SASKANOTS ZVA 15-02-2024
ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Torzelip 10 mg/ 10 mg tabletes
Torzelip 10 mg/ 20 mg tabletes
Torzelip 10 mg/ 40 mg tabletes
Torzelip 10 mg/ 80 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 10 mg ezetimiba (ezetimibum) un 10, 20, 40 vai 80 mg atorvastatina
(atorvastatinum) (atorvastatina kalcija trihidrata veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Torzelip 10 mg/ 10 mg tabletes: katra tablete satur 145 mg laktozes.
Torzelip 10 mg/ 20 mg tabletes: katra tablete satur 170 mg laktozes.
Torzelip 10 mg/ 40 mg tabletes: katra tablete satur 219 mg laktozes.
Torzelip 10 mg/ 80 mg tabletes: katra tablete satur 317 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete.

Torzelip 10 mg/ 10 mg tablete: baltas vai gandriz baltas kapsulas formas tabletes (12,7 mm x 5,1 mm),
viena pusg ar iespiedumu “1”.
Torzelip 10 mg/ 20 mg tablete: baltas vai gandriz baltas kapsulas formas tabletes (14,5 mm x 5,8 mm),
viena pusg ar iespiedumu “2”.
Torzelip 10 mg/ 40 mg tablete: baltas vai gandriz baltas kapsulas formas tabletes (16,4 mm x 6,3 mm),
viena pusg ar iespiedumu “3”.
Torzelip 10 mg/ 80 mg tablete: baltas vai gandriz baltas kapsulas formas tabletes (17,0 mm x 8,0 mm),
viena pusg ar iespiedumu “4”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Torzelip ka diétu papildinoss lidzeklis ir indicéts aizstajterapija pieaugusajiem ar primaru
(heterozigotisku vai homozigotisku gimenes vai ne-gimenes) hiperholesterinémiju vai jauktu
hiperlipidemiju, kuru stavoklis jau tiek kontroléts ar identiskas devas vienlaicigi lietotu atorvastatinu
un ezetimibu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Torzelip ieteicama deva ir 1 tablete diena.
Maksimala ieteicama Torzelip deva ir 10 mg/80 mg diena.

Pacientam jaievéro atbilstosa lipidu limeni pazeminosa di€ta, un §1 di€ta jaturpina art Torzelip
lietoSanas laika.
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Torzelip nav piemérots sakotné&jai terapijai. Terapija jasak un, ja nepiecieSams, deva jakorige tikai ar
atseviski lietotam So zalu sastavdalam, un péc atbilstoSas devas noteikSanas var pariet uz atbilstosa
stipruma fiksétu devu kombinaciju.

Gados vecdki cilveki
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Torzelip droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem, nav pieradita (skatit
5.2. apakSpunktu). Dati nav pieejami.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Torzelip nav ieteicams pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child
Pugh >7, skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu). Torzelip ir kontrindicéts pacientiem ar aktivu aknu slimibu
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar Zultsskabes sekvestrantiem
Torzelip jalieto vai nu >2 stundas pirms, vai >4 stundas p&c zultsskabes sekvestrantu lietoSanas.

LietoSana vienlaicigi ar citam zalém

Pacientiem, kuri vienlaikus ar atorvastatinu lieto zales pret C virushepatitu elbasviru/grazopreviru vai
letermoviru citomegalovirusa infekcijas profilaksei vienlaicigi ar atorvastatinu,, atorvastatina deva
nedrikst parsniegt 20 mg diena (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Atorvastatina lieto$ana nav ieteikta pacientiem, kuri lieto letermoviru vienlaicigi ar ciklosporinu
(skatit 4.4. un 4.5. apaks$punktu).

LietoSanas veids
Torzelip paredzéts iekSkigai lietoSanai. Tabletei jauzdzer pietiekams daudzums skidruma (piem&ram,
glaze tdens).

Torzelip var lietot viena deva jebkura dienas laika (tatu vélams katru dienu viena un taja pasa laika),
&dienreizes laika vai neatkarigi no tam.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Terapija ar Torzelip kontrindicéta griitniecibas laika, baroSanas ar kriiti perioda un fertilam sievietém,
kuras neizmanto atbilstoSus kontracepcijas lidzeklus (skatit 4.6. apakSpunktu).

Torzelip kontrindicéts pacientiem ar aktivu aknu slimibu vai neizskaidrojamu pastavigi paaugstinatu
transaminazu ITmeni seruma, kura vértiba vairak neka 3 reizes parsniedz normas augs$éjo robezu
(NAuR), ka arT pacientiem, kuri terapija sanem pretvirusu lidzeklus C hepatita arsteSanai glekapreviru/
pibrentasviru.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Miopatija/rabdomiolize

P&cregistracijas pieredz€ ar ezetimibu zinots par miopatijas un rabdomiolizes gadijumiem. Vairums
pacientu, kam radas rabdomiolize, vienlaicigi ar ezetimibu lietoja kadu no statiniem. Tomér loti retos
gadijumos par rabomiolizi zinots arT saistiba ar ezetimiba monoterapiju, un loti retos gadijumos, kad
ezetimibs bija pievienots terapijai ar citiem lidzekliem, par kuriem zinams, ka tie saistiti ar palielinatu
rabdomiolizes risku.
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Atorvastatins, tapat ka citi HMG CoA reduktazes inhibitori, retos gadijumos var ietekmét skeleta
muskulus un izraisit mialgiju, miozitu un miopatiju, kas var progresét lidz rabdomiolizei, kas var
apdraudgét dzivibu un kam raksturiga izteikti palielinata kreatina fosfokinazes (KFK) koncentracija
(>10 reizes parsniedzot NAuR), mioglobinémija un mioglobiniirija, Kas var izraisit nieru mazspgju.
Retos gadijumos zinots par imunsistémas mediétu nekrotiz&josu miopatiju (IMNM), kas radusies dazu
statinu terapijas laika vai pec tas. Kliniski IMNM raksturigs pastavigs proksimalo muskulu vajums un
palielinata kreatinkinazes koncentracija seruma, kas saglabajas, neskatoties uz statinu terapijas
partraukSanu.

Pirms So zalu lietosanas

Torzelip piesardzigi jaordin€ pacientiem, kam ir faktori, kas nosaka predispoziciju rabdomiolizei.

Pirms terapijas sakSanas AKFK koncentracijas mérfjums javeic $ados gadijumos:

nieru darbibas traucgjumi;

hipotireoze;

parmantoti muskulu bojajumi personiska vai gimenes anamngzg;

statinu vai fibratu toksiska ietekme uz muskuliem anamngézg;

aknu slimiba anamnézé un/vai alkohola lietoSana liela daudzuma;

e gados vecakiem cilvékiem (vecums >70 gadi) $ada mérijuma nepiecieSamiba javerte atkariba no
citu faktoru, kas nosaka predispoziciju uz rabdomiolizi, esamibas;

e gadijumos, kad var biit palielinata koncentracija plazma, pieméram, mijiedarbibas gadijuma
(skatit 4.5. apak$punktu) un pasas pacientu grupas, tostarp noteiktas genétiskajas apakSgrupas
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Sados gadijumos arstesanas risks javerté iespgjama ieguvuma konteksta, un ieteicama kliniska
uzraudziba.

So zalu lieto$anu nedrikst sakt, ja sakotngji ievérojami palielinata KFK koncentracija (>5 reizes
parsniedzot NAuR).

Kreatina fosfokinazes koncentracijas mérijums

Kreatia fosfokinazes (KFK) koncentraciju nedrikst mérit péc intensivas fiziskas slodzes vai ja pastav
jebkads cits iemesls paaugstinatai KFK vértibai, jo tas apgriitina noteiktas vertibas interpretéSanu. Ja
sakotngji ir ievérojami palielinata KFK koncentracija (>5 reizes parsniedzot NAuR), 5 lidz 7 dienu
laika ta janosaka atkartoti, lai apstiprinatu rezultatus.

