byl vyssi nez
u kazdého ptipravku samostatné.

Antacida

Pfi soucasném uzivani antacid obsahujicich hydroxid hlinity a hotecnaty s pripravkem {(Smysleny)
nazev} dochazi ke sniZeni plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitil o cca.
35%. Snizovani LDL-cholesterolu zlistalo v§ak nezménéno.

Warfarin

Zpisobuje pti sou¢asném uzivani s ptipravkem {(Smysleny) nazev} mirné snizeni protrombinového
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casu béhem prvnich dnti [écby, stav se normalizuje v pribéhu 15 dni 1éCby piipravkem {(Smysleny)
nazev}. Pfesto vSak je tieba tyto pacienty kontrolovat.

Fenazon
Soucasné podavani opakovanych davek fenazonu a ptipravk {(Smysleny) ndzev} ma maly nebo zadny
ucinek na vylucovani fenazonu.

Cimetidin
V interakéni studii s cimetidinem a pfipravkem {(Smysleny) nazev} nebyly pozorovany zadné
interakce.

Amlodipin
Farmakokinetika atorvastatinu nebyla zménéna pfi sou¢asném uzivani atorvastatinu 80 mg a
amlodipinu 10 mg v rovnovazném stavu.

Ostatni

Klinické studie neprokézaly vzajemné ovlivnéni mezi pfipravkem {(Smysleny) ndzev} a
antihypertenzivy nebo antidiabetiky.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

{(Smysleny) nazev! je v téhotenstvi a v obdobi kojeni kontraindikovan. Zeny v reprodukénim véku by
mély pouzivat vhodné antikoncepéni prostiedky. Bezpecnost atorvastatinu v obdobi téhotenstvi a
laktace neni zatim doloZena.

Pokusy se zviraty nasvédcuji, ze inhibitory HMG-CoA reduktazy mohou ovlivnit vyvoj embrya nebo
plodu. Vyvoj potomki byl opozdén a postnatalni pfezivani snizeno, pokud byla latka podavana
samicim potkand v davce vyssi nez 20 mg/kg/den (klinické systémové davky).

U potkantl byla zjisténa prakticky stejna koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitl v mléce
jako v plasmé. Neni znamo, zda atorvastatin nebo jeho metabolity prestupuji do lidského mateiského
mléka.

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

{(Smysleny) nazev} ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Nejcastéjsimi nezadoucimi t€inky byly poruchy zazivaciho systému: zacpa, nadymani, dyspepsie,
bolesti bficha, bolesti hlavy, které se zlepsily v pribéhu 1é¢by.

Méné nez 2% pacientli bylo z divodi nezadoucich ucinkti majicich vztah k 1é¢bé piipravkem
{(Smysleny) nazev} z klinickych studii vyfazeno.

Uvedeny jsou podle frekvence (¢asté > 1/100 a <1/10, méné Casté >1/1000 a <1/100, vzacné >1/10000
a <1/1000 a velmi vzacné <1/10000).

Poruchy gastrointestinalniho systému

Casté: zacpa, nadymani, dyspepsie, nausea, prijem
Méné Casté: anorexie, zvraceni

Poruchy krve a lymfatického systému
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Mén¢ casté: trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Casté: alergické reakce
Velmi vzacné: anafylaxie

Endokrinni poruchy

Méné casté: alopecie, hyperglykemie, hypoglykemie, pankreatitida

Psychiatrické poruchy

Casté: insomnia
Mén¢ Casté: amnézie

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy, zavrat’, parestézie, hypestézie
Méné casté: periferni neuropatie

Poruchy hepatobiliarniho systému

Vzacné: hepatitida, cholestaticka Zloutenka

Poruchy ktze a podkoZnich tkani

Casté: kozni vyrazka, pruritus

Meéné casté: koptivka

Velmi vzacné: angioneuroticky edém, buldzni exantéma (véetné erythrema multiforme, Stevens-
Johnsnova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy).

Usni poruchy

Méné Casté: tinitus

Muskuloskeletalni poruchy

Casté: myalgie, artralgie
Méné casté: myopatie
Vzéacné: myositida, rabdomyolyza

Poruchy reprodukéniho systému

Méng casté: impotence
Celkové poruchy

Casté: asténie, bolest na hrudi, bolest zad, periferni otok
Méng Casté: malatnost, pfirastek vahy

Laboratorni nalezy

Stejné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy byl u pacientd 1écenych pripravkem {(Smysleny)
nazev} pozorovan vzestup transamindz v séru. Tyto zmény byly obvykle mirné, ptechodné a
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nevyzadovaly pieruseni 1écby. Klinicky vyznamné zvySeni (vice nez trojnadsobek normalnich hodnot)
sérovych transaminaz se vyskytlo u 0,8% pacientd 1é¢enych pripravkem {(Smysleny) nazev}. Toto
zvyseni je zavislé na davce a u vSech pacientl bylo reverzibilni.

Zvyseni sérové kreatinfosfokinazy (CK) na vice nez na trojnasobek normalnich hodnot se v klinickych
studiich vyskytlo pii 1écbé piipravkem {(Smysleny) nazev} u 2,5% pacientt, coz bylo obdobné jako u
jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy. Hodnoty, které byly vyssi nez desetinasobek normalnich
hodnot, se vyskytly u 0,4% pacientti 1éCenych ptipravkem {(Smysleny) nazev}. 0,1% téchto pacient
hlasilo jesté myalgie, palpacni citlivost nebo svalovou slabost (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani

Specialni 1é¢ba pii predavkovani pripravkem {(Smysleny) nazev} neexistuje. Pokud dojde

k predavkovani, je tfeba pacienta 1é¢it symptomaticky a v ptipadé potreby pouzit podptirnou 1écbu. Je
tfeba monitorovat jaterni testy a CK v krevnim séru. Jelikoz se 1éciva latka vyrazn€ vaze na
plazmatické proteiny, nema lécba hemodialyzou pro urychleni vylouceni atorvastatinu vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemikum, C10AA05

Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy. Tento enzym
katalyzuje preménu z 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, coz je prekurzor
sterolii véetné cholesterolu. V jatrech jsou triglyceridy a cholesterol zabudovany do VLDL a plazmou
jsou transportovany do perifernich tkani. Lipoproteiny o nizké hustoté (LDL), vzniklé z VLDL, jsou
katabolizovany primarné vysoce afinitnimi LDL receptory.

Atorvastatin snizuje hladiny cholesterolu a lipoproteint v plazmé inhibici HMG-CoA reduktazy a
inhibici syntézy cholesterolu v jatrech a zvysuje pocet jaternich LDL receptorii na bunééném povrchu,
a tim je urychlena absorpce a katabolismus LDL.

Atorvastatin snizuje tvorbu LDL a pocet LDL ¢astic. Zapfticinuje vyrazné a trvalé zvyseni aktivity
LDL receptort, spojené s vyhodnymi zménami kvality cirkulujicich LDL ¢astic. Atorvastatin uc¢inné
snizuje hladiny LDL-cholesterolu u pacientl s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, coz je
populace pacientd, kterd obvykle nereaguje na hypolipidemickou 1écbu.

V klinické studii sledujici vliv davky na G¢innost 1é¢by bylo prokazano, Ze atorvastatin snizil hladiny
celkového cholesterolu (o 30-46%), LDL-cholesterolu (o 41-61%), apolipoproteinu B (0 34-50%) a
triglyceridi (o 14-33%), pficemz soucasné vyvolava ve variabilni mife zvySeni HDL-cholesterolu a
apolipoproteinu Al. Tyto vysledky byly zjistény u pacientil s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii, nefamiliarnimi formami hypercholesterolemie a smiSenymi hyperlipidemiemi
vcetné pacientll s non-inzulin dependentnim diabetes mellitus.

Bylo prokazano, ze snizeni celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglycerida snizuje riziko
kardiovaskularnich ptihod a kardiovaskularni mortality. Studie sledujici vliv atorvastatinu na mortalitu
a morbiditu nebyly dosud ukonceny.

Aterosklerdza

Ve studii REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study) se hodnotil

efekt intenzivni hypolipidemické 1écby pomoci atorvastatinu 80 mg a standardni hypolipidemické
1écby pomoci pravastatinu 40 mg na aterosklerozu koronarnich arterii pomoci IVUS béhem
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angiografie u pacient s ICHS. V tomto randomizovaném, dvojité slepém, multicentrickém,
kontrolovaném klinickém hodnoceni byl IVUS proveden pfi zahdjeni a poté po 18 mésicich, a sice u
502 pacientl. Ve skuping s atorvastatinem (n=253) nebyla zjisténa zZadna progrese aterosklerozy.

Stfedni zména celkového objemu ateromu (primarni kritérium klinického hodnoceni) oproti zakladnim
hodnotam, vyjadiena v procentech, ¢inila -0,4% (p=0,98) ve skuping s atorvastatinem +2,7% (p=0,001)
ve skuping s pravastatinem (n=249). V porovnani s pravastatinem byly G¢inky atorvastatinu statisticky
vyznamné (p=0,02). U¢inek intenzivniho snizovéani hladiny lipidi na kardiovaskularni endpointy
(napf. potfeba revaskularizace, nefatalni IM, koronarni smrt) nebyl v ramci tohoto klinického
hodnoceni zkouman.

Ve skuping s atorvastatinem byla hladina LDL-C sniZena na stfedni hodnotu 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9
mg/dl £ 30) oproti zakladni hladin€ 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
hladiné 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl £ 26) (p<0,0001). Atorvastatin rovnéz vedl ke statisticky
vyznamnému snizeni stfedni hodnoty TC o 34,1% (pravastatin: -18,4%, p<0,0001), stfednich hladin
TG o0 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 stiedni hladiny HDL-C o 2,9% (pravastatin: +5,6%,
p=NS). Ve skupiné€ s atorvastatinem byl zjitén stfedni pokles CRP o0 36,4%, v porovnani se snizenim
0 5,2% ve skupin€ s pravastatinem (p<0,0001).

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

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

Akutni koronarni syndrom

Ve studii MIRACL byl hodnocen atorvastatin 80 mg u 3086 pacientt ({(Smysleny) nazev} n=1538;
placebo n=1548) s akutnim koronarnim syndromem (non-Q infarkt myokardu nebo nestabilni angina
pectoris). Lécba byla zahajena v akutni fazi po piijeti do nemocnice a trvala po dobu 16 tydnt. Lécba
atorvastatinem 80 mg/den prodlouzila dobu do vyskytu kombinovaného primarniho cilového ukazatele
(amrti ze vSech pricin, nefatalni IM, resuscitovana srde¢ni zastava nebo angina pectoris s prokdzanou
ischémii vyzadujici hospitalizaci) ukazujici na snizeni rizika o 16% (p=0,048). K tomuto vysledku
prispélo predevsim 26% (p=0,018) snizeni hospitalizaci pro anginu pectoris s prokazanou ischemii.
Dalsi sekundarni cilové ukazatele nedosahly statistické signifikance (souhrnné: placebo 22,2%,
atorvastatin: 22,4%).

