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Lécba hyperlipoproteinémii a dyslipidemii statiny je dnes povazovana za samoziejmost v oblasti primarni a zejména pak v ob-
lasti sekundarni prevence kardiovaskularnich onemocnéni. V nasi studii jsme se zaméfili na srovnani ,,plivodniho“ atorvasta-
tinu SORTIS®firmy Pfizer a ,,semi-generického* atorvastatinu TULIP®firmy Lek s cilem porovnat jejich Gi¢innost a snasenlivost.
Byla provedena randomizovana, multicentricka, dvojité slepa, dvojité napodobiva (,,double dummy*®) studie porovnavaijici po-
davani atorvastatinu obou vyrobctl v ddvce 20mg 1 x denné po dobu 56 dnii. Z celkového poétu 90 pacientil plivodné zara-
zenych do studie bylo finalné hodnoceno 71. Studie prokazala, Zze oba vySe zminéné pfipravky jsou z hlediska svého vlivu na
plazmatické lipidy shodné ti¢inné a nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily v jejich G¢innosti na snizeni hladin celkového
cholesterolu i LDL-cholesterolu, snizeni plazmatickych hladin triglyceridd a zvy$eni plazmatického HDL-cholesterolu. Snasen-
livost a Getnost nezadoucich Ucinki nevykazovala u obou skupin pacient( statisticky vyznamné rozdily.

Kli¢ova slova: aterosklerdza, cholesterol, LDL cholesterol, triglyceridy, HDL cholesterol, generikum, primarni hyperchole-
sterolémie, smiSena dyslipidémie, atorvastatin.

A COMPARISON OF GENERIC AND SEMIGENERIC ATORVASTATIN EFFECTIVITY (Tulip® 20 mg and Sortis® 20 mg)

The treatment of hyperlipoproteinemia and dyslipidemia with statins is at present considered to be the method of choice
in the primary and mainly in the secondary prevention of cardiovascular diseases. In our study we compared the efficiency
and tolerance of ,,original“ atorvastatin SORTIS® by Pfizer with ,,semi-generic“ atorvastatin TULIP®Lek. Randomised, mul-
ticentric, double blind and double dummy study was performed with the administration of 20 mg once a day for forthcoming
56 days. From the total number of 90 patienty originally included 71 were finally evaluated. It was shown that both above-
mentioned drugs exhibited the same efficiency on plasma lipid levels and there were no statistically significant differences
in their lowering-effect on total and LDL-cholesterol and triglycerides levels, also the increase in plasma HDL-cholesterol
was comparable. Tolerance and frequency of adverse effects did not show statistically significant differences.

Key words: atherosclerosis, cholesterol, LDL cholesterol, triglycerids, HDL cholesterol, generic drugs, primary hypercho-
lesterolemia, mixed dyslipidemia, atorvastatin.

Ovod a triglyceridd. Alterace sérovych hladin lipidd

pfi snizovani celkového a LDL-cholestero-

Ateroskleréza patfi mezi chronicka de-
generativni onemocnéni, postihujici zejména
cévni sténu velkych a stfednich arterii. Kli-
nicky se ateroskleréza manifestuje vétinou
az vaznymi komplikacemi, jako je ischemicka
choroba srdeéni, ischemicka choroba dolnich
koncetin nebo cévni mozkové pfihoda. Rizi-
kové faktory aterosklerézy mizeme délit na
primarné ovlivnitelné a neovlivnitelné. Mezi
ovlivnitené faktory patfi zejména koufeni,
obezita, pohyb, stravovaci navyky, lé¢ba arte-
ridIni hypertenze ¢i dobré kompenzace diabetu
mellitu. Mezi neovlivnitelné faktory fadime vék,
pohlavi nebo vrozené dispozice (1-3).

Kvalitativni a kvantitativni zmény sérovych
hladin lipidd pfedstavuji jeden ze zékladnich
rizikovych faktor( spoluplsobicich pfi rozvoji
aterosklerozy (4). Radime sem zejména zvy-
8enou hladinu cholesterolu, LDL cholesterolu
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tickymi poruchami lipidového metabolizmu,
z nichz hypercholesterolémie pfedstavuje je-
vé hladiny cholesterolu mohou byt G¢inné kon-
trolovany prostfednictvim statini (5-8), které
blokuji enzym HMG-CoA reduktézu — limitujici
krok celé metabolické drahy biosyntézy cho-
lesterolu. Statiny samotné Ize rozdélovat
z mnoha hledisek. Nékdy je uzivano déleni
na statiny |. generace: lovastatin, simvas-
tatin a pravastatin, Il. generace: fluvastatin
a Ill. generace: atorvastatin. Toto déleni
odpovida jejich pdvodu. Statiny |. generace
jsou produkty plisni, fluvastatin je semisyn-
teticky racemat. Naproti tomu atorvastatin
je pIné synteticky.