Myasthenia gravis

Dazos gadijumos ir zinots, ka statini izraisa jaunu vai pastiprina ieprieks esosu Myasthenia gravis vai
acu miasteniju (skatit 4.8. apakSpunktu). Torzelip lietoSana japartrauc, ja simptomi progrese. Ir zinots
par recidiviem, kad tika (atkartoti) lietots tas pats vai cits statins.

Uzraudziba so zalu lietoSanas laika

e Pacientiem jaltidz nekavgjoties zinot par muskulu sapém, krampjiem vai vajumu, ipasi ja tas
saistits ar sliktu paSsajttu vai drudzi vai ja ar muskuliem saistitas pazimes un simptomi
saglabajas arT péc tam, kad Torzelip lietosana partraukta.

¢ Ja §adi simptomi rodas, kamér pacients terapija sanem Torzelip, vinam janosaka KFK Iimenis.
Ja konstatg, ka tas ir ievérojami paaugstinats (>5 reizes parsniedz NAuR), $o zalu lietoSana
japartrauc.

e Ja ar muskuliem saistitie simptomi ir smagi un rada diskomfortu ikdiena, pat ja KFK limenis ir
paaugstinats, mazak neka <5 reizes parsniedzot NAuR, jaapsver $o zalu lietoSanas partrauksana.

o Ja simptomi izziid un atjaunojas normals KFK Iimenis, var apsvért Torzelip lietoSanas atsak$anu
vai citu statinu saturoSu zalu lietoSanas sakSanu, lietojot mazako devu un nodro$inot riipigu
uzraudzibu.

e Torzelip lietosana jaizbeidz, ja ir kliniski nozimiga KFK Iimena paaugstinasanas (>10 reizes
parsniedzot NAuR) vai ja ir noteikta rabdomiolizes diagnoze vai pastav aizdomas par to.

Lietosana vienlaicigi ar citam zalém
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Ta ka Torzelip sastava ir atorvastatins, lielaks rabdomiolizes risks ir tad, ja atorvastatinu lieto
vienlaikus ar noteiktam zalém, kas var palielinat atorvastatina koncentraciju plazma, pieméram, ar
specigiem CYP3A4 vai transporta olbaltumvielu inhibitoriem (piem&ram, ciklosporinu, telitromicinu,
klaritromicinu, deklaviridinu, stiripentolu, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu, posakonazolu,
letermoviru un HIV proteazes inhibitoriem, tostarp ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru, indinaviru,
darunaviru, tipranaviru/ritonaviru u.c.). Lielaks miopatijas risks var bit arT tad, ja vienlaicigi tiek
lictots gemfibrozils vai citi fibrinskabes atvasinajumi, pretvirusu Iidzekli C hepatita (HCV) arsté$anai
(boceprevirs, telaprevirs, elbasvirs/grazoprevirs, ledipasvirs/sofosbuvirs), eritromicins, niacins vai
ezetimibs. Ja iesp&jams, $o zalu vieta jaapsver cita terapija (bez mijiedarbibas).

Ja nepiecieSama $o zalu un Torzelip vienlaiciga lietoSana, rlipigi javerté ieguvums un risks
vienlaicigas terapijas gadijuma. Ja pacienti sanem zales, kas palielina atorvastatina koncentraciju
plazma, ieteicama mazaka Torzelip maksimala deva. Turklat spécigu CYP3A4 inhibitoru gadijuma
jaapsver mazaka Torzelip sakumdeva, un $adiem pacientiem ieteicama atbilstosa kliniska uzraudziba
(skattt 4.5. apakSpunktu).

Torzelip nedrikst lietot vienlaicigi ar sist€émiskam fuzidinskabes zalu formam vai 7 dienu laika péc
fuzidinskabes terapijas partrauksanas. Pacientiem, kuriem ir butiska fuzidinskabes sistemiska
lietoSana, statinu terapija japartrauc uz visu fuzidinskabes terapijas laiku. Zinots par rabdomiolizi (ari
par daziem gadijumiem ar letalu iznakumu) pacientiem, kuri sanémusi fuzidinskabes un statinu
kombinaciju (skatit 4.5. apakSpunktu). Pacientam jaiesaka nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu,
ja rodas jebkadi muskulu vajuma, sapju vai jutiguma simptomi.

Statinu terapiju var atsakt septinas dienas p&c p&dgjas fuzidinskabes devas lietosanas.

Arkartas situdcijas, kad ir nepiecieSama ilgstosa sistémiska fuzidinskabes lietoSana, pieméram, smagas
infekcijas arsté$anai, nepiecieSamiba péc Torzelip un fuzidinskabes vienlaicigas lietoSanas javerté
katra gadijuma individuali, un tai janotiek stingra mediciniska uzraudziba.

Aknu enzimi

Petijumos ar kontrol&tu vienlaicigu lietoSanu pacientiem, kuri sanéma ezetimibu un statinu, novéroja
secigu transaminazu koncentracijas palielinasanos (>3 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu
[NAUR]) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms So zalu lietosanas sakSanas un periodiski pec tam javeic aknu funkcionalas parbaudes.
Pacientiem, kam rodas jebkadas aknu bojajumu pazimes vai simptomi, javeic aknu funkcionalas
parbaudes. Pacienti, kuriem rodas palielinata transaminazu koncentracija, janovéro, lidz novirze(-es)
izzlid. Ja saglabajas palielinata transaminazu koncentracija, kas vairak neka 3 reizes parsniedz NAuR,
ieteicams samazinat Torzelip devu vai partraukt $o zalu lietoSanu.

Torzelip piesardzigi jalieto pacientiem, kuri lieto alkoholu liela daudzuma un/vai kuriem anamngzg ir
aknu slimiba.

Aknu mazspgja
Ta ka nav zinams, kada ir palielinatas ezetimiba darbibas ietekme pacientiem ar vid&ji smagu vai

smagu aknu mazspé&ju, Torzelip lietoSana nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Fibrati
Nav pieradits ezetimiba un fibratu vienlaicigas lietoSanas drosums un efektivitate. Tapec to vienlaiciga
lietosana ar Torzelip nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ciklosporins
Sakot lietot Torzelip situacija, kad jau tiek lietots ciklosporins, jaievéro piesardziba. Pacientiem, kuri

terapija sanem Torzelip un ciklosporinu, jauzrauga ciklosporina koncentracija (skatit 4.5.
apak$punktu).
Antikoagulanti
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Ja Torzelip pievieno varfarina, cita kumarina tipa antikoagulanta vai fluindiona terapijai, atbilstosi
jauzrauga starptautiskais standartiz&tais koeficients (International Normalised Ratio, INR) (skatit 4.5.
apakspunktu).

Insulta profilakse ar holesterina daudzuma agresivu samazinasanu (Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL)

Post-hoc analizé par insulta apakstipiem pacientiem bez koronaras sirds slimibas (KSS), kuriem bija
nesen bijis insults vai tranzitora i§€mijas 1ekme (TIL), lielaka hemoragiska insulta sastopamiba,
salidzinot ar placebo, bija to pacientu vidi, kuriem bija sakta terapija ar 80 mg atorvastatina. Sads
palielinats risks Tpasi bija vérojams pacientiem, kuriem, iesaistoties p&tijuma, noskaidrots hemoragisks
insults vai lakunars infarkts anamnézg. Pacientiem ar ieprieks bijusu hemoragisku insultu vai lakunaru
infarktu riska un ieguvuma lidzsvars no 80 mg atorvastatina lietoSanas ir neskaidrs, un pirms terapijas
saksanas ripigi javerte iesp&jamais hemoragiska insulta risks (skatit 5.1. apak$punktu).