Bezpecnostni profil atorvastatinu ve studii MIRACL byl v souladu s popisem v bodu 4.8.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

Utinek atorvastatinu na fatalni a nefatdlni ICHS byl hodnocen v randomizované, dvojité slepé,
placebem kontrolované studii Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm
(ASCOT-LLA). Pacienti byli hypertonici ve véku 40-79 let, bez ptedchoziho infarktu myokardu nebo
lé¢ené anginy pectoris a s hladinami TC < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). VSichni pacienti méli alesponi 3
predem definované kardiovaskuldrni rizikové faktory: muzské pohlavi, vék > 55 let, koufeni, diabetes,
pozitivni rodinna anamnéza ICHS u ptibuznych 1. stupné, TC: HDL-C > 6, ischemické choroba
dolnich koncetin, hypertrofie levé komory, ptedchozi cerebrovaskularni ptihoda, specifické
abnormality na EKG, proteinurie/albuminurie. Ne u vSech pacienti bylo odhadované riziko prvni
kardiovaskularni piihody povazovano za vysoké.

Pacienti byli 1éCeni antihypertenzni terapii (bud’ rezimem zaloZzenym na amlodipinu nebo na atenololu)
a bud’ atorvastatinem 10 mg denné (n=5168) nebo placebem (n=5137).
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Absolutni a relativni redukce rizika pomoci atorvastatinu byla nasledujici:
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Relativni pokles  Pocet piihod Absolutni

Ptihoda rizika (%) (Atorvastatin pokles p-hodnota
vs Placebo) rizikal (%)

Fatalni ICHS nebo nefatalni IM 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005

Celkové kardiovaskularni 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008

ptihody a revaskularizace

Celkové koronarni piihody 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

'Zalozeno na rozdilu ptihod které se vyskytly v pribéhu sledovéni 3,3 roku.
ICSH = ischemicka choroba srde¢ni; IM = infarkt myokardu.

Celkova mortalita a kardiovaskularni mortalita nebyly signifikantn€ snizeny (185 vs. 212 ptihod,
p=0,17 and 74 vs. 82 ptihod, p=0,51). V analyze podskupin zaloZené na pohlavi (81% muzi a 19%
zen), prospesny ucinek z pouziti atorvastatinu bylo mozno sledovat u muzi, ale nebyl zaznamenan u
zen pravdépodobné v dusledku malého poctu ptihod v Zenské podskuping€. Celkova a kardiovaskularni
mortalita byly ¢iseln€ vyssiu 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 (fatalni ICHS a nefatalni IM) byl signifikantné sniZen atorvastatinem u pacientii 1é¢enych
amlodipinem (HR 0,47 (0,32 - 0,69), p = 0,00008), ale nikoli u pacientd 1é¢enych 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 slepé, multicentrické, placebem kontrolované studii the Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) u pacienti s diabetem II. typu, ve véku 40-75 let, bez
kardiovasularniho onemocnéni v anamnéze a s LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) and TG < 6,78
mmol/l (600 mg/dl). VSichni pacienti méli pfitomen alesponi jeden z nasledujicich rizikovych faktori:
hypertenze, koufeni, 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.

Absolutni a relativni redukce rizika pomoci atorvastatinu byly nasledujici:

Relativni Pocet ptihod Absolutni

pokles (Atorvastatin pokles
Ptihoda rizika (%) vs Placebo) rizikal (%)  p-hodnota
Hlavni kardiovaskularni ptihody 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010
(fatalni a nefatalni IM, némy IM,
nahla srde¢ni smrt, nestabilni
angina pectoris, CABG, PTCA,
revaskularizace, CMP)
IM (fatalni a nefatalni IM, némy 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
IM)
CMP (fatdlni a nefatdlni) 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163

1Zalozeno na rozdilu ptihod které se vyskytly v pribehu sledovani 3,9 roku.

ICSH = ischemicka choroba srde¢ni, IM = infarkt myokardu, CABG = coronary artery bypass graft
(aortokoronarni bypass), PTCA = percutaneous transluminal coronary angioplasty (perkutdnni
transluminalni koronarni angioplastika), CMP = cévni mozkova ptihoda.

Nebyl nalezen rozdil G¢inku 1é¢by v zavislosti na pacientove pohlavi, véku nebo vstupnich hodnotach
LDL-C. Byl zaznamenan pftiznivy trend v podilu celkové mortality ve prospéch atorvastatinu (82 umrti

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce

Atorvastatin je po peroralnim podani rychle absorbovan; maximalni plazmatické koncentrace je
dosazeno po 1-2 hodinach. Mira absorpce vzrista proporcionalné s davkou atorvastatinu. Tablety s
atorvastatinem maji v porovnani s roztokem 95-99% biologickou dostupnost. Absolutni biologicka
dostupnost atorvastatinu je piiblizné 12% a systémov¢ dosazitelna inhibiéni aktivita HMG-CoA
reduktazy je cca 30%. Nizka systémova dostupnost byva ptipisovana presystémové clearance na
sliznici GIT a/nebo tzv. first-pass metabolismu v jatrech.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem atorvastatinu je piiblizné 381 litri. Atorvastatin je vazan z >98% na
plazmatické proteiny.

Metabolismus

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P 450 3A4 na orto- a parahydroxylové derivaty a rizné
beta-oxidacni produkty. Bez ohledu na jiné cesty, je tento pripravek metabolizovan cestou
glukuronidace. In vitro je inhibice HMG-CoA reduktdzy orto- a parahydroxylovymi metabolity
ekvivalentni inhibici atorvastatinem. Ptiblizn¢ 70% cirkulujici inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktazy
je pfipisovano aktivnim metabolitiim.

Vylucovani

Atorvastatin je vylucovan zluci po hepatalni a extrahepatalni metabolizaci. Nezda se vsak, ze by 1¢k
prochazel signifikantni enterohepatalni recirkulaci. Stiedni elimina¢ni polocas atorvastatinu z plasmy
je u ¢loveka piiblizné 14 hod. Polocas inhibicni aktivity HMG-CoA reduktazy je asi 20-30 hod.
vzhledem k pfitomnym aktivnim metabolitim.

Zvlastni skupiny nemocnych

- Star$i pacienti: plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitil jsou vys$si u
zdravych starSich osob nez u mladych dospélych jedinci, pficemz hypolipidemické ucinky byly
u obou skupin srovnatelné.

- Déti: farmakokinetické tidaje u déti nejsou k dispozici.

- Pohlavi: koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitli jsou odlisné u Zen (zhruba o 20%
vys$§i Cmax a o 10% niz§i AUC — plocha pod kiivkou) nez u muzii. Tyto rozdily nejsou klinicky
vyznamné a nepiedstavuji zadné klinicky vyznamné rozdily v ucinku na lipidy mezi muzi a
Zenami.

- Renalni nedostate¢nost: onemocnéni ledvin nema vliv na plazmatickou hladinu atorvastatinu a
jeho aktivnich metabolitd nebo na jeho u¢inek na lipidy.

- Jaterni nedostatecnost: plazmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metaboliti je
vyrazné zvysena (zhruba 16x vyssi Cmax a 11x vys$s§i AUC) u pacientl s chronickym
alkoholickym poskozenim jater (Child-Pugh skore B).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Atorvastatin nebyl u potkanid kancerogenni. Testovana maximalni davka byla 63x vyssi nez nejvyssi
davka u ¢loveka (80 mg/den), prepocitana na mg/kg télesné vahy a 8-16x vyssi, pfepocitana na
hodnotu AUC.,4), kde tvofila zaklad celkovd inhibi¢ni aktivita. Ve dvouleté studii s mySmi stoupla
incidence hepatocelularnich adenomti u samct a hepatocelularnich karcinomi u samic pti podavani
maximalnich davek. Maximalni davka byla 250x vyssi nez maximalni davka u ¢lovéka pfi prepocitani
na mg/kg télesné vahy. Systémova expozice byla 6-11x vyssi — pepocitdno na AUC q.,4). Atorvastatin
nevykazoval ani mutagenni ani elastogenni potencial ve Ctyfech testech in vitro s metabolickou
aktivaci nebo bez ni a rovnéz nevykazoval tento potencial v jednom testovém systému in vivo.

V pokusech na zvitatech nemé¢l atorvastatin v davkach do 175 ¢i 225 mg/kg/den zadny i¢inek na
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plodnost samcich a samicich jedinct a nevykazoval teratogenni G¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Uhli¢itan vapenaty
Mikrokrystalicka celulosa
Monohydrat laktosy
Sodna siil kroskarmelosy
Polysorbat 80

Hyprolosa

Magnesium — stearat

Filmovy potah tablet

Hydroxypropylmetylceluloza

Makrogol

Oxid titanicity

Mastek

Simetikon

Stearat emulgator

Kyselina sorbova

Kandelilovy vosk

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Baleni v blistrech o obsahu 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 a 100 potahovanych tablet.
Nemocnic¢ni baleni o obsahu 200 (10 x 20) nebo 500 potahovanych tablet.

Blistr se sklada z tvarované vrstvy vyrobené z materialu polyamid/hlinikova folie/PVC a z vyztuze
vyrobené bud’ zatavenim potahu z materialu papir/polyester/hlinikova folie/vinyl nebo zatavenim
potahu z materialu hlinikova folie/vinyl.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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<[doplni se narodni udaje]>

<[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]> [For referral procedures]
{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNI CISLO(A)

<[doplni se narodni tdaje]>

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

08.08.2001

10. DATUM REVIZE TEXTU
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OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

Krabicka s blistry (blistry s 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 tabletami)
Nemocnicni baleni (blistry s 200 & 500 tabletami)

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

{(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg potahované tablety
Atorvastatinum calcicum trihydricum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 potahovana tableta obsahuje atorvastatinum 10 mg (ve form¢ atorvastatinum calcicum trihydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek také obsahuje monohydrat laktosy. Pred pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahované tablety

4 tablety
7 tablet
10 tablet
14 tablet
20 tablet
28 tablet
30 tablet
50 tablet
56 tablet
84 tablet
98 tablet
100 tablet
200 tablet
500 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.
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6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Uzivejte podle pokynt lékarte.

[ 7.

DALSI ZVLASTNiI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Pted prvnim pouzitim zkontrolujte, zda je obal neporusen.

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

C.8arze / Pouzitelné do: viz jednotlivé baleni (oznaceni na §titku pouze pro nemocnicni baleni)

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

<[doplni se narodni udaje] >
<[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]> [For referral procedures]

{Néazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

<[doplni se narodni udaje] >

13.

CISLO SARZE

C.Sarze:

C.sarze / Pouzitelné do: viz jednotlivé baleni (oznaceni na Stitku pouze pro nemocnicni baleni)
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| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

<[doplni se narodni udaje] >

Vydej Iécivého piipravku vazan na Iékaisky predpis.

[ 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

{(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg potahované tablety
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

{(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg potahované tablety
Atorvastatinum calcicum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

<[doplni se narodni udaje] >
{Nazev}

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

C.Sarze:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

Krabicka s blistry (blistry s 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 tabletami)
Nemocnicni baleni (blistry s 200 & 500 tabletami)

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

{(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg potahované tablety
Atorvastatinum calcicum trihydricum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 potahovana tableta obsahuje atorvastatinum 20 mg (ve form¢ atorvastatinum calcicum trihydricum).