Atorvastatin patfi do skupiny hypolipide-
mik — statinCi IIl. generace s nejvétsi u¢innosti
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lu (9-14). Kromé monoterapie je vyuzivan
i v kombinaéni [é¢bé s fibraty. Atorvastatin
je indikovan u nemocnych s izolovanou hy-
percholesterolémii nebo u nemocnych se
smidenou (kombinovanou) hyperlipoprotei-
némii s pfevahou hypercholesterolémie a jen
mirnym zvySenim triglyceridi (14, 15). Lécba
atorvastatinem je indikovéna k dosazeni de-
klarovanych cilovych hodnot lipidd a lipopro-
tein(. Pfi rozhodovani o Ié¢bé je tfeba vycha-
zet z odhadu celkového rizika. V nejvy$8im
riziku jsou nemocni s ICHS nebo s manifes-
taci aterosklerdzy v jiné lokalizaci. Stejné ri-
ziko je deklarovano pro nemocné s diabetes
mellitus. Jinak se pfi indikaci 1é¢by musime
fidit pfedevdim odhadem globéiniho rizika.
Atorvastatin je jediny ze statind, ktery je in-
dikovan u nemocnych s homozygotni formou
familidrni hypercholesterolémie.
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Tabulka 1. SloZeni podskupin pacientii v jednotlivych centrech studie

celkovy pocet pacientl

celkem
II. interni klinika 1. LF UK, Praha 30
III. interni klinika FN, Olomouc 30
Medicinski fakultet, Zagreb 15
Interna klinika, Split 15

Zeny muzi
pramérny vék celkem pramérny vék celkem primérny vék
50,4 22 51,6 8 46,9
55,8 20 57,0 10 53,4
57,3 10 62,6 5 474
52,9 7 55,7 8 50,4

Tabulka 2. Vstupni a vystupni hodnoty celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a triglycerid u pfipravku TULIP®

(n=36) a pripravku SORTIS® (n=35).

pripravek celkovy cholesterol LDL-cholesterol HDL-cholesterol triglyceridy
mmol/l SD mmol/l SD mmol/l SD mmol/l SD
TULIP 9,00 1,16 6,66 1,08 1,39 0,33 2,07 0,88
SORTIS 8,95 1,73 6,49 1,78 1,35 0,31 2,43 1,02
TULIP 5,82 0,93 3,70 0,81 1,44 0,37 1,49 0,58
SORTIS 5,54 1,13 3,44 1,09 1,36 0,29 1,63 0,57

Tabulka 3. Pokles/nérust (vyjadieny v procentech vychozich hodnot) hodnot celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a

triglyceridii po 56 dnech podavani atorvastatinu v davce 20 mg 1xd u pfipravku TULIP® (n=36) a pfipravku SORTIS® (n=35). Pokles/narust

po 56 dnech studie:

pripravek celkovy cholesterol

% SD
TULIP 135,12 7,69
SORTIS 13791 6,99

Cilem nadeho sledovani bylo porovnat d¢in-
nost ,semi-generického" atorvastatinu TULIP®
firmy Lek, pfipraveného vlastnim patentovanym
zplsobem, a ,origindlniho* atorvastatinu SOR-
TIS® firmy Pfizer u pacientd s primami hyper-
cholesterolémii a primamni kombinovanou hy-
perlipidemii. Tato studie je prioritni, nebot dosud
nebylo provedeno porovnani pfipravkd TULIP®
firmy Lek a SORTIS®firmy Pfizer.

Testovali jsme dvé hypotézy:

1. zda existuje statisticky vyznamny rozdil
v U¢innosti pfipravku TULIP® potahované
tablety a pfipravku SORTIS® potahované
tablety na hladiny celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a tri-
glyceriddi po podavani trvajicim 56 dnl

2. zda existuje statisticky vyznamny rozdil
v pdsobeni pfipravku TULIP® potahované
tablety a pfipravku SORTIS® potahované
tablety na lipidovy profil u Zen a u muzd po
56 dnech podavani.

Metodika

Studie byla multicentrickd, prospektivni,
randomizovana, dvojité slepa (,double dummy®).
Do studie byli zafazeni pacienti s izolovanou pri-
marni hypercholesterolémii (celkovy cholesterol
> 7 mmol/l a triglyceridy < 2,0 mmol/l) nebo
pacienti s kombinovanou primarni dyslipidemii
(celkovy cholesterol > 7 mmol/l a triglyceridy <
7 mmol/l a > 4,5 mmol/l).