Intersticiala plausu slimiba

Saistiba ar daziem statiniem, Tpasi ilgstosa terapija, zinots par atseviskiem intersticialas plausu
slimibas gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Raksturigas iezZimes var biit aizdusa, neproduktivs
klepus un vispargja veselibas stavokla pasliktinasanas (nogurums, kermena masas samazinasanas un
drudzis). Ja ir aizdomas, ka pacientam var€tu biit radusies intersticiala plausu slimiba, terapija ar
statiniem japartrauc.

Cukura diabéts

Dazi pieradijumi liecina, ka statinu grupas zales izraisa glikozes limena asinis paaugstinasanos un
daziem pacientiem rada augstu cukura diabgta risku nakotng, turklat var rasties tadas pakapes
hiperglikémija, kad piemérota ir atbilstosa cukura diab&ta pacientiem paredzeta apriipe. Tomer So
risku atsver statinu lietoSanas rezultata samazinatais vaskularais risks, tap€c tam nevajadzgtu biit par
iemeslu statinu terapijas partrauksanai. Riska grupas pacientiem (glikozes koncentracija tuksa duisa no
5,6 Iidz 6,9 mmol/l, KMI> 30 kg/m?, palielinata trigliceridu koncentracija, hipertensija) janodrosina
gan kliniska, gan biokimisko raditaju uzraudziba atbilstosi nacionalajam vadlinijam.

Paligvielas
Torzelip satur laktozi.

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Torzelip satur natriju.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Iespgjamo mijiedarbibu ar HMG CoA reduktazes inhibitoriem var noteikt dazadi mehanismi. Zales vai
augu izcelsmes lidzekli, kas inhib€ noteiktus enzimus (pieméram, CYP3A4) un/vai transporta
olbaltumvielas (pieméram, OATP1B), var paliclinat atorvastatina koncentraciju plazma un radit
palielinatu miopatijas/rabdomiolizes risku.

Lai uzzinatu papildu informaciju par vienlaicigi lietoto zalu iespejamo mijiedarbibu ar
atorvastatinu un/vai iespejamo ietekmi uz enzimu vai transporta olbaltumvielu darbibu, ka ar1
informaciju par iespéjamam devu korekcijam un zalu lietoSanas shemam, skatiet vienlaicigi
lietoto zalu informaciju.

Farmakokingtiska mijiedarbiba
Lietojot ezetimibu vienlaicigi ar atorvastatinu, nav novérota kliniski nozimiga farmakokin&tiska
mijiedarbiba.

Citu zalu ietekme uz Torzelip

Ezetimibs
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Antacidi. Vienlaiciga antacidu lietoSana samazinaja ezetimiba uzsiikSanas atrumu, bet neietekméja
ezetimiba biopieejamibu. Sadu samazinatu uzsiik§anas atrumu neuzskata par kliski nozimigu.

Holestiramins. Holestiramina vienlaiciga lietoSana aptuveni par 55% samazinaja ezetimiba kopgjo
(ezetimibs + ezetimiba glikuronids) vidgjo zemliknes laukumu (area under the curve, AUC). Sis
mijiedarbibas d€] var mazinaties zema blivuma lipoproteinu holesterina (ZBLH) daudzuma
pakapeniska samazinasanas, holestiramina terapijai pievienojot ezetimibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ciklosporins. P&tijuma, kura piedalijas astoni pacienti péc nieres transplantacijas, kuriem kreatinina
kltrenss bija >50 ml/min un kuri stabila deva lietoja ciklosporinu, vienreizgja 10 mg ezetimiba deva
izraisija kopgja ezetimiba videjas AUC vertibas palielinasanos 3.4 reizes (diapazons no 2,3 lidz

7,9 reizé€m), salidzinot ar veselu pacientu kontroles populaciju no cita p&tijuma, kuri sanéma tikai
ezetimibu (n=17). Cita p&tjjuma pacientam, kam bija veikta nieres transplantacija un bija smaga nieru
mazspeja un kas san€ma ciklosporinu un vairakas citas zales, kop&ja ezetimiba sistemiska iedarbiba
bija 12 reizes lielaka neka kontroles grupas pacientiem, kuri san€ma tikai ezetimibu. Divu periodu
krusteniska dizaina pétijuma, kura piedalijas divpadsmit veselas pétamas personas, 20 mg ezetimiba
diena lietoSana 8 dienas kopa ar vienreiz&ju 100 mg ciklosporina devu 7. diena izraisija videji par 15%
lielaku ciklosporina AUC (diapazons no samazinajuma par 10% Iidz pieaugumam par 51%), salidzinot
ar vienreiz&ju 100 mg ciklosporia devu vienu pasu. Kontroléts p&tijums par vienlaicigi lietota
ezetimiba ietekmi uz ciklosporina kopgjo iedarbibu pacientiem p&c nieres transplantacijas nav veikts.
Sakot lietot Torzelip, kad jau tiek lietots ciklosporins, jaievéro piesardziba. Pacientiem, kuri terapija
sanem Torzelip un ciklosporinu, jauzrauga ciklosporina koncentracija (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Fibrati. Fenofibrata vai gemfibrozila vienlaiciga lietoSana méreni, proti, attiecigi aptuveni 1,5 un 1,7
reizes, samazinaja kopg€jo ezetimiba koncentraciju. Lai gan §adu pieaugumu neuzskata par kliniski
nozimigu, Torzelip un fibratu vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.

Atorvastatins

Vienlaiciga lietoto zalu ietekme uz atorvastatinu

Atorvastatinu metabolize citohroms P450 3A4 (CYP3A4), un tas ir aknu transporta olbaltumvielu
organisko anjonu transporta polipeptida 1B1 (OATP1B1) un 1B3 (OATP1B3) substrats. Atorvastatina
metaboliti ir OATP1B1 substrati. Atorvastatins identificéts art ka daudzu zalu rezistences proteina 1
(MDR1) un kriits véZa rezistences proteina (BCRP) substrats; Sie proteini var ierobezot atorvastatina
uzsiik§anos no zarnam un izvadiSanu ar zulti (skatit 5.2. apakSpunktu). Tadu zalu vienlaiciga lietoSana,
kuras ir CYP3A4 vai transporta proteinu inhibitori, var izraisit palielinatu atorvastatina koncentraciju
plazma un radit palielinatu miopatijas risku. Sis risks var biit palielinats ar tad, ja atorvastatinu lieto
vienlaicigi ar citam zalém, kuras var ierosinat miopatiju, piemé&ram, ar fibrinskabes atvasinajumiem
vai ezetimibu (skatit 4.3. un 4.4. apak$punktus).

CYP3A4 inhibitori. Pieradits, ka specigi CYP3A4 inhibitori izraisa bitiski samazinatu atorvastatina
koncentraciju (skatit 1. tabulu un talak sniegto konkr&to informaciju). Ja iesp&jams, jaizvairas no
specigu CYP3A4 inhibitoru (pieméram, ciklosporina, telitromicina, klaritromicina, delavirdina,
stiripentola, ketokonazola, vorikonazola, itrakonazola, posakonazola, dazu pretvirusu lidzekli, ko
izmanto HCV arstéSanai (piemé&ram, elbasvira/grazoprevira) un HIV proteazes inhibitoru, tostarp
ritonavira, lopinavira, atazanavira, indinavira, darunavira u.c.) vienlaicigas lictosanas. Gadijumos, kad
no $o zalu un atorvastatina vienlaicigas lietoSanas nevar izvairTties, jaapsver mazakas atorvastatina
sakumdevas un mazakas maksimalas devas lietoSana, un pacientiem ieteicams nodro$inat atbilstosu
klmisko uzraudzibu (skatit 1. tabulu).