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek také obsahuje monohydrat laktosy. Pred pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahované tablety

4 tablety
7 tablet
10 tablet
14 tablet
20 tablet
28 tablet
30 tablet
50 tablet
56 tablet
84 tablet
98 tablet
100 tablet
200 tablet
500 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.
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6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Uzivejte podle pokynt lékarte.

[ 7.

DALSI ZVLASTNiI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Pted prvnim pouzitim zkontrolujte, zda je obal neporusen.

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

C.8arze / Pouzitelné do: viz jednotlivé baleni (oznaceni na §titku pouze pro nemocnicni baleni)

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

<[doplni se narodni udaje] >
<[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]> [For referral procedures]

{Néazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

<[doplni se narodni udaje] >

13.

CISLO SARZE

C.Sarze:

C.sarze / Pouzitelné do: viz jednotlivé baleni (oznaceni na Stitku pouze pro nemocnicni baleni)

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

<[doplni se narodni udaje] >
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Vydej Iécivého piipravku vazan na Iékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

{(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg potahované tablety
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

{(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg potahované tablety
Atorvastatinum calcicum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

<[doplni se narodni udaje] >
{Nazev}

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

C.Sarze:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

Krabicka s blistry (blistry s 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 tabletami)
Nemocnicni baleni (blistry s 200 & 500 tabletami)

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

{(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg potahované tablety
Atorvastatinum calcicum trihydricum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 potahovana tableta obsahuje atorvastatinum 40 mg (ve form¢ atorvastatinum calcicum trihydricum).

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek také obsahuje monohydrat laktosy. Pred pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahované tablety

4 tablety
7 tablet
10 tablet
14 tablet
20 tablet
28 tablet
30 tablet
50 tablet
56 tablet
84 tablet
98 tablet
100 tablet
200 tablet
500 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.
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6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Uzivejte podle pokynt lékarte.

[ 7.

DALSI ZVLASTNiI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Pted prvnim pouzitim zkontrolujte, zda je obal neporusen.

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

C.8arze / Pouzitelné do: viz jednotlivé baleni (oznaceni na §titku pouze pro nemocnicni baleni)

| 9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

<[doplni se narodni udaje] >
<[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]> [For referral procedures]

{Néazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

<[doplni se narodni udaje] >

13.

CISLO SARZE

C.Sarze:

C.sarze / Pouzitelné do: viz jednotlivé baleni (oznaceni na Stitku pouze pro nemocnicni baleni)

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

<[doplni se narodni udaje] >
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Vydej Iécivého piipravku vazan na Iékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

{(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg potahované tablety

81



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

{(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg potahované tablety
Atorvastatinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

<[doplni se narodni udaje] >
{Nazev}

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

C.Sarze:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

Krabicka s blistry (blistry s 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 tabletami)
Nemocnicni baleni (blistry s 200 & 500 tabletami)

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

{(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg potahované tablety
Atorvastatinum calcicum trihydricum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 potahovana tableta obsahuje atorvastatinum 80 mg (ve form¢ atorvastatinum calcicum trihydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek také obsahuje monohydrat laktosy. Pred pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahované tablety

4 tablety
7 tablet
10 tablet
14 tablet
20 tablet
28 tablet
30 tablet
50 tablet
56 tablet
84 tablet
98 tablet
100 tablet
200 tablet
500 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.
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6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Uzivejte podle pokynt lékarte.

[ 7.

DALSI ZVLASTNiI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Pted prvnim pouzitim zkontrolujte, zda je obal neporusen.

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

C.8arze / Pouzitelné do: viz jednotlivé baleni (oznaceni na §titku pouze pro nemocnicni baleni)

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

<[doplni se narodni udaje] >
<[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]> [For referral procedures]

{Néazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

<[doplni se narodni udaje] >

13.

CISLO SARZE

C.Sarze:

C.sarze / Pouzitelné do: viz jednotlivé baleni (oznaceni na Stitku pouze pro nemocnicni baleni)

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

<[doplni se narodni udaje] >
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Vydej Iécivého piipravku vazan na Iékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

{(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg potahované tablety

85



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

{(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg potahované tablety
Atorvastatinum calcicum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

<[doplni se narodni udaje] >
{Nazev}

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

C.Sarze:

5. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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PRiIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

{(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg
potahované tablety
(Atorvastatinum calcicum trihydricum)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pfipravek uZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ti¢inkl vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg a k ¢emu se pouz1va

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 10 mg uZivat
Jak se piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 10 mg uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 10 mg uchovavat

Dalsi informace

SR o S

1.  CO JE PRIPRAVEK {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg A K CEMU SE POUZiVA

Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} patii do skupiny 1ékii znamych jako statiny, coz jsou 1éky které
upravuji hladinu lipidi (tukd) v téle.

Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} se uziva ke snizeni hladiny krevnich tukii - cholesterolu a
triglyceridu v ptipad¢, Ze jina opatieni jako zména dietniho rezimu, télesné cviceni, snizeni vahy
nebyla dostateéné Gi¢inna. Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} se miize uzivat také ke snizeni rizika
onemocnéni srdce dokonce i tehdy, mate-li hladiny cholesterolu na normalnich hodnotach. Ve
standardni nizkocholesterolové dieté by se mélo pokracovat i béhem 1é¢by.

Cholesterol je latka ptirozené se vyskytujici v lidském organismu nezbytna pro jeho normalni vyvoj.
Pokud je ale cholesterolu ve Vasi krvi pfili§ mnoho, mize se ukladat na sténach krevnich cév, které se
pripadné mohou ucpat. To je jedna z nejcastéjSich pfi¢in onemocnéni srdce. Je potvrzeno, Ze zvysené
hladiny cholesterolu zvysuji riziko onemocnéni srdce. Dal§imi faktory, které zvySuji riziko
onemocnéni srdce jsou vysoky krevni tlak, cukrovka, nadmérna télesna hmotnost, nedostatek pohybu,
koufeni a dédi¢ny vyskyt onemocnéni srdce v rodiné.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK
{(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg UZIVAT

Neuzwejte piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg
jestlize jste alergicky/a (piecitlivély/a) na {(SMYSLENY) NAZEV} nebo na jakykoliv podobny
lécivy pripravek pouzivany ke snizeni krevnich tukii nebo na jakoukoliv slozku pfipravku —
podrobnosti viz bod 5

- jestlize mate nebo jste nékdy mél/a onemocnéni majici vliv na jatra

- jestlize jste mél/a neobjasnéné abnormalni hodnoty jaternich testd

- jestlize jste zena v produktivnim véku a nepouzivate vhodnou antikoncepci

- jestlize jste t€éhotna nebo téhotenstvi v nejblizsi dobé planujete, nebo kojite
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- trpite onemocnénim kosterniho svalstva zvaného myopatie (opakované nebo neobjasnéné bolesti
svali).

Zv1astni opatrnosti pi'i pouZiti prlpravku {(SMYgLENY) NAZEV} 10 mg je zapotiebi

Duvody pro¢ pro Vis piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} nemusi byt vhodny jsou nasledujici:
jestlize mate problémy s ledvinami

- jestlize mate snizenou funkci $titné zlazy (hypothyroidismus)

- jestlize mate opakované nebo neobjasnéné bolesti svalll, vyskytlo-li se u Vas nebo ve Vasi
rodiné dédi¢né svalové onemocnéni

- jestlize jste prodélal/a toxické poskozeni svali pii 16cbé hypolipidemiky (napf. jinymi statiny
nebo fibraty)

- jestlize pravidelné konzumujete velké mnozstvi alkoholu

- jestlize jste prodé€lal/a jaterni onemocnéni

- jste-li star$i nez 70 let

- jestlize Vam lékar sdélil, ze mate intoleranci na nékteré cukry, sdélte to 1¢kati predtim, nez
zaCnete ptipravek uzivat

Jestlize se Vas néktery z uvedenych divoda tyka, Vas 1ékar Vam provede krevni testy pred zahajenim
1é¢by a pravdépodobné i behem 16¢by piipravkem {(SMYSLENY) NAZEV}, aby predpovédél
moznost rizika nezddoucich ucinkd spojenych se svaly.

Vzajemné pisobeni s dal§imi lé¢ivymi pFripravky

Nékteré 16¢ivé ptipravky mohou ovliviiovat uéinek piipravku {(SMYSLENY) NAZEV}:

- Ptipravky uzivané ke snizeni imunitnich reakci organismu, napt.cyklosporin

- Urcita antibiotika nebo antimykotika napft. erytromycin, klaritromycin, ketokonazol, itrakonazol,
rifampicin

- Jiné 1écivé pripravky upravujici hladinu tukti, napt. gemfibrozil, jiné fibraty, derivaty kyseliny
nikotinové, colestipol

- Nekteré blokatory vapnikového kanalu pouzivané pii anging pectoris nebo vysokém krevnim
tlaku, napt. nifedipin, pfipravky regulujici srde¢ni rytmus, napt. digoxin

- Nékteré benzodiazepiny uzivané pii uzkostnych a podobnych stavech, napt. nefazodon

- Inhibitory protedz uzivané pti lécbé HIV

- Jiné piipravky, o kterych je znamo Ze ovliviuji u¢inek piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 10
mg vcetné warfarinu (ke snizeni krevni srazlivosti), peroralni antikoncepce, fenytoin (Iék
pouzivany proti kie¢im u epilepsie), a antacida (pfipravky proti paleni zahy obsahujici hoi¢ik a
hlinik)

Prosim, informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival/a v nedavné dob¢, atoio
lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského piedpisu, nebot’ mohou na sebe navzajem pusobit.

Uzivani piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg s jidlem a pitim

Grapefruitova stava

Neuzivejte vic nez jednu nebo dvé sklenicky grapefruitové stavy denné, protoze velkd mnozstvi
mohou ménit i¢inek piipravku {(SMYSLENY) NAZEV}.
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Alkohol

Vyhnéte se konzumovani pfili§ velkého mnozstvi alkoholu béhem uzivani ptipravku. Dalsi
podrobnosti viz bod 2 “Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek {(SMYSLENY)
NAZEV} 10 mg uZzivat®.

Téhotenstvi

Piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} neuZivejte, pokud jste téhotna, domnivate se, Ze byste mohla byt
t¢hotna, nebo planujete otdhotnét. Zeny v produktivnim véku musi pouzivat vhodné antikoncepéni
prostiedky.

Porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Kojeni
Piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} byste neméla uzivat pokud kojite.
Porad’te se se svym lékafem drive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neftid'te dopravni prostredek, jestlize ptipravek ovlivituje Vasi schopnost fidit. Neobsluhujte zadné
pristroje nebo stroje, pokud je Vase schopnost pouzivat je ovlivnéna timto pripravkem.

3.  JAK SE PRIPRAVEK {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg UZIiVA

Obvykla pocateéni davka piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} je 10 mg 1x denné. Lékai Vam ji miize
zvysit, pokud to uzna za vhodné, tak, abyste uzival/a dostate¢né mnozstvi. Vas 1ékat bude upravovat
davku v intervalu 4 tydnii nebo déle. Maximalni davka piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} je 80 mg
Ix denné.

Tablety piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} se polykaji celé, zapijeji se vodou a mohou byt uzivany
kdykoliv v pribéhu dne, s jidlem nebo bez n¢j. Pokuste se vSak uzivat tabletu kazdy den ve stejnou
dobu.