LDL-cholesterol

% SD %
1 44,36 8,33 13,91
14703 743 12,03

Celkovy pocet pacientll vstupujicich do
studie byl 90, z toho 60 Zen (po vylouéeni gra-
vidity) a 30 muzd. Primérny vék pacientd Cinil
54 let (29-69 let), obé skupiny byly odpovida-
jiciho véku, primérna télesna hmotnost Cinila
76kg (tabulka 1). Z 90 pacienttl zafazenych do
studie bylo hodnotitelnych v zavéru celkem 71
pacientll (22 muzli a 49 Zzen), ostatni byli vy-
fazeni pro formalni nedostatky v pacientském
protokolu studie.

Ze studie byli pfedem vylouCeni pacienti
s nadorovym onemocnénim, pacienti se za-
vaznou mentalni poruchou nebo se zéavaz-
nym psychiatrickym onemocnénim (deprese,
psychdza) ¢i osoby s abuzem alkoholu. Déle
pacienti se zvySenym rizikem myopatii nebo
rhabdomyolyzy, osoby se zadvaznym neurolo-
gickym onemocnénim a pacienti, u nichz v mi-
nulosti nebyly statiny nebo probukol u¢inné.

Ze studie byli dale vyfazeni probandi,
u nichz byly zjistény zadvazné nezadouci uéin-
ky (napf. zvySeni hodnot jaternich transaminaz
na trojndsobek horni hranice normy nebo krea-
tinfosfokindzy na desetindsobek horni hranice
normy) nebo na vlastni zadost probanda.

Celkem 45 pacientd uzivalo pfipravek
TULIP® potahované tablety firmy Lek Phar-
maceutical and Chemical v ddvce 20mg 1x
denné spolu s placebem a 45 pacientt uzivalo
pfipravek SORTIS® potahované tablety Pfizer
v ddvce 20mg 1 x denné spolu s placebem.
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HDL-cholesterol

triglyceridy
SD % SD
14,19 122,81 28,13
11,33 126,93 25,64

V&ichni zu¢astnéni pacienti byli informo-
vani o cilech studie, podepsali informovany
souhlas. Numerické data pro statistické zpra-
covani byla logaritmicky transformovéna (pfi-
rozenym logaritmem) a statisticky zpracovana
pomoci programu Statistica® (verze 6, NCSS
2004):

a) dvoufaktorovou analyzou rozptylu pfi opa-
kovanych méfenich,
b) metodou jednorozmérnych vysledkd (ANO-

VA) pro kaZdou zavisle proménnou,
¢) metodou mnohonasobného porovnani Fis-

herovym LSD testem,

d) Leveneovym testem homogenity rozptyld.

Vysledky

Na sérové hladiny celkového cholestero-
lu, LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a tri-
glyceriddi nemél statisticky vyznamny vliv typ
podavaného pfipravku ani pohlavi (tabulky
2, 3), statisticky vyznamny vliv mélo u vdech
sledovanych parametrli opakovani v Case
(p<0,001). Pfi mnohonasobném porovnani
u pfipravku TULIP® se statisticky vyznamné
lisila 1., 2., 3. a 4. naméfena hodnota v ¢ase
od pocate¢ni, naopak se statisticky vyznamné
neliSila 4. hodnota od 3. hodnoty. Pfi mnoho-
nasobném porovnani u pfipravku SORTIS®
se statisticky vyznamné lisila 1., 2., 3. a 4.
hodnota od po¢éteéni, naopak se statisticky
vyznamné neliSila 4. hodnota od 3. hodnoty.
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Ve stejnych ¢asovych okamzicich se od sebe
hladiny v§ech sledovanych parametrii u obou
pfipravk( statisticky vyznamné nelisily.

V priibéhu studie nebyly pozorovany zad-
né zdvazné nezadouci U¢inky. Bylo popsano
celkem 29 nezadoucich Uginkd (n=90), {.
30%. Ve skupiné pacientli uzivajicich pfipra-
vek TULIP® bylo popsano celkem 16 nezadou-
cich ainkd. Ve skupiné pacientd uZivajicich
pfipravek SORTIS® bylo popséno celkem 13
nezadoucich ucink(. Mezi Cetnosti vyskytu
nezéadoucich U¢inkd u pacientd uzivajicich pfi-
pravek TULIP®nebo pfipravek SORTIS® neby-
ly nalezeny statisticky vyznamné rozdily.