Vidgji specigi CYP3 A4 inhibitori (piem&ram, eritromicins, diltiazems, verapamils un flukonazols) var
palielinat atorvastatina koncentraciju plazma (skatit 1. tabulu). Kombinacija ar statiniem lietojot
eritromicinu, noverots palielinats miopatijas risks. Mijiedarbibas p&tijumi, kuros vértéta amiodarona
vai verapamila ietekme uz atorvastatinu, nav veikti. Zinams, ka gan amiodarons, gan verapamils
inhibé CYP3A4 darbibu, un to lietoSana vienlaicigi ar Torzelip var izraisit palielinatu atorvastatina
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kopgjo iedarbibu. Tapéc, lietojot vienlaicigi ar vid&ji specigiem CYP3A4 inhibitoriem, jaapsver
mazakas Torzelip maksimalas devas lieto$ana, un pacientam ieteicams nodro§inat atbilsto$u klinisko
uzraudzibu. Atbilstosa klmiska uzraudziba ieteicama p&c inhibitora terapijas sakSanas vai pec devas
pielagosanas.

Kriits veza rezistences proteina (BCRP) inhibitori

Tadu zalu vienlaiciga lietoSana, kuras ir BCRP inhibitori (piem&ram, elbasvirs un grazoprevirs), var
izraistt palielinatu atorvastatina koncentraciju plazma un palielinat miopatijas risku, tap&c atkariba no
parakstitas devas jaapsver atorvastatina devas pielagosana. Elbasvira un grazoprevira vienlaiciga
lietosana ar atorvastatinu izraisa 1,9 reizes lielaku atorvastatina koncentraciju plazma (skatit 1. tabulu),
tapec Torzelip deva pacientiem, kuri vienlaicigi sanem zales, kuru sastava ir elbasvirs vai
grazoprevirs, nedrikst parsniegt 10/20 mg diena (skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktus).

Citohroma P450 3A4 induktori. Atorvastatina un citohroma P450 3A4 induktoru (piemé&ram,
efavirenza, rifampicina, divS§kautnu asinszales) vienlaiciga lietoSana var izraisit atorvastatina
koncentracijas plazma dazadas pakapes samazinaSanos. Rifampicina duala mijiedarbibas mehanisma
(citohroma P450 3A4 indukcijas un transporta olbaltumvielas OATP1B1 saistiSanas hepatocitos
inhibicijas) d€] ieteicama atorvastatina un rifampicina vienlaiciga lietosana, jo atorvastatina vélina
lietoSana pec rifampicina lietoSanas bijusi saistita ar batiski samazinatu atorvastatina koncentraciju
plazma. Tomer rifampicina ietekme uz atorvastatina koncentraciju hepatocitos nav zinama un, ja no
vienlaicigas lietoSanas nevar izvairities, pacientiem riupigi jauzrauga zalu efektivitate.

Transporta inhibitori. Transporta olbaltumvielu inhibitori var palielinat atorvastatina sistémisko
iedarbibu. Ciklosporins un letermovirs inhibg transportierus, kuri iesaistiti atorvastatina dispozicija,
piemeéram, OATP1B1/1B3, P-gp, un BCRP, kas palielina atorvastatina sisteémisko iedarbibu (skatit
1. tabulu). Aknu saistiSanas transportieru inhibicijas ietekme uz atorvastatina iedarbibu hepatocitos
nav zinama. Ja no vienlaicigas liectoSanas nevar izvairities, ieteicams samazinat Torzelip devu un
klmiski uzraudzit zalu efektivitati (skatit 1. tabulu).

Atorvastatina lictoSana nav ieteikta pacientiem, kuri lieto letermoviru kopa ar ciklosporinu (skatit
4.4. apakSpunktu).

Gemfibrozils/ fibrinskdbes atvasingjumi. Fibratu vienu paSu lietoSana dazkart bijusi saistita ar
notikumiem, kuri saistiti ar muskuliem, tostarp ar rabdomiolizi. Sadu notikumu risks var bt
palielinats, ja vienlaicigi tiek lietoti fibrinskabes atvasinajumi un atorvastatins.

Ezetimibs. Ezetimiba viena pasa lietosana dazkart bijusi saistita ar notikumiem, kuri saistiti ar
muskuliem, tostarp ar rabdomiolizi. Tadgjadi $adu notikumu risks var bt palielinats, ja vienlaikus tiek
lietots ezetimibs un atorvastatins. Sadiem pacientiem ieteicama atbilstoSa kliniska uzraudziba.

Holestipols. Lietojot holestipolu vienlaikus ar atorvastatinu, bija mazaka atorvastatina un ta aktivo
metabolitu koncentracija plazma (atorvastatina relativa koncentracija: 0,74). Toméer, vienlaicigi lietojot
atorvastatinu un holestipolu, lipidu limeni pazemino$a iedarbiba bija specigaka neka tad, ja katru no
§tm zalém lietoja vienu pasu.

Fuzidinskabe. Vienlaicigi ar statiniem sisteémiski lietojot fuzidinskabi, var bt palielinats miopatijas un
ari rabdomiolizes risks. Sis mijiedarbibas mehanisms (vai ta ir farmakodinamiska, vai
farmakokingtiska) pagaidam nav zinams. Bijusi zinojumi par rabdomiolizi (ar1 par daziem gadijumiem
ar letalu iznakumu) pacientiem, kuri terapija san€ma $adu kombinaciju. Ja nepiecieSama sist€émiska
fuzidinskabes terapija, atorvastatina lietoSana japartrauc uz visu laiku, kamer tiek lietota fuzidinskabes
terapija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kolhicins. Lai gan mijiedarbibas p&tfjumi ar atorvastatinu un kolhicinu nav veikti, zinots par
miopatijas gadijumiem, kad atorvastatins lietots vienlaicigi ar kolhicinu, un, ordingjot atorvastatinu

kopa ar kolhictnu, jaievéro piesardziba.

Boceprevirs. Lietojot kopa ar bocepreviru, bija palielinata atorvastatina kopgja iedarbiba. Ja
nepiecieSams vienlaicigi lietot Torzelip, jaapsver iesp&ja sakt terapiju ar mazako iesp&jamo Torzelip
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devu, ko péc tam titré uz augsu, lidz sasniegts v€lamais kliniskais efekts, vienlaicigi uzraugot droSumu
un neparsniedzot dienas devu 10/20 mg. Pacientiem, kuri paslaik lieto Torzelip, Torzelip dienas deva,
lietojot to vienlaicigi ar bocepreviru, nedrikst parsniegt 10/20 mg.

Torzelip ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Ezetimibs

Prekliniskajos pétijumos pieradits, ka ezetimibs neinducg citohroma P450 zales metabolizg&joSos
enzimus. Nav noverota kltniski nozimiga mijiedarbiba starp ezetimibu un zalém, par kuram zinams, ka
tas metabolize citohroms P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 vai 3A4, vai N-acetiltransferaze.

Kliniskajos pétijumos ezetimibs vienlaicigas lietosanas laika neietekmé&ja dapsona, dekstrometorfana,
digokstna, peroralo kontracepcijas lidzeklu (etinilestradiola un levonorgestrela), glipizida, tolbutamida
vai midazolama farmakokin&tiku. Vienlaicigi ar ezetimibu lietots cimetidins neietekmgja ezetimiba
biopieejamibu.

Antikoagulanti. Pétjjuma, kura piedalijas divpadsmit veseli, pieaugusi viriesi, ezetimiba vienlaiciga
lietoSana (10 mg vienreiz diena) bitiski neietekméja varfarina biopieejamibu vai protrombina laiku.
Tomér ir bijusi pecregistracijas zinojumi par palielinatu starptautiska standartizéta koeficienta
(International Normalised Ratio, INR) vértibu pacientiem, kuriem ezetimibs bija pievienots varfarina
vai fluindiona terapijai. Ja Torzelip pievieno varfarina, cita kumarina tipa antikoagulanta vai
fluindiona terapijai, atbilstosi jauzrauga INR (skatit 4.4. apakSpunktu).