Vzdy uzivejte pripravek {(Smysleny) nazev} 10 mg piesné podle pokyni svého Iékate. Pokud si nejste
jist/a, ze piipravek spravné uzivate, ovéite si spravny postup uzivani léku u svého 1ékare nebo
1ékarnika.

Pfed zahajenim l1é¢by Vam lékat naordinuje nizkocholesterovou dietu, kterou byste mél/a dodrzovat
také behem 16¢by piipravkem {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg.
Délku trvani 1é¢by piipravkem {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg stanovi V43 lékat-

Pokud mate pocit, Ze u¢inek pripravku {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg je piili§ silny nebo slaby,
porad’te se se svym lékaiem.

JestliZe jste uZil/a vice piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg, neZ jste mél/a
Pokud nahodou uZzijete nadmérné mnozstvi tablet najednou (vice nez je Vase obvykla denni davka),
vyhledejte svého 1ékate nebo nejblizsi nemocnici s pohotovostni sluzbou.

JestliZe jste zapomnél/a uZit piipravek{(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg

Jestlize jste zapomnél/a uzit davku, vezméte si dalsi davku v predepsany cas.
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil/a vynechanou davku.
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JestliZe jste piestal/a uZivat pripravek {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg
Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vechny 1é¢ivé piipravky, mize i piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg vyvolat
nezadouci ucinky, i kdyz se nemusi projevit u kazdého. Pokud u sebe zpozorujete nékteré jiné
nezadouci ucinky, které nejsou uvedeny v tomto textu, sdélte to svému I€kati nebo 1ékarnikovi.

Nasledujici nezadouci ucinky jsou zavazné a vyZaduji okamzity zakrok, pokud se u vas objevi.

- Angioneuroticky edém (otok obliceje, jazyka a hrtanu, ktery muize zptisobit velké obtize pfi
dychani). Tato velmi vzacna reakce, mize byt pokud se objevi velmi zavazna. Pokud k tomu
dojde, vyhledejte okamzité 1ékare.

- Obcas se u pacientl vyskytne svalova slabost nebo zanét svald a to se miize velmi vzacné
rozvinout do vazného potencialn¢ zivot ohrozujiciho stavu (nazyvaného rabdomyolyza). Pokud
mate slabost, bolestivost nebo bolest svaltl, pokud se ve stejnou dobu necitite dobfe nebo mate
vysokou hore&ku, prestaiite uzivat piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} a okamzité to sdélte
Vasemu lékafi.

Velmi vzacné piihody postihuji méné nez 1 pacienta z 10 000 pacientd uzivajicich piipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamena Ze u 9 999 z 10 000 pacienti uzivajicich pfipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} se vyskyt téchto nezadoucich ucinkti neocekava).

- Jestlize zaznamenate problémy s neocekavanym nebo neobvyklym krvacenim nebo zvySenou
tvorbou modfin muze to byt zndmka jaternich komplikaci. Méli byste informovat 1ékate co
nejdrive.

Dal§i nezadouci uéinky p¥ipravku {(SMYSLENY) NAZEV}:

Jako u viech 1é&ivych piipravki mize piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} zpisobit u ndkterych
jednotliveti nezadouci ucinky.

Casté pithody postihuji nejméng 100 pacientd z 10 000 pacientii uZivajicich p¥ipravek {(SMYSLENY)
NAZEV} (to znamena, Ze se az u 9 900 pacientti 10 000 pacientt uzivajicich piipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezidoucich u¢inkd neoéekava).

Tyto nezadouci ucinky zahrnuji:

- Nevolnost, bolest biicha, zacpa, nadymani, travici obtize, bolest hlavy, bolest svali, slabost,
prijem, nespavost, zavrat, bolest na hrudi, alergické reakce, pocit necitlivosti, bolest kloubt a
bolest zad, celkova t€lesna slabost, periferni otoky, svédéni.

Jiné méné ¢asté nezadouci uéinky byly pozorovany u pacientt uzivajicich piipravek {(SMYSLENY)
NAZEV} nebo jiné 1é&ivé piipravky tohoto typu. Ne viechny tyto uéinky souvisi nezbytné s uzivanim
1€k, méng Casté piihody postihuji méné nez 100 pacientd z 10 000 pacientti uzivajicich ptipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamen4, e se u nejméné 9 900 pacientt z 10 000 pacienti uzivajicich
piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezadoucich u¢inki neodekava).

Tyto nezadouci ucinky zahrnuji:

- Anorexie (ztrata chuti), pocit necitlivosti nebo mravenceni v prstech na rukou a nohou, zvraceni,
svédéni, vyrazka, svalové kiece, neocekavané krvaceni nebo tvorba modfin, zvonéni v usich
a/nebo v hlave, prirdstek hmotnosti, ztrata paméti, vyrazka, pocit nemoci, impotence, ztrata
vlast, pankreatitida (zané€t pankreatu vyvolavajici bolesti zaludku).

Vzacné ptihody postihujici méné€ nez 10 pacientd z 10 000 pacientl uzivajicich pfipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamen4, Ze se u nejméné 9 990 pacientt z 10 000 pacientii uzivajicich
piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezadoucich u¢inki neoéekava).
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Tyto nezaddouci ucinky zahrnuji:

- Snizeni citlivosti kiize na lehky dotyk nebo bolest, bolestivost svall, vyrazka s puchyfi, periferni
otoky (napf. otok kotniku), hepatitida (zanét jater), Zloutenka (zezloutnuti kiize a bélma oci),
rabdomyolyza (zavazna bolest a ochablost svaltl ¢asto spojena s horeckou).

Velmi vzacné piihody postihujici méné nez 1 pacienta z 10 000 pacientd uzivajicich pfipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamen4, Ze se nejméné u 9 999 pacientt z 10 000 pacientii uzivajicich
pripravek {(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezadoucich tg¢inkii neodekava).

Tyto nezadouci ucinky zahrnuji:

- Angioneuroticky edém (otok obliceje, jazyka a hrtanu ktery mize zptisobit velké obtize pti
dychani), Stevens-Johnsontliv syndrom (vazny stav se vznikem puchyii na kizi, v ustech, na
ocich a genitaliich), erythema multiforme (vyrazka se zarudnutim). Bylo pozorovano zvyseni a
snizeni hladiny cukru v krvi (Pokud mate diabetes musite pokracovat v peclivém sledovani
hladin cukru v krvi).

Pokud zaznamenate nezadouci ucinek, informujte, prosim, svého lékare. Ten rozhodne, jaké kroky se
budou muset podniknout.

Sdélte svému l€kati, jestlize budou nékteré nezadouci G€inky zavazné nebo pokud zaznamenate
jakykoliv nezadouci ucinek, ktery neni uveden v této ptibalové informaci.
5.  JAK PRIPRAVEK {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 10 mg nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na
krabic¢ce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Nepouzivejte piipravek {(SMYSLENY) NAZEV}10 mg, pokud si viimnete viditelnych znamek
snizené jakosti.

Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat piipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.
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6. DALSI INFORMACE

Co piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg obsahuje
Lécivou latkou ptipravku {(SMYSLENY) NAZEV} je atorvastatin. Jedna potahovana tableta obsahuje
atorvastatinum 10 mg ve formé atorvastatinum calcicum trihydricum.

Tablety piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} obsahuji pomocné latky: uhli¢itan vépenaty,
mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy, sodna siil kroskarmelosy, polysorbat 80, hyprolosa,
magnesium — stearat.

Potahova vrstva tablety piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} obsahuje: hydroxypropylmetylceluloza,
makrogol, oxid titani¢ity, mastek, simetikon, stearat emulgator, kyselina sorbova, kandelilovy vosk.

Jak p¥ipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 10 mg jsou bilé potahované elipsoidniho tvaru, na jedné
stran€ je vyrazeno “PD 155%, na druhé strané vyrazeno ,,10%.

Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 10 mg se dodava v blistrech o obsahu 4, 7, 10, 20, 28, 30, 50, 56,
84, 98 a 100 potahovanych tablet a nemocni¢ni baleni obsahujici 200 10 x 20) nebo 500 potahovanych
tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

<[doplni se narodni udaje] >
<[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]> [For referral procedures]

{Néazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych staitech EHP registrovan pod témito nazvy:

Austria {(Smysleny) nazev}
Belgium Lipitor

Denmark Zarator

Finland Lipitor

Germany {(Smysleny) ndzev}
Greece Lipitor

Italy Xarator
Luxembourg Lipitor

Portugal Zarator

The Netherlands Lipitor

Spain Zarator

Sweden Lipitor

Tato pribalova informace byla naposledy schvilena {MM/RRRR}.

<[doplni se narodni udaje] >
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PRiIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

{(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg
potahované tablety
(Atorvastatinum calcicum trihydricum)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pfipravek uZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ti¢inkl vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg a k ¢emu se pouz1va

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 20 mg uZivat
Jak se piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 20 mg uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 20 mg uchovévat

Dalsi informace

S e

1.  CO JE PRIPRAVEK {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg A K CEMU SE POUZiVA

Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} patii do skupiny 1ékii znamych jako statiny, coz jsou 1éky které
upravuji hladinu lipidi (tukd) v téle.

Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} se uziva ke snizeni hladiny krevnich tukii - cholesterolu a
triglyceridu v ptipad¢, Ze jina opatieni jako zména dietniho rezimu, télesné cviceni, snizeni vahy
nebyla dostate¢né Gi¢inna. Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} se mize uzivat také ke snizeni rizika
onemocnéni srdce dokonce i tehdy, mate-li hladiny cholesterolu na normalnich hodnotach. Ve
standardni nizkocholesterolové dieté by se mélo pokracovat i béhem 1éCby.

Cholesterol je latka ptirozené se vyskytujici v lidském organismu nezbytna pro jeho normalni vyvoj.
Pokud je ale cholesterolu ve Vasi krvi prili§ mnoho, mize se ukladat na sténach krevnich cév, které se
pfipadné mohou ucpat. To je jedna z nejcastéjSich pfi¢in onemocnéni srdce. Je potvrzeno, Ze zvysené
hladiny cholesterolu zvysuji riziko onemocnéni srdce. Dal§imi faktory, které zvySuji riziko
onemocnéni srdce jsou vysoky krevni tlak, cukrovka, nadmérna télesna hmotnost, nedostatek pohybu,
koufeni a dédi¢ny vyskyt onemocnéni srdce v roding.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK
{(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg UZIVAT

Neuzwejte piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg
jestlize jste alergicky/a (piecitlivély/a) na {(SMYSLENY) NAZEV} nebo na jakykoliv podobny
1écivy pripravek pouzivany ke snizeni krevnich tukii nebo na jakoukoliv slozku pfipravku —
podrobnosti viz bod 5

- jestlize mate nebo jste nékdy mél/a onemocnéni majici vliv na jatra

- jestlize jste mél/a neobjasnéné abnormalni hodnoty jaternich testd

- jestlize jste zena v produktivnim véku a nepouzivate vhodnou antikoncepci

- jestlize jste t€hotna nebo téhotenstvi v nejblizsi dobé planujete, nebo kojite
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- trpite onemocnénim kosterniho svalstva zvaného myopatie (opakované nebo neobjasnéné bolesti
svali).