Diskuze

Aterosklerdza a jeji komplikace jsou jed-
nim z nej¢astéjSich socioekonomickych pro-
blém0 mediciny vyspélych zemi. Naklady na
Ié¢bu se pohybuji roné v miliardach dolard
a nelze se divit, Ze dvé ze tfi pfednich pficek
pomysiného Zebficku prodeje IéCiv zaujimaji
pravé hypolipidemika (udaje 2003 in (16)).
Lécba hyperlipoproteinémii a dyslipidemii
statiny je dnes povazovéna za samoziejmost
v oblasti primarni, a zejména pak v oblasti
sekundarni prevence kardiovaskularnich one-
mocnéni. O hypolipidemicich se bohuzel stale
hovofi jako o potencialné rizikovych lécich, coz
je potencovano Easto az bulvarnim zpravodaj-
stvim v masmédiich. Casto se prehlizi fakt,
Ze nejCastéjsi pficinou tolik medializované
myopatie je alkohol, i to, ze vyskyt myopatie
(kterd je pIné reverzibilni), je Fadové nizsi nez
vyskyt krvaceni do gastrointestinéiniho traktu
po kyseliné acetylosalicylové (kterou vsichni
Casto a jisté spravné poddvame nasim pacien-
tam) (17,18).

Pozitivni vliv podavani statin( se opird
jak o experimentalni data, tak o vysledky fady
mensich klinickych studii prokazujicich regresi
nebo zpomaleni progrese aterosklerdzy an-
giograficky nebo opakovanym ultrazvukovym
vySetfenim (v pfipadé atorvastatinu dokonce
i opakovanym ultrazvukovym vySetfovanim
intrakorondrnich  charakteristik). Zakladem
argumentace pro podavani statinu jsou vdak
velké intervenéni ,megastudie®.

Atorvastatin obecné se fadi mezi statiny
velmi dobfe tolerované. Pro dplnost mizeme
uvést vysledky nedavno publikované analyzy
44 studii, ve kterych bylo zafazeno 16495
pacientll, z nichz 9416 uzivalo atorvastatin
(12). Pouze 3% nemocnych |éCenych ator-
vastatinem pferu$ilo 1é¢bu pro mozné ne-
Zadouci ucinky ve srovnani s 1% u placeba
a 4% u ostatnich statind. Nej¢astéji udavané
nezadouci U€inky se pojily s gastrointestinaini
problematikou. Elevace aminotransferaz vy$si
nez trojnasobek normy byla popséana u 0,5%
nemocnych léCenych atorvastatinem, vyraz-

nou, 10ndsobnou elevaci kreatinkindzy se po-
dafilo zachytit pouze u jednoho nemocného,
ktery vSak nemél myopatii. Vyskyt myalgii byl
obecné nizky a pfedstavoval 1,9 % ve srovnani
s 0,9% u placeba. Nebyla zachycena ani jed-
na rambdomyolyza. Autofi uzaviraji, ze vyskyt
nezadoucich U¢ink( atorvastatinu je nizky
a jen vyjime¢né tyto nezadouci U¢inky vedou
k vysazeni nebo preruseni 1éCby.

S rozvojem trhu s hypolipidemiky je lo-
gické, ze kromé inovativnich firem jako pro-
ducentl novych molekul se po skonéeni doby
patentové ochrany snaZzi na trhu prosadit i fir-
my generické. Samotny mechanizmus vyvoje
generickych Ié€iv by si zaslouzil samostatny
¢lanek a zajemce o tuto problematiku odkazuji
na velice instruktivni ¢lanek v Chemickych lis-
tech ,Jak se rodi Iék, aneb vybrané aspekty
vyzkumu a vyvoje chemickych léCiv* (16).

Na nasem trhu je v souCasné dobé velké
mnoZzstvi generickych preparatll simvastatinu.
Uginnost téchto generik na snizovéni jednot-
livych lipidovych parametrl je podobnd, nic-

méné se velmi liSi snasenlivost jednotlivych
pomocnych substanci (excipient).

NaSe provedend studie je prioritni v tom,
Ze zatim nebylo provedeno porovnani pfiprav-
kG TULIP® firmy Lek a SORTIS® firmy Pfizer,
z nichZ oba obsahuji shodnou aktivni substan-
ci — atorvastatin. TULIP® firmy Lek vykazuje
stejny hypolipidemicky potencial jako originaini
pfipravek firmy Pfizer. SnaSenlivost obou pfi-
pravkd a pocet nezadoucich Ucinkd je podobny
a nevykazuije statisticky vyznamnou odlinost.

Zaveér

Na$e studie prokazala, Ze pfipravek TU-
LIP®je z hlediska svého vlivu na plazmatické
lipidy shodné d¢inny jako pfipravek SORTIS®
a nebyly podrobnéjsi statistickou analyzou
nalezeny statisticky vyznamné rozdily v jejich
ucinnosti na snizeni hladin celkového chole-
sterolu i LDL-cholesterolu, snizeni plazmatic-
kych hladin triglyceridd a zvySeni plazmatic-
kého hladiny HDL-cholesterolu.
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