Atorvastatins

Digoksins. Vienlaicigi lietojot vairakas digoksina devas un 10 mg atorvastatina, nedaudz palielinajas
digoksta koncentracija Iidzsvara faze. Pacienti, kas lieto digoksinu, atbilstosi janovero.

Peroralie kontracepcijas lidzek]i. Atorvastatina un peroralo kontracepcijas lidzekli vienlaiciga
lietoSana izraisTja palielinatu noretisterona un etinilestradiola koncentraciju plazma.

Varfarins. Kliniskaja petijuma ar pacientiem, kuri san€ma hronisku terapiju ar varfarinu, 80 mg
atorvastatina diena vienlaiciga lietoSana kopa ar varfarinu pirmajas 4 So zalu lietosanas dienas izraisija
nelielu protrombina laika saisinasanos aptuveni par 1,7 sekundém, bet péc tam 15 dienu laika p&c
atorvastatina terapijas sakSanas tas atgriezas normas robeZzas.

Lai gan tikai ]oti retos gadijumos zinots par biitisku mijiedarbibu ar antikoagulantiem, pacientiem, kuri
lieto kumarina tipa antikoagulantus, pirms atorvastatina terapijas sakSanas un pietickami biezi agrina
terapijas faz€ janosaka protrombina laiks, lai parliecinatos, ka nav bitiskas ietekmes uz protrombina
laiku. Tiklidz dokumentgts stabils protrombina laiks, t0 var uzraudzit ar tadiem intervaliem, kadi tiek
ieteikti pacientiem, kuri lieto kumarina tipa antikoagulantus. Ja maina atorvastatina devu vai partrauc
ta lietoSanu, atkarto tadu pasu procediiru. Pacientiem, kuri nelieto antikoagulantus, atorvastatina
terapija nav bijusi saistita ar asinoSanu vai protrombina laika izmainam.

1. tabula. Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz atorvastatina farmakokinétiku

Vienlaicigi lietotas zales un doze€sanas Atorvastatins
shema Deva (mg) AUC attiectba® |Kliniskais ieteikums*
Tipranavirs 500 mg BID/ritonavirs 40 mg 1. diena, 10 mg 9,4 Gadijumos, kad nepiecieSama
200 mg BID, 8 dienas (no 14. Iidz 21. |20. diena vienlaiciga lietoSana kopa ar
dienai) atorvastatinu, atorvastatina deva
Telaprevirs 750 mg ik péc 8 h, 10 20 mg, SD 7.9 nedrikst parsniegt 10 mg diena.
dienas Sadiem pacientiem ieteicama

: kliniska dziba.
Ciklosporins 5,2 mg/kg diena, stabila |10 mg OD 28 dienas |8,7 fiska zraudziba
deva
Lopinavirs 400 mg BID/ritonavirs 100 |20 mg OD 4 dienas  |5,9 Gadijumos, kad nepiecieSama
mg BID, 14 dienas vienlaiciga lietoSana ar

8

CZ/H/1429/001-004/1B/006




SASKANOTS ZVA 15-02-2024

Klaritromicins 500 mg BID, 9 dienas |80 mg OD 8 dienas  |4,5 atorvastatinu, ieteicama mazaka
atorvastatina balstdeva. Ja
atorvastatina deva parsniedz 20 mg,
$adiem pacientiem ieteicama
klmiska uzraudziba.

Sahinavirs 400 mg BID/ritonavirs 40 mg OD 4 dienas 3,9 Gadijumos, kad nepiecieSama

(300 mg BID no 5. Iidz 7. dienai, vienlaiciga lietoSana ar

8. diena palielinot Iidz 400 mg BID), atorvastatinu, ieteicama mazaka

4.-18. diena, 30 mindtes p&c atorvastatina balstdeva. Ja

atorvastatina lietoSanas atorvastatina deva parsniedz 40 mg,

Darunavirs 300 mg BID/ritonavirs 10 mg OD 4 dienas  |3,4 Sadiem pacientiem ieteicama

100 mg BID, 9 dienas kliniska uzraudziba.

Itrakonazols 200 mg OD, 4 dienas 40 mg SD 3,3

Fosamprenavirs 700 mg 10 mg OD 4 dienas (2,5

BID/ritonavirs 100 mg BID, 14 dienas

Fosamprenavirs 1400 mg BID, 10 mg OD 4 dienas (2,3

14 dienas

Nelfinavirs 1250 mg BID, 14 dienas |10 mg OD 28 dienas |1,74 Nav konkréta ieteikuma.

Elbasvirs 50 mg OD/grazoprevirs 10 mg SD 1,95 Lietojot vienlaicigi ar zalém, kuru

200 mg OD, 13 dienas sastava ir elbasvirs vai grazoprevirs,
atorvastatina dienas deva nedrikst
parsniegt 20 mg.

Letermovirs 480 mg, OD, 10 dienas |20 mg SD 3,29 Lietojot vienlaicigi ar zalém, kas
satur letermoviru, atorvastatina
dienas deva nedrikst parsniegt
20 mg.

Glekaprevirs 400 mg OD/pibrentasvirs |10 mg OD 8,3 Lietosana vienlaicigi ar zalém, kuru

120 mg OD, 7 dienas 7 dienas sastava ir glekaprevirs vai
pibrentasvirs, ir kontrindicgta (skatit
4.3. apakspunktu)

Greipfratu sula, 240 ml OD * 40 mg, SD 1,37 Nav ieteicams vienlaicigi ar
atrovastatiu lietot lielu greipfriitu
sulas daudzumu.

Diltiazems 240 mg OD, 28 dienas 40 mg, SD 1,51 Pe&c dilitiazema terapijas sakSanas
vai pec ta devas pielagosanas sadiem
pacientiem ieteicama atbilstoSa
klniska uzraudziba.

Eritromicins 500 mg QID, 7 dienas 10 mg, SD 1,33 Sadiem pacientiem ieteicama
mazaka maksimala deva un klmiska
uzraudziba.

Amlodipins 10 mg, SD 80 mg, SD 1,18 Nav konkréta ieteikuma.

Cimetidins 300 mg QID, 2 nedélas 10 mg OD 2 nedglas |1,00 Nav konkréta ieteikuma.

Holestipols 10 g BID, 28 ned¢las 40 mg OD 28 ned¢las |0,74** Nav konkréta ieteikuma

Antacida suspensija ar magnija un 10 mg OD 15 dienas |0,66 Nav konkréta ieteikuma.

aluminija hidroksidu, 30 ml QID,

17 dienas

Efavirenzs 600 mg OD, 14 dienas 10 mg 3 dienas 0,59 Nav konkréta ieteikuma.

Rifampins 600 mg OD, 7 dienas 40 mg SD 1,12 Ja no vienlaicigas lietoSanas nevar

(vienlaiciga lictoSana) izvairtties, atorvastatinu un

Rifampins 600 mg OD, 5 dienas 40 mg SD 0,20 rifampinu ieteicams lietot kopa,

(dalitas devas)

nodrosinot klinisku uzraudzibu.
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Gemfibrozils 600 mg BID, 7 dienas |40 mg SD 1,35 Sadiem pacientiem ieteicama
mazaka sakumdeva un kliniska
uzraudziba.

Fenofibrats 160 mg OD, 7 dienas 40 mg SD 1,03 Sadiem pacientiem ieteicama
mazaka sakumdeva un kliniska
uzraudziba.

Boceprevirs 800 mg TID, 7 dienas 40 mg SD 2,3 Sadiem pacientiem ieteicama
mazaka sakumdeva un kliniska
uzraudziba. Lietojot vienlaicigi ar
bocepreviru, atorvastatina dienas
deva nedrikst parsniegt 20 mg.

& Nozimé attiecibu starp terapijam (vienlaicigi lietotas zales plus atorvastatins salidzinajuma ar tikai
atorvastatinu).