Zvlastni opatrnosti pri pouZiti pripravku {(SMY§LENY) NAZEV} 20 mg je zapotiebi

Duvody proé pro Vas piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} nemusi byt vhodny jsou nasledujici:
jestlize mate problémy s ledvinami

- jestlize mate snizenou funkci $titné zlazy (hypothyroidismus)

- jestlize mate opakované nebo neobjasnéné bolesti svall, vyskytlo-li se u Vas nebo ve Vasi
roding dédi¢né svalové onemocnéni

- jestlize jste prodélal/a toxické poskozeni svalil pii 1é¢bé hypolipidemiky (napf. jinymi statiny
nebo fibraty)

- jestlize pravideln¢ konzumujete velké mnozstvi alkoholu

- jestlize jste prodélal/a jaterni onemocnéni

- jste-li starsi nez 70 let

- jestlize Vam lékar sd¢lil, ze mate intoleranci na nekteré cukry, sdé€lte to 1ékati predtim, nez
zacnete pripravek uzivat

Jestlize se Vas nektery z uvedenych divoda tyka, Vas lékat Vam provede krevni testy pfed zahajenim
1é¢by a pravdépodobné i b&hem 1é¢by piipravkem {(SMYSLENY) NAZEV}, aby piedpovédél
moznost rizika nezadoucich ucinkd spojenych se svaly.

Vzajemné piusobeni s dal§imi 1é¢ivymi pripravky

Nékteré 16¢ivé ptipravky mohou ovliviiovat uginek piipravku {(SMYSLENY) NAZEV}:

- Ptipravky uzivané ke snizeni imunitnich reakci organismu, napt.cyklosporin

- Urcita antibiotika nebo antimykotika napft. erytromycin, klaritromycin, ketokonazol, itrakonazol,
rifampicin

- Jiné 1écivé pripravky upravujici hladinu tukti, napt. gemfibrozil, jiné fibraty, derivaty kyseliny
nikotinové, colestipol

- Néekteré blokatory vapnikového kanalu pouzivané pii angin€ pectoris nebo vysokém krevnim
tlaku, napt. nifedipin, piipravky regulujici srde¢ni rytmus, napt. digoxin

- Nékteré benzodiazepiny uzivané pii uzkostnych a podobnych stavech, napt. nefazodon

- Inhibitory protedz uzivané pti 1écbé HIV

- Jiné piipravky, o kterych je znamo Ze ovliviuji u¢inek piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 10
mg vcetné warfarinu (ke snizeni krevni srazlivosti), peroralni antikoncepce, fenytoin (I€k
pouzivany proti kie¢im u epilepsie), a antacida (pfipravky proti paleni zahy obsahujici hoi¢ik a
hlinik)

Prosim, informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival/a v nedavné dob¢, atoio
lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského piedpisu, nebot’ mohou na sebe navzajem pusobit.

Uzivani p¥ipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg s jidlem a pitim

Grapefruitova stdava

Neuzivejte vic nez jednu nebo dvé sklenicky grapefruitové stavy denné, protoze velkd mnozstvi
mohou ménit u¢inek piipravku {(SMYSLENY) NAZEV}.
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Alkohol

Vyhnéte se konzumovani pfili§ velkého mnozstvi alkoholu béhem uzivani ptipravku. Dalsi
podrobnosti viz bod 2 “Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek {(SMYSLENY)
NAZEV} 20 mg uzivat®.

Téhotenstvi

Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} neuZivejte, pokud jste téhotna, domnivate se, Ze byste mohla byt
t¢hotna, nebo planujete otdhotnét. Zeny v produktivnim véku musi pouzivat vhodné antikoncepéni
prostiedky.

Porad’te se se svym lékafem dfive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1ék.

Kojeni
Piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} byste neméla uzivat pokud kojite.
Porad’te se se svym lékafem drive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neftid'te dopravni prostredek, jestlize ptipravek ovlivituje Vasi schopnost fidit. Neobsluhujte zadné
pristroje nebo stroje, pokud je Vase schopnost pouzivat je ovlivnéna timto pripravkem.

3.  JAK SE PRIPRAVEK {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg UZIVA

Obvykla pocateéni davka piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} je 10 mg 1x denné. Lékai Vam ji miize
zvysit, pokud to uzna za vhodné, tak, abyste uzival/a dostate¢né mnozstvi. Vas 1ékat bude upravovat
davku v intervalu 4 tydnii nebo déle. Maximalni davka piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} je 80 mg
Ix denné.

Tablety piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} se polykaji celé, zapijeji se vodou a mohou byt uzivany
kdykoliv v pribéhu dne, s jidlem nebo bez n¢j. Pokuste se vSak uzivat tabletu kazdy den ve stejnou
dobu.

Vzdy uzivejte piipravek {(Smysleny) nazev} 20 mg piesné podle pokyni svého Iékate. Pokud si nejste
jist/a, ze piipravek spravné uzivate, ovéite si spravny postup uzivani léku u svého 1ékare nebo
lékarnika.

Pfed zahajenim l1é¢by Vam lékat naordinuje nizkocholesterovou dietu, kterou byste mél/a dodrzovat
také béhem 16¢by piipravkem {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg.
Délku trvani 1é¢by piipravkem {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg stanovi V43 lékat-

Pokud mate pocit, ze u¢inek piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg je p#ili§ silny nebo slaby,
porad’te se se svym lé¢kaiem.

JestliZe jste uZil/a vice piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg, neZ jste mél/a
Pokud nahodou uZzijete nadmérné mnozstvi tablet najednou (vice nez je Vase obvykla denni davka),
vyhledejte svého 1ékate nebo nejblizsi nemocnici s pohotovostni sluzbou.

JestliZe jste zapomnél/a uZit piipravek{(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg

Jestlize jste zapomnél/a uzit davku, vezméte si dalsi davku v predepsany cas.
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil/a vynechanou davku.
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JestliZe jste piestal/a uZivat pripravek {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg
Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vechny 1é¢ivé piipravky, mize i piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg vyvolat
nezadouci ucinky, i kdyz se nemusi projevit u kazdého. Pokud u sebe zpozorujete nékteré jiné
nezadouci ucinky, které nejsou uvedeny v tomto textu, sdélte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi.

Nasledujici nezadouci ucinky jsou zavazné a vyZaduji okamzity zakrok, pokud se u vas objevi.

- Angioneuroticky edém (otok obliceje, jazyka a hrtanu, ktery muze zptisobit velké obtize pfi
dychani). Tato velmi vzacna reakce, mize byt pokud se objevi velmi zavazna. Pokud k tomu
dojde, vyhledejte okamzite 1ékare.

- Obcas se u pacientl vyskytne svalova slabost nebo zanét svald a to se mize velmi vzacné
rozvinout do vazného potencialn¢ zivot ohrozujiciho stavu (nazyvaného rabdomyolyza). Pokud
mate slabost, bolestivost nebo bolest svaltl, pokud se ve stejnou dobu necitite dobfe nebo mate
vysokou hore&ku, prestaiite uzivat piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} a okamzité to sdélte
Vasemu lékafi.

Velmi vzacné piihody postihuji méné nez 1 pacienta z 10 000 pacientd uzivajicich piipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamena Ze u 9 999 z 10 000 pacienti uzivajicich pfipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} se vyskyt téchto nezadoucich ucinkti neocekava).

- Jestlize zaznamenate problémy s neocekavanym nebo neobvyklym krvacenim nebo zvySenou
tvorbou modfin muze to byt zndmka jaternich komplikaci. Méli byste informovat 1ékate co
nejdrive.

Dal§i nezadouci u¢inky pripravku {(SMYSLENY) NAZEV}:

Jako u viech 1é&ivych piipravka mize piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} zpisobit u ndkterych
jednotliveti nezadouci ucinky.

Casté pithody postihuji nejméng 100 pacientt z 10 000 pacientil uZivajicich piipravek {(SMYSLENY)
NAZEV} (to znamena, Ze se az u 9 900 pacienttl 10 000 pacientt uZivajicich piipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezidoucich u¢inkd neoéekava).

Tyto nezadouci ucinky zahrnuji:

- Nevolnost, bolest biicha, zacpa, nadymani, travici obtize, bolest hlavy, bolest svali, slabost,
prijjem, nespavost, zavrat, bolest na hrudi, alergické reakce, pocit necitlivosti, bolest kloubt a
bolest zad, celkova t€lesna slabost, periferni otoky, svédéni.

Jiné méné ¢asté nezadouci uéinky byly pozorovany u pacientt uzivajicich piipravek {(SMYSLENY)
NAZEV} nebo jiné 1¢&ivé piipravky tohoto typu. Ne viechny tyto uéinky souvisi nezbytné s uzivanim
1€k, méng Casté piihody postihuji méné nez 100 pacientd z 10 000 pacientti uzivajicich ptipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamen4, e se u nejméné 9 900 pacientt z 10 000 pacienti uzivajicich
piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezadoucich u¢inki neodekava).

Tyto nezadouci ucinky zahrnuji:

- Anorexie (ztrata chuti), pocit necitlivosti nebo mravenceni v prstech na rukou a nohou, zvraceni,
svédéni, vyrazka, svalové kiece, neocekavané krvaceni nebo tvorba modfin, zvonéni v usich
a/nebo v hlave, prirdstek hmotnosti, ztrata paméti, vyrazka, pocit nemoci, impotence, ztrata
vlast, pankreatitida (zané€t pankreatu vyvolavajici bolesti zaludku).

Vzacné ptihody postihujici méné nez 10 pacientd z 10 000 pacientl uzivajicich pfipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamen4, Ze se u nejméné 9 990 pacientti z 10 000 pacientii uzivajicich
piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezadoucich u¢inki neoéekava).
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Tyto nezaddouci ucinky zahrnuji:

- Snizeni citlivosti kiize na lehky dotyk nebo bolest, bolestivost svall, vyrazka s puchyfi, periferni
otoky (napf. otok kotniku), hepatitida (zanét jater), Zloutenka (zezloutnuti kiize a bélma oci),
rabdomyolyza (zavazna bolest a ochablost svalti ¢asto spojena s horeckou).

Velmi vzacné piihody postihujici méné nez 1 pacienta z 10 000 pacientd uzivajicich pfipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamen4, Ze se nejméné u 9 999 pacientt z 10 000 pacientii uzivajicich
pripravek {(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezadoucich tg¢inkii neodekava).

Tyto nezadouci ucinky zahrnuji:

- Angioneuroticky edém (otok obliceje, jazyka a hrtanu ktery mize zptisobit velké obtize pti
dychani), Stevens-Johnsontiv syndrom (vazny stav se vznikem puchyii na kizi, v ustech, na
ocich a genitaliich), erythema multiforme (vyrazka se zarudnutim). Bylo pozorovano zvyseni a
snizeni hladiny cukru v krvi (Pokud mate diabetes musite pokracovat v peclivém sledovani
hladin cukru v krvi).

Pokud zaznamenate nezadouci ucinek, informujte, prosim, svého lékare. Ten rozhodne, jaké kroky se
budou muset podniknout.