# Informaciju par klinisko nozZimigumu skatit 4.4. un 4.5. apak3$punkta.

* Satur vienu vai vairakus komponentus, kas inhibeé CYP3A4 un var palielinatu tadu zalu, kuras
metaboliz€ CYP3A4, koncentraciju plazma. Vienas 240 ml greipfriitu sulas glazes izdzerSana par
20,4% samazinaja ar1 aktiva ortohidroksimetabolita AUC. Liels greipfriitu sulas daudzums (vairak
neka 1,2 1 diena 5 dienas) atorvastatina AUC palielinaja 2,5 reizes, bet akttivo HMG CoA reduktazes
inhibitoru (atorvastatina un metabolitu) AUC - 1,3 reizes.

** Attieciba balstita uz vienu paraugu, kas nemts 8-16 h pec lietoSanas.
OD = vienreiz diena; SD = vienreiz&ja deva; BID = divreiz diena; TID = trisreiz diena; QID = Cetrreiz

diena.

2. tabula. Atorvastatina ietekme uz vienlaicigi lietoto zalu farmakokinétiku

Atorvastatins un Vienlaicigi lietotas zales
lietoSanas shema  |731e5/deva (mg) AUC Kliniskais ieteikums
attieciba®
80 mg OD 10 dienas |Digoksins 0,25 mg OD, 20 dienas 1,15 Pacienti, kas lieto digoksinu, atbilstosi
janovero.
40 mg OD 22 dienas |Peroralie kontracepcijas lidzekli OD, 2 |1,28 Nav konkréta ieteikuma.
meénesi 1,19

- noretindrons 1 mg
- etinilestradiols 35 pg

80 mg OD 15 dienas |* Fenazons, 600 mg SD 1,03 Nav konkréta ieteikuma.

10 mg, SD Tipranavirs 500 mg BID/ritonavirs 1,08 Nav konkréta ieteikuma.
200 mg BID, 7 dienas

10 mg, OD 4 dienas |Fosamprenavirs 1400 mg BID, 0,73 Nav konkréta ieteikuma.
14 dienas

10 mg OD 4 dienas |Fosamprenavirs 700 mg BID/ritonavirs |0,99 Nav konkréta ieteikuma.

100 mg BID, 14 dienas

& NozImg attiecibu starp terapijam (vienlaicigi lietotas zales plus atorvastatins salidzinajuma ar tikai
atorvastatinu).

* Vairaku atorvastatina un fenazona devu vienlaicigas lietoSanas gadijuma ietekme uz fenazona
klirensu bija neliela vai nebija konstatéjama.

OD = vienreiz diena; SD = vienreiz&ja deva; BID = divreiz diena.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma
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Sievietem reproduktiva vecuma arsteé$anas laika jalicto atbilstoSa kontracepcijas metode (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Griitnieciba
Torzelip kontrindicéts grutniecibas laika (skatit 4.3. apak$punktu). Kliniskie dati par Torzelip
lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

Atorvastatins

Drosums sievietém griitniecibas laika nav pieradits. Nav veikti kontrol&ti atorvastatina petijumi ar
sievieteém gritniecibas laika. Retos gadijumos sanemti zinojumi par iedzimtam patologijam pec HMG
CoA reduktazes inhibitoru intrauterinas iedarbibas. Pettjumos ar dzivniekiem konstateta reproduktiva
toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu).

Atorvastatina lietoSana matei var samazinat holesterina biosintézes prekursora mevalonata Iimeni
augla organisma. Ateroskleroze ir hronisks process, un lipidu [imeni pazeminoS$o zalu lietoSanas
partrauksanai griitniecibas laika biis minimala ietekme uz ilgtermina risku saistiba ar primaru
hiperholesterinémiju.

Ezetimibs
Kliniskie dati par ezetimiba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

Vienlaicigi lietojot ezetimibu un atorvastatinu griisnam zurku matitém, lielas ezetimiba/atorvastatina
devas grupa bija ar petamajam zale€m saistits skeleta izmainu “samazinata kriiskurvja parkauloSanas”
biezuma pieaugums. Tas vartu bit saistits ar novéroto augla masas samazinasanos. Griisnam trusu
matitém noveroja nelielu skeleta deformaciju (saaugusi kriiskurvja un astes skriemeli un asimetriskas
kraskurvja variacijas) sastopamibu.

BarosSana ar kruti
Torzelip kontrindicéts barosanas ar kriiti laika.

Atorvastatins

Nav zinams, vai atorvastatins vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Zurkam atorvastatina un ta aktiva
metabolita koncentracija plazma ir Iidziga koncentracijai piena (skatit 5.3. apaksSpunktu). Nemot vera
bitisku blakusparadibu iesp&jamibu, sievietes, kuras lieto TORZELIP, nedrikst barot zidainus ar kriti
(skatit 4.3. apaksSpunktu). Atorvastatins ir kontrindicgts baroSanas ar kruti laika (skattt

4.3. apakspunktu).

Ezetimibs
Ezetimibu nedrikst lietot barosanas ar kruti laika. Petjjumos ar zurkam pieradits, ka ezetimibs izdalas

piena. Nav zinams, vai ezetimibs izdalas cilveka piena.

Fertilitate
Fertilitates pétijumi ar Torzelip nav veikti.

Atorvastatins
P&tfjumos ar dzivniekiem atorvastatins neietekméja tevinu vai matisu fertilitati.

Ezetimibs
Ezetimibs neietekmgja zurku t€vinu vai matisu fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Torzelip nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomér, vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, janem vera, ka ir zinots par reiboni.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Blakusparadibu saraksts tabula
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Biezums tiek definéts §adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1000 lidz <1/100),
reti (>1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

bojajumi

nieze

Organu sistéemu Nevélama blakusparadiba | BieZums
klasifikacija Atorvastatins | Ezetimibs Ezetimibs +
statins
Infekcijas un infestacijas | Nazofaringits Biezi
Asins un limfatiskas Trombocitopenija Reti Nav zinams*
sistémas traucgjumi
Imtinas sisteémas Alergiskas reakcijas Biezi
trauc&umi Anafilaktiskas reakcijas Loti reti
Paaugstinata jutiba, ieskaitot Nav zinams*
izsitumus, natreni, anafilaksi
un angioedému
Vielmainas un uztures Hiperglikémija Biezi
traucgjumi Hipoglikémija, kermena Retak
masas palielinasanas,
anoreksija
Samazinata estgriba Retak
Psihiski traucgjumi Nakts murgi, bezmiegs Retak
Depresija Nav zinams*
Nervu sistémas Galvassapes Biezi Biezi
trauc&jumi Reibonis Retak Nav zinams*
Hipoestézija, disgeizija, Retak
amnézija
Parestézija Retak Nav zinams* | Retak
Perif€riska neiropatija Reti
Myasthenia gravis Nav zinams
Acu bojajumu Neskaidra redze Retak
Redzes traucgjumi Reti
Acu miasténija Nav zinams
Ausu un labirinta Troksnis ausis Retak
bojajumi Dzirdes zudums Loti reti
Asinsvadu sistemas Karstuma vilni, hipertensija Retak
traucgjumi
Elposanas sisteémas, kriisu | Faringolaringealas sapes, Biezi
kurvja un videnes asinos$ana no deguna
slimibas Klepus Retak
Aizdusa Nav zinams*
Kunga un zarnu trakta Flatulence, caureja Biezi Biezi
darbibas traucgjumi Aizcietgjums Biezi Nav zinams*
Slikta dusa, dispepsija Biezi Retak
VemsSana, atraugas Retak
Pankreatits Retak Nav zinams*
Sapes védera Retak Biezi
Gastroezofageala atvilna Retak
slimiba
Sausa mute, gastrits Retak
Aknu un vai zults izvades | Hepatits Retak Nav zinams*
sistémas traucgjumi Holestaze Reti
Aknu mazspgja Loti reti
Holelitiaze, holecistits Nav zinams*
Adas un zemadas audu Natrene, izsitumi uz adas, Retak Retak
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Alopécija Retak

Angioedéma, bullozs Reti
dermatits, ieskaitot Stivensa-
Dzonsona sindromu un

toksisku epidermas nekrolizi

Erythema multiforme Reti Nav zinams*
Skeleta, muskulu un Artralgija, muskulu spazmas, | Biezi Retak
saistaudu sisteémas Locitavu pietikums Biezi
bojajumi Sapes ekstremitates, muguras | Biezi Retak
sapes,
Muskulu nespéks Retak
Muskulu vajums Retak Retak
Sapes kakla rajona Retak Retak
Mialgija Biezi Nav zinams* | Biezi
Miozits, tendinopatija Reti
(dazkart kompliceta ar
parravumu)
Imunsistémas medicta Nav zinams

nekrotiz€jo$a miopatija
(skatit 4.4. apakSpunktu)

Miopatija/rabdomiolize/ Reti Nav zinams*
Muskulu plisums
Vilkédei lidzigs sindroms Loti reti
Reproduktivas sistémas Ginekomastija Loti reti
un kriits slimibas
Vispargji traucgjumi un Perifera tiiska Retak Retak
reakcijas ievadiSanas Asténija Retak Nav zinams* | Retak
vieta Sapes kruskurvi Retak Retak
Nogurums Retak Biezi
Slikta vispargja passajiita, Retak
drudzis
Sapes Retak
Izmekl&jumi Aknu funkcionalo raditaju Biezi Retak

novirzes, paaugstinats KFK
Itmenis asinis

Pozitiva leikocttu atrade Retak

urina

Paaugstinats AIAT un/vai Retak Biezi
AsAT limenis

Paaugstinats gamma Retak

glutamiltransferazes Iimenis

* Pécregistracijas pieredze (kopa ar statinu grupas zalém vai bez tam)

Saistiba ar daziem statiniem zinots par $adam blakusparadibam:

e seksuala disfunkcija;

o depresija;

e atseviski intersticialas plausu slimibas gadijumi, Tpasi saistiba ar ilgstoSu terapiju (skatit

4.4, apaksSpunktu);

e cukura diabgts: biezums biis atkarigs no riska faktoru esamibas vai neesamibas (glikozes
Iimenis plazma tuksa dasa >5,6 mmol/l, KMI >30 kg/m?, paaugstinats trigliceridu Iimenis,
hipertensija anamng&zg).

Laboratoriskie raksturlielumi
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Kontrol&tos kliniskajos monoterapijas pétijumos kliniski nozimigas seruma transaminazu limena
paaugstinasanas (AIAT un/vai AsAT > 3 x NAR) biezums ezetimiba (0,5%) un placebo (0,3%)
lietotaju grupas bija [idzigs. Vienlaicigas lietoSanas p&tijumos biezums bija 1,3% ar ezetimibu un
statinu arstétiem pacientiem un 0,4% tikai ar statinu arstétiem pacientiem. ST paaugstina$anas parasti
bija asimptomatiska, ta nebija saistita ar holestazi, un raksturlielumi p&c terapijas partraukSanas vai ar1
arst€Sanas gaita normaliz&jas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kliniskajos pétijumos tika zinots par KFK >10 x NAR 4 no 1674 (0,2%) pacientu, kuri lietoja
ezetimibu, salidzinot ar 1 no 786 (0,1%) pacientu, kuri sané€ma placebo, un 1 no 917 (0,1%) pacientu,
kuriem noziméja ezetimibu un statinu, salidzinot ar 4 no 929 (0,4%), kuri lietoja tikai statinu. Netika
noveroti miopatijas vai rabdomiolizes gadijumi, ko izraisija ezetimibs, salidzinot ar kontroles grupas
pacientiem, kuri lietoja placebo vai tikai statinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iesp&jamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4,9. Pardozésana

Pardozgsanas gadijuma javeic simptomatiski un atbalstosi pasakumi. Janosaka aknu funkcionalie
raditaji un jauzrauga KFK koncentracija seruma.

Ezetimibs

Kliniskajos p&tijumos 50 mg ezetimiba diena lietoSana 15 veselam p&tamam personam lidz 14 dienu
garuma vai 40 mg diena 18 pacientiem ar primaru hiperholesterin€miju Iidz 56 dienu garuma kopuma
bija labi panesama. Zinots par daziem pardozgsanas gadijumiem, vairums no kuriem nebija saistiti ar
nevélamiem notikumiem. Zinotie nevélamie notikumi nebija smagi. DzZivniekiem nekonstatgja
toksicitati p&c vienreizgjas perorali lietotas 5000 mg/kg ezetimiba devas zurkam un pelém un

3000 mg/kg devas suniem.

Atorvastatins
Nemot vera atorvastatina izteikto saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam, nav paredzams, ka
atorvastatina klirensu var€tu biitiski veicinat hemodialize.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: seruma lipidus modificgjosie lidzekli, HMG CoA reduktazes inhibitori
kombinacija ar citiem lipidus modificgjoSiem lidzekliem, ATK kods: C10BAOS

Darbibas mehanisms

Augsta blivuma holesterna ITmenis atkarigs no holesterina uzsiikSanas no zarnu trakta un no endogeéna
holesterna biosintézes. TORZELIP sastava ir ezetimibs un atorvastatins, divi lipidu Itmeni pazeminosi
savienojumi ar savstarpgji papildino$u darbibas mehanismu.

Ezetimibs

Ezetimiba molekularais mérkis ir sterolu transporta olbaltumviela Niemann-Pick C1 Like 1 (NPC1L1),
kas atbild par holesterina un fitosterinu saistiSanos zarnas. Ezetimibs inhib€ holesterina uzstik§anos
zarnas, tievas zarnas skropstinepitélija, un samazina aknas nonakosa intestinala holesterina daudzumu.
Pieradits, ka pacientiem ar vieglu Iidz vid&ji smagu hiperholesterinemiju ezetimibs inhib& holesterina
uzstuksanos >50-55% apmera.

14 CZ/H/1429/001-004/1B/006


http://www.zva.gov.lv/?id=613&sa=613&top=3

SASKANOTS ZVA 15-02-2024

Veikta virkne preklinisko pétijumu, lai noteiktu ezetimiba selektivitati attieciba uz holesterina
uzsiikSanas inhib&Sanu. Ezetimibs inhib&ja [1*C]-holesterina uzsiiksanos, bet neietekméja trigliceridu,
taukskabju, zultsskabju, progesterona, etinilestradiola vai taukos $kistosa A un D vitamina uzsuksanos.

Atorvastatins

Atorvastatins savukart ir selektivs, konkur&joss aknas notiekosas holesterina biosintézes inhibitors.
Tas inhibé¢ HMG CoA reduktazi - apjomu ierobezojoso enzimu, kas atbild par 3-hidroksi-3-metil-
glutaril-koenzima A parvér$sanu mevalonata, kas ir sterinu, tostarp holesterina, inhibitors. Trigliceridi
un holesterins aknas ir ietverti loti zema blivuma lipoproteinos (LZBL), ta deévétajas transporta
olbaltumvielas. Sis transporta olbaltumvielas tiek atbrivotas plazma, lai holesterins tiktu nogadats uz
periferiskiem audiem. No LZBL veidojas zema blivuma lipoproteini (ZBL), kas tiek kataboliz&ti
galvenokart ar receptoru, kam piemit augsta afinitate pret ZBL, starpniecibu.