Sdélte svému l€kati, jestlize budou nékteré nezadouci G€inky zavazné nebo pokud zaznamenate
jakykoliv nezadouci ucinek, ktery neni uveden v této ptibalové informaci.
5.  JAK PRIPRAVEK {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 20 mg nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na
krabic¢ce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Nepouzivejte piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg, pokud si v§imnete viditelnych znamek
snizené jakosti.

Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak mate likvidovat piipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.
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6. DALSI INFORMACE

Co piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg obsahuje
Légivou latkou piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} je atorvastatin. Jedna potahovana tableta obsahuje
atorvastatinum 20 mg ve form¢ atorvastatinum calcicum trihydricum.

Tablety ptipravku {(SMYSLENY) NAZEV} obsahuji pomocné latky: uhli¢itan vapenaty,
mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy, sodna siil kroskarmelosy, polysorbat 80, hyprolosa,
magnesium — stearat.

Potahova vrstva tablety piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} obsahuje: hydroxypropylmetylceluloza,
makrogol, oxid titani¢ity, mastek, simetikon, stearat emulgator, kyselina sorbova, kandelilovy vosk.

Jak piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 20 mg jsou bilé potahované elipsoidniho tvaru, na jedné
strané je vyrazeno “PD 156, na druhé strané vyrazeno ,,20.

Ptipravek {(Smysleny) nazev} 20 mg se dodava v blistrech o obsahu 4, 7, 10, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98
a 100 potahovanych tablet a nemocni¢ni baleni obsahujici 200 10 x 20) nebo 500 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

<[doplni se narodni udaje] >
<[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]> [For referral procedures]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

Tento 1é¢ivy pFipravek je v ¢lenskych staitech EHP registrovan pod témito nazvy:

Austria {(Smysleny) nazev}
Belgium Lipitor

Denmark Zarator

Finland Lipitor

Germany {(Smysleny) nazev}
Greece Lipitor

Italy Xarator
Luxembourg Lipitor

Portugal Zarator

The Netherlands Lipitor

Spain Zarator

Sweden Lipitor

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

<[doplni se narodni udaje] >

99



PRiIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

{(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg
potahované tablety
(Atorvastatinum calcicum trihydricum)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pfipravek uZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ti¢inkl vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg a k ¢emu se pouz1va

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 40 mg uZivat
Jak se piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 40 mg uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 40 mg uchovavat

Dalsi informace

S e

1.  CO JE PRIPRAVEK {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg A K CEMU SE POUZiVA

Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} patii do skupiny 1ékii znamych jako statiny, coz jsou 1éky které
upravuji hladinu lipidi (tukd) v téle.

Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} se uziva ke snizeni hladiny krevnich tukii - cholesterolu a
triglyceridu v ptipad¢, Ze jina opatieni jako zména dietniho rezimu, télesné cviceni, sniZzeni vahy
nebyla dostate¢né Gi¢inna. Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} se mize uzivat také ke snizeni rizika
onemocnéni srdce dokonce i tehdy, mate-li hladiny cholesterolu na normalnich hodnotach. Ve
standardni nizkocholesterolové dieté by se mélo pokracovat i béhem 1éCby.

Cholesterol je latka ptirozené se vyskytujici v lidském organismu nezbytna pro jeho normalni vyvoj.
Pokud je ale cholesterolu ve Vasi krvi prili§ mnoho, mize se ukladat na sténach krevnich cév, které se
pfipadné mohou ucpat. To je jedna z nejcastéjSich pfi¢in onemocnéni srdce. Je potvrzeno, Ze zvysené
hladiny cholesterolu zvysuji riziko onemocnéni srdce. Dal§imi faktory, které zvySuji riziko
onemocnéni srdce jsou vysoky krevni tlak, cukrovka, nadmérna télesna hmotnost, nedostatek pohybu,
koufeni a dédi¢ny vyskyt onemocnéni srdce v roding.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK
{(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg UZIVAT

Neuzwejte piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg
jestlize jste alergicky/a (piecitlivély/a) na {(SMYSLENY) NAZEV} nebo na jakykoliv podobny
lécivy pripravek pouzivany ke snizeni krevnich tukii nebo na jakoukoliv slozku pfipravku —
podrobnosti viz bod 5

- jestlize mate nebo jste nékdy mél/a onemocnéni majici vliv na jatra

- jestlize jste mél/a neobjasnéné abnormalni hodnoty jaternich testd

- jestlize jste zena v produktivnim véku a nepouzivate vhodnou antikoncepci

- jestlize jste teéhotna nebo téhotenstvi v nejblizsi dobé planujete, nebo kojite
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- trpite onemocnénim kosterniho svalstva zvaného myopatie (opakované nebo neobjasnéné bolesti
svali).

Zv1astni opatrnosti pi'i pouZiti prlpravku {(SMYgLENY) NAZEV} 40 mg je zapotiebi

Duvody pro¢ pro Vis piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} nemusi byt vhodny jsou nasledujici:
jestlize mate problémy s ledvinami

- jestlize mate snizenou funkci §titné zlazy (hypothyroidismus)

- jestlize mate opakované nebo neobjasnéné bolesti svalli, vyskytlo-li se u Vas nebo ve Vasi
roding dédicné svalové onemocnéni

- jestlize jste prodélal/a toxické poskozeni svali pii 16cbé hypolipidemiky (napf. jinymi statiny
nebo fibraty)

- jestlize pravidelné konzumujete velké mnozstvi alkoholu

- jestlize jste prodélal/a jaterni onemocnéni

- jste-li star$i nez 70 let

- jestlize Vam lékar sdélil, ze mate intoleranci na nékteré cukry, sdélte to 1ékafi predtim, nez
zaCnete pfipravek uzivat

Jestlize se Vas néktery z uvedenych divoda tyka, Vas Iékar Vam provede krevni testy pred zahajenim
1é¢by a pravdépodobné i behem 16¢by piipravkem {(SMYSLENY) NAZEV}, aby predpovédél
moznost rizika nezddoucich ucinkd spojenych se svaly.

Vzajemné pisobeni s dal§imi lé¢ivymi pFipravky

Nékteré 16¢ivé piipravky mohou ovliviiovat uéinek piipravku {(SMYSLENY) NAZEV}:

- Ptipravky uzivané ke snizeni imunitnich reakci organismu, napt.cyklosporin

- Urcita antibiotika nebo antimykotika napft. erytromycin, klaritromycin, ketokonazol, itrakonazol,
rifampicin

- Jiné 1écivé pripravky upravujici hladinu tukti, napt. gemfibrozil, jiné fibraty, derivaty kyseliny
nikotinové, colestipol

- Nekteré blokatory vapnikového kanalu pouzivané pii anging pectoris nebo vysokém krevnim
tlaku, napt. nifedipin, pfipravky regulujici srde¢ni rytmus, napt. digoxin

- Nékteré benzodiazepiny uzivané pii uzkostnych a podobnych stavech, napt. nefazodon

- Inhibitory protedz uzivané pti lécbé HIV

- Jiné piipravky, o kterych je znamo Ze ovliviuji u¢inek piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 10
mg vcetné warfarinu (ke snizeni krevni srazlivosti), peroralni antikoncepce, fenytoin (I€k
pouzivany proti kie¢im u epilepsie), a antacida (piipravky proti paleni zahy obsahujici hoi¢ik a
hlinik)

Prosim, informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival/a v nedavné dob¢, atoio
lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského piedpisu, nebot’ mohou na sebe navzajem pusobit.

Uzivani pripravku {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg s jidlem a pitim

Grapefruitova stava

Neuzivejte vic nez jednu nebo dvé sklenicky grapefruitové stavy denné, protoze velkd mnozstvi
mohou ménit i¢inek piipravku {(SMYSLENY) NAZEV}.
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Alkohol

Vyhnéte se konzumovani pfili§ velkého mnozstvi alkoholu béhem uzivani ptipravku. Dalsi
podrobnosti viz bod 2 “Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek {(SMYSLENY)
NAZEV} 40 mg uzivat*.

Téhotenstvi

Piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} neuZivejte, pokud jste téhotna, domnivate se, Ze byste mohla byt
t¢hotna, nebo planujete otdhotnét. Zeny v produktivnim véku musi pouzivat vhodné antikoncepéni
prostiedky.

Porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Kojeni
Piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} byste neméla uzivat pokud kojite.
Porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neftid'te dopravni prostfedek, jestlize ptipravek ovlivituje Vasi schopnost fidit. Neobsluhujte zadné
pristroje nebo stroje, pokud je Vase schopnost pouzivat je ovlivnéna timto pripravkem.

3.  JAK SE PRIPRAVEK {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg UZIiVA

Obvykla pocateéni davka piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} je 10 mg 1x denné. Lékai Vam ji miize
zvysit, pokud to uzna za vhodné, tak, abyste uzival/a dostate¢né mnozstvi. Vas 1ékat bude upravovat
davku v intervalu 4 tydnii nebo déle. Maximalni davka piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} je 80 mg
Ix denné.

Tablety piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} se polykaji celé, zapijeji se vodou a mohou byt uzivany
kdykoliv v pribéhu dne, s jidlem nebo bez n¢j. Pokuste se vSak uzivat tabletu kazdy den ve stejnou
dobu.

Vzdy uzivejte ptipravek {(Smysleny) nazev} 40 mg piesné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste
jist/a, ze piipravek spravné uzivate, ovéite si spravny postup uzivani 1éku u svého 1ékate nebo
lékarnika.

Pfed zahajenim l1é¢by Vam lékat naordinuje nizkocholesterovou dietu, kterou byste mél/a dodrzovat
také béhem 16¢by piipravkem {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg.
Délku trvani 1é¢by piipravkem {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg stanovi V43 lékat-

Pokud mate pocit, ze G¢inek ptipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg je p#ili§ silny nebo slaby,
porad’te se se svym lé¢kaiem.

JestliZe jste uZil/a vice piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg, neZ jste mél/a
Pokud nahodou uZzijete nadmérné mnozstvi tablet najednou (vice nez je Vase obvykla denni davka),
vyhledejte svého 1ékate nebo nejblizsi nemocnici s pohotovostni sluzbou.

JestliZe jste zapomnél/a uZit piipravek{(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg

Jestlize jste zapomnél/a uzit davku, vezméte si dalsi davku v predepsany cas.
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil/a vynechanou davku.
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JestliZe jste piestal/a uZivat pripravek {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg
Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vechny 1é¢ivé piipravky, mize i piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg vyvolat
nezadouci ucinky, i kdyz se nemusi projevit u kazdého. Pokud u sebe zpozorujete nékteré jiné
nezadouci ucinky, které nejsou uvedeny v tomto textu, sdélte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi.

Nasledujici nezadouci ucinky jsou zavazné a vyZaduji okamzity zakrok, pokud se u vas objevi.

- Angioneuroticky edém (otok obliCeje, jazyka a hrtanu, ktery mtize zptisobit velké obtize pfi
dychani). Tato velmi vzacna reakce, mize byt pokud se objevi velmi zavazna. Pokud k tomu
dojde, vyhledejte okamzité 1ékare.

- Obcas se u pacientl vyskytne svalova slabost nebo zanét svald a to se miize velmi vzacné
rozvinout do vazného potencialn¢ zivot ohrozujiciho stavu (nazyvaného rabdomyolyza). Pokud
mate slabost, bolestivost nebo bolest svaltl, pokud se ve stejnou dobu necitite dobfe nebo mate
vysokou hore&ku, prestaiite uzivat piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} a okamzité to sdélte
Vasemu lékafi.

Velmi vzacné piihody postihuji méné nez 1 pacienta z 10 000 pacientd uzivajicich piipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamena Ze u 9 999 z 10 000 pacienti uzivajicich pfipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} se vyskyt téchto nezadoucich ucinkti neocekava).

- Jestlize zaznamenate problémy s neocekavanym nebo neobvyklym krvacenim nebo zvySenou
tvorbou modfin muze to byt zndmka jaternich komplikaci. Méli byste informovat 1ékate co
nejdrive.

Dal§i nezadouci u¢inky p¥ipravku {(SMYSLENY) NAZEV}:

Jako u viech 1é&ivych piipravki mize piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} zpisobit u ndkterych
jednotlivetl nezadouci ucinky.

Casté pithody postihuji nejméng 100 pacientt z 10 000 pacientii uZivajicich p¥ipravek {(SMYSLENY)
NAZEV} (to znamena, Ze se az u 9 900 pacientti 10 000 pacientt uzivajicich piipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezidoucich u¢inkd neoéekava).

Tyto nezadouci ucinky zahrnuji:

- Nevolnost, bolest biicha, zacpa, nadymani, travici obtize, bolest hlavy, bolest svali, slabost,
prijjem, nespavost, zavrat, bolest na hrudi, alergické reakce, pocit necitlivosti, bolest kloubt a
bolest zad, celkova t€lesna slabost, periferni otoky, svédéni.

Jiné méng ¢asté nezadouci uginky byly pozorovany u pacientt uzivajicich piipravek {(SMYSLENY)
NAZEV} nebo jiné 1¢&ivé piipravky tohoto typu. Ne viechny tyto uéinky souvisi nezbytné s uzivanim
1€k, méng Casté piihody postihuji méné nez 100 pacientd z 10 000 pacientt uzivajicich ptipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamen4, e se u nejméné 9 900 pacientt z 10 000 pacientd uzivajicich
piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezadoucich u¢inki neodekava).

Tyto nezadouci ucinky zahrnuji:

- Anorexie (ztrata chuti), pocit necitlivosti nebo mravenceni v prstech na rukou a nohou, zvraceni,
svédéni, vyrazka, svalové kieCe, neocekavané krvaceni nebo tvorba modfin, zvonéni v usich
a/nebo v hlave, prirdstek hmotnosti, ztrata paméti, vyrazka, pocit nemoci, impotence, ztrata
vlast, pankreatitida (zané€t pankreatu vyvolavajici bolesti zaludku).

Vzacné ptihody postihujici méné€ nez 10 pacientd z 10 000 pacientl uzivajicich pfipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamen4, Ze se u nejméné 9 990 pacientt z 10 000 pacientii uzivajicich
piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezadoucich u¢inki neodekava).
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Tyto nezaddouci ucinky zahrnuji:

- Snizeni citlivosti kiize na lehky dotyk nebo bolest, bolestivost svall, vyrazka s puchyfi, periferni
otoky (napf. otok kotniku), hepatitida (zanét jater), Zloutenka (zezloutnuti kiize a bélma oci),
rabdomyolyza (zavazna bolest a ochablost svalti ¢asto spojena s horeckou).

Velmi vzacné piihody postihujici méné nez 1 pacienta z 10 000 pacientd uzivajicich pfipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamen4, Ze se nejméné u 9 999 pacientt z 10 000 pacientii uzivajicich
pripravek {(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezadoucich tg¢inkii neodekava).

Tyto nezadouci ucinky zahrnuji:

- Angioneuroticky edém (otok obliceje, jazyka a hrtanu ktery mize zptisobit velké obtize pti
dychani), Stevens-Johnsontiv syndrom (vazny stav se vznikem puchyii na kizi, v ustech, na
ocich a genitaliich), erythema multiforme (vyrazka se zarudnutim). Bylo pozorovano zvyseni a
snizeni hladiny cukru v krvi (Pokud mate diabetes musite pokracovat v peclivém sledovani
hladin cukru v krvi).

Pokud zaznamenate nezadouci ucinek, informujte, prosim, svého lékare. Ten rozhodne, jaké kroky se
budou muset podniknout.

Sdélte svému l€kati, jestlize budou nékteré nezadouci G€inky zavazné nebo pokud zaznamenate
jakykoliv nezadouci ucinek, ktery neni uveden v této ptibalové informaci.
5.  JAK PRIPRAVEK {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 40 mg nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na
krabic¢ce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Nepouzivejte piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg, pokud si viimnete viditelnych znamek
snizené jakosti.

Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak mate likvidovat piipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.
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6. DALSI INFORMACE

Co piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg obsahuje
Lécivou latkou ptipravku {(SMYSLENY) NAZEV} je atorvastatin. Jedna potahovana tableta obsahuje
atorvastatinum 40 mg ve formé atorvastatinum calcicum trihydricum.

Tablety piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} obsahuji pomocné latky: uhli¢itan vépenaty,
mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy, sodna siil kroskarmelosy, polysorbat 80, hyprolosa,
magnesium — stearat.

Potahova vrstva tablety piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} obsahuje: hydroxypropylmetylceluloza,
makrogol, oxid titani¢ity, mastek, simetikon, stearat emulgator, kyselina sorbova, kandelilovy vosk.

Jak p¥ipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 40 mg jsou bilé potahované elipsoidniho tvaru, na jedné
stran¢ je vyrazeno “PD 157, na druhé strané vyrazeno ,,40°.

Pripravek {(SMYgLENY) NAZEV} 40 mg se dodava v blistrech o obsahu 4, 7, 10, 20, 28, 30, 50, 56,
84, 98 a 100 potahovanych tablet a nemocni¢ni baleni obsahujici 200 10 x 20) nebo 500 potahovanych
tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

<[doplni se narodni udaje] >
<[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]> [For referral procedures]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

Tento lé¢ivy pripravek je v €lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:

Austria {(Smysleny) nazev}
Belgium Lipitor

Denmark Zarator

Finland Lipitor

Germany {(Smysleny) nazev}
Greece Lipitor

Italy Xarator
Luxembourg Lipitor

Portugal Zarator

The Netherlands Lipitor

Spain Zarator

Sweden Lipitor

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

<[doplni se narodni udaje] >
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PRiIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

{(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg
potahované tablety
(Atorvastatinum calcicum trihydricum)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pfipravek uZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ti¢inkl vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg a k ¢emu se pouz1va

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 80 mg uZivat
Jak se piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 80 mg uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 80 mg uchovévat

Dalsi informace

SN e

1.  CO JE PRIPRAVEK {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg A K CEMU SE POUZiVA

Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} patii do skupiny 1ékii znamych jako statiny, coz jsou 1éky které
upravuji hladinu lipidi (tukd) v téle.

Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} se uziva ke snizeni hladiny krevnich tukii - cholesterolu a
triglyceridu v ptipad¢, Ze jina opatieni jako zména dietniho rezimu, télesné cviceni, snizeni vahy
nebyla dostate¢né Gi¢inna. Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} se mize uzivat také ke snizeni rizika
onemocnéni srdce dokonce i tehdy, mate-li hladiny cholesterolu na normalnich hodnotach. Ve
standardni nizkocholesterolové dieté by se mélo pokracovat i béhem 1éCby.

Cholesterol je latka ptirozené se vyskytujici v lidském organismu nezbytna pro jeho normalni vyvoj.
Pokud je ale cholesterolu ve Vasi krvi prili§ mnoho, mize se ukladat na sténach krevnich cév, které se
pfipadné mohou ucpat. To je jedna z nejcastéjSich pfi¢in onemocnéni srdce. Je potvrzeno, Ze zvysené
hladiny cholesterolu zvysuji riziko onemocnéni srdce. Dal§imi faktory, které zvySuji riziko
onemocnéni srdce jsou vysoky krevni tlak, cukrovka, nadmérna télesna hmotnost, nedostatek pohybu,
koufeni a dédi¢ny vyskyt onemocnéni srdce v rodiné.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK
{(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg UZIVAT

Neuzwejte piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg
jestlize jste alergicky/a (piecitlivély/a) na {(SMYSLENY) NAZEV} nebo na jakykoliv podobny
lécivy pripravek pouzivany ke snizeni krevnich tukii nebo na jakoukoliv slozku pfipravku —
podrobnosti viz bod 5

- jestlize mate nebo jste nékdy mél/a onemocnéni majici vliv na jatra

- jestlize jste mél/a neobjasnéné abnormalni hodnoty jaternich testd

- jestlize jste zena v produktivnim véku a nepouzivate vhodnou antikoncepci

- jestlize jste t€éhotna nebo téhotenstvi v nejblizsi dob¢ planujete, nebo kojite
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- trpite onemocnénim kosterniho svalstva zvaného myopatie (opakované nebo neobjasnéné bolesti
svali).

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti prlpravku {(SMY§LENY) NAZEV} 80 mg je zapotiebi

Duvody pro¢ pro Vis piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} nemusi byt vhodny jsou nasledujici:
jestlize mate problémy s ledvinami

- jestlize mate snizenou funkci $titné zlazy (hypothyroidismus)

- jestlize mate opakované nebo neobjasnéné bolesti svalll, vyskytlo-li se u Vas nebo ve Vasi
roding dédi¢né svalové onemocnéni

- jestlize jste prodélal/a toxické poskozeni svalil pii 1é¢bé hypolipidemiky (napf. jinymi statiny
nebo fibraty)

- jestlize pravidelné konzumujete velké mnozstvi alkoholu

- jestlize jste prodé€lal/a jaterni onemocnéni

- jste-li starsi nez 70 let

- jestlize Vam lékar sdé¢lil, ze mate intoleranci na nekteré cukry, sdé€lte to 1ékari predtim, nez
zacnete pripravek uzivat

Jestlize se Vas nektery z uvedenych divodu tyka, Vas Iékar Vam provede krevni testy pred zahajenim
1é¢by a pravdépodobné i bdhem 16¢by piipravkem {(SMYSLENY) NAZEV}, aby predpovédél
moznost rizika nezadoucich ucinkd spojenych se svaly.

Vzajemné piusobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Nékteré 1é¢ivé piipravky mohou ovliviiovat uéinek piipravku {(SMYSLENY) NAZEV}:

- Ptipravky uzivané ke snizeni imunitnich reakci organismu, napt.cyklosporin

- Urcita antibiotika nebo antimykotika napft. erytromycin, klaritromycin, ketokonazol, itrakonazol,
rifampicin

- Jiné 1é¢ivé piipravky upravujici hladinu tukdl, napi. gemfibrozil, jiné fibraty, derivaty kyseliny
nikotinové, colestipol

- Néekteré blokatory vapnikového kanalu pouzivané pii angin€ pectoris nebo vysokém krevnim
tlaku, napt. nifedipin, piipravky regulujici srde¢ni rytmus, napt. digoxin

- Nékteré benzodiazepiny uzivané pii uzkostnych a podobnych stavech, napt. nefazodon

- Inhibitory protedz uzivané pti 1écbé HIV

- Jiné piipravky, o kterych je znamo Ze ovliviiuji G¢inek piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 10
mg vcetn¢ warfarinu (ke snizeni krevni srazlivosti), peroralni antikoncepce, fenytoin (1€k
pouzivany proti kie¢im u epilepsie), a antacida (pfipravky proti paleni zahy obsahujici hoi¢ik a
hlinik)

Prosim, informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival/a v nedavné dob¢, atoio
lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu, nebot’ mohou na sebe navzajem pusobit.

Uzivani piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg s jidlem a pitim

Grapefruitova stava

Neuzivejte vic nez jednu nebo dvé sklenicky grapefruitové stavy denné, protoze velkd mnozstvi
mohou ménit u¢inek piipravku {(SMYSLENY) NAZEV}.
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Alkohol

Vyhnéte se konzumovani pfili§ velkého mnozstvi alkoholu béhem uzivani ptipravku. Dalsi
podrobnosti viz bod 2 “Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek {(SMYSLENY)
NAZEV} 80 mg uzivat*.

Téhotenstvi

Piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} neuZivejte, pokud jste téhotna, domnivate se, Ze byste mohla byt
t¢hotna, nebo planujete otdhotnét. Zeny v produktivnim véku musi pouzivat vhodné antikoncepéni
prostiedky.

Porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Kojeni
Piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} byste neméla uzivat pokud kojite.
Porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neftid'te dopravni prostredek, jestlize ptipravek ovlivituje Vasi schopnost fidit. Neobsluhujte zadné
pristroje nebo stroje, pokud je Vase schopnost pouzivat je ovlivnéna timto pripravkem.

3.  JAK SE PRIPRAVEK {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg UZIVA

Obvykla pocateéni davka piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} je 10 mg 1x denné. Lékai Vam ji miize
zvysit, pokud to uzna za vhodné, tak, abyste uzival/a dostate¢né mnozstvi. Vas 1ékat bude upravovat
davku v intervalu 4 tydnii nebo déle. Maximalni davka piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} je 80 mg
Ix denné.

Tablety piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} se polykaji celé, zapijeji se vodou a mohou byt uzivany
kdykoliv v pribéhu dne, s jidlem nebo bez n¢j. Pokuste se vSak uzivat tabletu kazdy den ve stejnou
dobu.

Vzdy uzivejte piipravek {(Smysleny) nazev} 80 mg piesné podle pokyni svého Iékate. Pokud si nejste
jist/a, ze piipravek spravné uzivate, ovéite si spravny postup uzivani léku u svého 1ékare nebo
lékarnika.

Pfed zahajenim l1é¢by Vam lékat naordinuje nizkocholesterovou dietu, kterou byste mél/a dodrzovat
také béhem 16¢by piipravkem {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg.
Délku trvani 1é¢by piipravkem {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mgstanovi V4§ lékat.

Pokud mate pocit, Ze G¢inek pripravku {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg je piili§ silny nebo slaby,
porad’te se se svym lékaiem.

JestliZe jste uZil/a vice piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg, neZ jste mél/a
Pokud nahodou uzijete nadmérné mnozstvi tablet najednou (vice nez je Vase obvykla denni davka),
vyhledejte svého 1ékate nebo nejblizsi nemocnici s pohotovostni sluzbou.

JestliZe jste zapomnél/a uZit piipravek{(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg

Jestlize jste zapomnél/a uzit davku, vezméte si dalsi davku v predepsany cas.
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil/a vynechanou davku.
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JestliZe jste piestal/a uZivat pripravek {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg
Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vechny 1é¢ivé piipravky, mize i piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg vyvolat
nezadouci ucinky, i kdyz se nemusi projevit u kazdého. Pokud u sebe zpozorujete nékteré jiné
nezadouci ucinky, které nejsou uvedeny v tomto textu, sdélte to svému I€kafi nebo 1ékarnikovi.

Nasledujici nezadouci ucinky jsou zavazné a vyZaduji okamzity zakrok, pokud se u vas objevi.

- Angioneuroticky edém (otok obliceje, jazyka a hrtanu, ktery muze zptsobit velké obtize pfi
dychani). Tato velmi vzacna reakce, mize byt pokud se objevi velmi zavazna. Pokud k tomu
dojde, vyhledejte okamzité 1ékare.

- Obcas se u pacientl vyskytne svalova slabost nebo zanét svald a to se miize velmi vzacné
rozvinout do vazného potencialn¢ zivot ohrozujiciho stavu (nazyvaného rabdomyolyza). Pokud
mate slabost, bolestivost nebo bolest svaltl, pokud se ve stejnou dobu necitite dobfe nebo mate
vysokou hore&ku, prestaiite uzivat piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} a okamzité to sdélte
Vasemu lékafi.

Velmi vzacné piihody postihuji méné nez 1 pacienta z 10 000 pacientd uzivajicich piipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamena Ze u 9 999 z 10 000 pacienti uzivajicich pfipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} se vyskyt téchto nezadoucich ucinkti neocekava).

- Jestlize zaznamenate problémy s neocekavanym nebo neobvyklym krvacenim nebo zvySenou
tvorbou modfin muze to byt zndmka jaternich komplikaci. Méli byste informovat 1ékate co
nejdrive.

Dal§i nezadouci uéinky p¥ipravku {(SMYSLENY) NAZEV}:

Jako u viech 1é&ivych piipravki mize piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} zpisobit u ndkterych
jednotlivetl nezadouci ucinky.

Casté pithody postihuji nejméng 100 pacientt z 10 000 pacientil uZivajicich piipravek {(SMYSLENY)
NAZEV} (to znamena, Ze se az u 9 900 pacientti 10 000 pacientt uzivajicich piipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezidoucich u¢inkd neoéekava).

Tyto nezadouci ucinky zahrnuji:

- Nevolnost, bolest biicha, zacpa, nadymani, travici obtize, bolest hlavy, bolest svald, slabost,
prijem, nespavost, zavrat, bolest na hrudi, alergické reakce, pocit necitlivosti, bolest kloubt a
bolest zad, celkova t€lesna slabost, periferni otoky, svédéni.

Jiné méné ¢asté nezadouci uginky byly pozorovany u pacientl uzivajicich piipravek {(SMYSLENY)
NAZEV} nebo jiné 1¢&ivé piipravky tohoto typu. Ne viechny tyto uéinky souvisi nezbytné s uzivanim
1€k, méng Casté piihody postihuji méné nez 100 pacientd z 10 000 pacientt uzivajicich ptipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamen4, e se u nejméné 9 900 pacientt z 10 000 pacienti uzivajicich
piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezadoucich u¢inki neodekava).

Tyto nezadouci ucinky zahrnuji:

- Anorexie (ztrata chuti), pocit necitlivosti nebo mravenceni v prstech na rukou a nohou, zvraceni,
svédéni, vyrazka, svalové kiece, neocekavané krvaceni nebo tvorba modfin, zvonéni v usich
a/nebo v hlave, prirdstek hmotnosti, ztrata paméti, vyrazka, pocit nemoci, impotence, ztrata
vlast, pankreatitida (zané€t pankreatu vyvolavajici bolesti zaludku).

Vzacné ptihody postihujici méné€ nez 10 pacientd z 10 000 pacientl uzivajicich pfipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamen4, Ze se u nejméné 9 990 pacientt z 10 000 pacientii uzivajicich
piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezadoucich u¢inki neoéekava).
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Tyto nezaddouci ucinky zahrnuji:

- Snizeni citlivosti kiize na lehky dotyk nebo bolest, bolestivost svall, vyrazka s puchyfi, periferni
otoky (napf. otok kotniku), hepatitida (zanét jater), Zloutenka (zezloutnuti kiize a bélma oci),
rabdomyolyza (zavazna bolest a ochablost svaltl ¢asto spojena s horeckou).

Velmi vzacné piihody postihujici méné nez 1 pacienta z 10 000 pacientd uzivajicich pfipravek
{(SMYSLENY) NAZEV} (to znamen4, Ze se nejméné u 9 999 pacientt z 10 000 pacientii uzivajicich
piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} vyskyt téchto nezadoucich u¢inkil neodekava).

Tyto nezadouci ucinky zahrnuji:

- Angioneuroticky edém (otok obliceje, jazyka a hrtanu ktery mize zptisobit velké obtize pti
dychani), Stevens-Johnsontiv syndrom (vazny stav se vznikem puchyii na kizi, v ustech, na
ocich a genitaliich), erythema multiforme (vyrazka se zarudnutim). Bylo pozorovano zvyseni a
snizeni hladiny cukru v krvi (Pokud mate diabetes musite pokracovat v peclivém sledovani
hladin cukru v krvi).

Pokud zaznamenate nezadouci ucinek, informujte, prosim, svého lékare. Ten rozhodne, jaké kroky se
budou muset podniknout.

Sdélte svému l€kati, jestlize budou nékteré nezadouci G€inky zavazné nebo pokud zaznamenate
jakykoliv nezadouci ucinek, ktery neni uveden v této ptibalové informaci.
5.  JAK PRIPRAVEK {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Piipravek {(SMYSLENY)NAZEV} 80 mg nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na
krabic¢ce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nepouzivejte piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg, pokud si v§imnete viditelnych znamek
snizené jakosti.

Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak mate likvidovat piipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.
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6. DALSI INFORMACE

Co piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg obsahuje
Légivou latkou p¥ipravku {(SMYSLENY) NAZEV} je atorvastatin. Jedna potahovana tableta obsahuje
atorvastatinum 80 mg ve form¢ atorvastatinum calcicum trihydricum.

Tablety ptipravku {(SMYSLENY) NAZEV} obsahuji pomocné latky: uhli¢itan vapenaty,
mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy, sodna siil kroskarmelosy, polysorbat 80, hyprolosa,
magnesium — stearat.

Potahova vrstva tablety piipravku {(SMYSLENY) NAZEV} obsahuje: hydroxypropylmetylceluloza,
makrogol, oxid titani¢ity, mastek, simetikon, stearat emulgator, kyselina sorbova.

Jak piipravek {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety ptipravku {(SMYSLENY) NAZEV} 80 mg jsou bilé potahované elipsoidniho tvaru, na jedné
strané je vyrazeno “PD 158, na druhé strané vyrazeno ,,80.

Pripravek {(Smysleny) nazev} 80 mg se dodava v blistrech o obsahu 4, 7, 10, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98
a 100 potahovanych tablet a nemocni¢ni baleni obsahujici 200 10 x 20) nebo 500 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

<[doplni se narodni udaje] >
<[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]> [For referral procedures]

{Néazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych staitech EHP registrovan pod témito nazvy:

Austria {(Smysleny) nazev}
Belgium Lipitor

Denmark Zarator

Finland Lipitor

Germany {(Smysleny) ndzev}
Greece Lipitor

Italy Xarator
Luxembourg Lipitor

Portugal Zarator

The Netherlands Lipitor

Spain Zarator

Sweden Lipitor

Tato pribalova informace byla naposledy schvilena {MM/RRRR}.

<[doplni se narodni udaje] >
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