Atorvastatins samazina holesterina koncentraciju plazma un lipoproteinu koncentraciju seruma,
kavegjot holesterina biosint€zi aknas, un palielina ZBL receptoru skaitu aknas uz §tinu virsmas, veicinot
ZBL saistiSanu un katabolismu:

Atorvastatins samazina ZBL veidoSanos un ZBL dalinu skaitu. Atorvastatins rada izteiktu un noturigu
ZBL receptoru aktivitates pieaugumu, vienlaicigi labveligi ietekmgjot cirkulgjoso ZBL dalinu
kvalitati. Atorvastatins efektivi samazina ZBLH daudzumu pacientiem ar homozigotisku gimenes
hiperholesterinémiju, kas ir populacija, kura parasti nav atbildreakcijas uz lipidu l[imeni pazeminosam
zalem.

P&tijuma par atbildreakciju uz zalu lietoSanu pieradits, ka atorvastatins samazina kop&ja holesterna
koncentraciju (par 30 - 46%), ZBLH koncentraciju (par 41 - 61%), apolipoproteina B koncentraciju
(par 34 - 50%), ka arf trigliceridu koncentraciju (par 14 - 33%), vienlaicigi izraisot ABLH un
apolipoproteina A1 daudzuma dazadas pakapes picaugumu. Sie rezultati ir savstarpgji atbilstosi
pacientiem ar heterozigotisku gimenes hiperholesterinémiju, neiedzimtam hiperholesterinémijas
formam un jauktu hiperlipidémiju, tostarp pacientiem ar insulinneatkarigo cukura diab&tu.

Sis kombingtas zales tadgjadi samazina paaugstinatu kopgja holesterina (kop&jais-H), ZBLH,
apolipoproteina B (Apo B), trigliceridu (TG) un ne-augsta blivuma lipoproteinu holesterina (ne-
ABLH) un palielina augsta blivuma lipoproteinu holesterina (ABLH) limeni, duali inhibgjot
holesterina uzsiikSanos un sintezi.

Ar placebo kontroléta pétijuma 628 pacienti ar hiperlipidémiju tika randomizeti, lai Iidz 12 ned€lu
garuma lietotu placebo, ezetimibu (10 mg), atorvastatinu (10 mg, 20 mg, 40 mg vai 80 mg) vai
vienlaicigi lietotu ezetimibu un atorvastatinu, kas atbilst atorvastatinam/ezetimibam (10/10, 10/20,
10/40 vai 10/80).

Pacientus, kuri sanéma visas atorvastatina/ezetimiba devas, salidzinaja ar tiem pacientiem, kuri
sanéma visas atorvastatina devas. Atorvastatins/ezetimibs batiski lielaka méra neka tikai atorvastatins
samazinaja kopgja-H, ZBLH, Apo B, TG un ne-ABLH daudzumu un palielindgja ABLH daudzumu.

Daudzcentru, randomizéta, dubultmaskéta petijuma 621 pieaudzis pacients ar HeFH, koronaro sirds
slimibu vai vairakiem (>2) kardiovaskulara riska faktoriem un ZBLH koncentraciju >130 mg/dl péc
6 - 10 nedglas ilgas di&tas stabilizacijas un nemask&tas atorvastatina terapijas (10 mg diena)
sakumperioda lietoja 10 mg atorvastatina + 10 mg ezetimiba vai 20 mg atorvastatina. Atorvastatina
deva abas grupas péc 4 nedelam, 9 nedélam vai, kad nebija sasniegta ZBLH Iimena mérka vértiba
<100 mg/dl, bija divreiz lielaka, maksimali Iidz 40 mg kombingtas terapijas grupa un 80 mg
monoterapijas grupa. Tadu pacientu Tpatsvars, kam tika sasniegta ZBLH Iimena mérka vertiba
<100 mg/dl, kombinétas terapijas grupa bija ieveérojami lielaks neka atorvastatina monoterapijas grupa
(22% pret 7%; P <0,01). P&c 4 nedélam ZBLH, trigliceridu un ne-augsta blivuma lipoproteinu
holesterina Iimenis ievérojami vairak bija samazinajies kombing&tas terapijas grupa neka tad, ja bija
dubultota atorvastatina deva (ZBLH -22,8% pret -8,6%; P <0,01).

Cita randomizeta, dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta petijuma 450 pacienti ar hiperholesterinémiju,
kam bija koronara sirds slimiba un kam nebija sasniegta ZBLH Iimena mérka vértiba <2,60 mmol/I,
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lietojot stabilu atorvastatina devu 10 vai 20 mg diena >6 nedglas, sanéma vai nu atorvastatinu +
ezetimibu, vai atorvastatinu + placebo. ZBLH mérka vértibu <2,6 mmol/Il, lietojot ezetimibu,
sasniedza ievérojami lielaks skaits pacientu, neka lietojot placebo (81,3 pret 21,8%; p < vai = 0,001).
Salidzinot ar placebo, ezetimiba lietoSana vienlaicigi ar turpinatu atorvastatina terapiju, lava butiski (P
<0,001) izteiktak samazinat ZBLH, KH, TG, ne-ABLH un apolipoproteina B limeni; ABLH Iimenis
batiski (P <0,05) pieauga.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Pieradits, ka kombingtas zales ir bioekvivalentas vienlaicigi lietotam atbilsto§am ezetimiba un
atorvastatina tableSu devam.

UzsuksSanas

Ezetimibs

P&c peroralas lietosanas ezetimibs strauji uzsiicas un tiek plasi konjuggéts lidz farmakologiski
aktivivam fenola glikuronidam (ezetimibs-glikuronids). Ezetimiba-glikuronida maksimala
koncentracija plazma (Cmax) videji tiek sasniegta 1-2 stundu laika, bet ezetimiba maksimala
koncentracija plazma - 4-12 stundu laika. Ezetimiba absoliito biopieejamibu nevar noteikt, jo Sis
savienojums praktiski neskist idens vidg, kas piemerota injekcijam.

Vienlaiciga baribas uznemsana (maltite ar augstu tauku saturu vai maltite bez taukiem) neietekmégja
ezetimiba biopieejamibu, ja bija lietotas 10 mg tabletes.

Atorvastatins

Atorvastatins péc peroralas lictoSanas atri uzsticas; maksimala koncentracija plazma (Cmax) tiek
sasniegta 1-2 stundu laika. UzsukSanas apjoms palielinas proporcionali atorvastatina devai. P&c
peroralas lietoSanas atorvastatina tablesu biopieejamiba, salidzinot ar Skidumu iekskigai lietoSanai, ir
no 95% lidz 99%. Atorvastatina absoliita biopieejamiba ir aptuveni 12%, un HMG CoA reduktazes
inhibitora aktivitate ir aptuveni 30%. Zema sisteémiska pieejamiba saistita ar presisteémisko klirensu
kunga-zarnu trakta glotada un/vai pirma loka metabolisma aknas.

Izkliede

Ezetimibs

Ezetimiba un ezetimiba glikuronida saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam ir attiecigi 99,7%
un 88-92%.

Atorvastatins
Atorvastatina vidgjais izkliedes tilpums ir aptuveni 381 1. Atorvastatina saistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam ir >98%.

Biotransformacija

Ezetimibs

Ezetimibs tick metabolizéts galvenokart tievajas zarnas un aknas, notiekot konjugacijai ar glikuronidu
(II fazes reakcija), un pec tam tas tiek izvadits ar zulti. Visam vertétam sugam noverots minimals
oksidativais metabolisms (I fazes reakcija). Ezetimibs un ezetimibs-glikuronids ir galvenie plazma
konstatétie no zalém atvasinatie savienojumi, kas attiecigi veido aptuveni 10-20% un 80 - 90% kopgja
zalu daudzuma plazma. Gan ezetimibs, gan ezetimibs-glikuronids 1&ni elimingjas no plazmas, un
pieradita biitiska enterohepatiska parveidoSanas. Ezetimiba un ezetimiba-glikuronida eliminacijas
pusperiods ir aptuveni 22 stundas.

Atorvastatins

Atorvastatins citohroma P450 3A4 ietekm@ tick metabolizéts par orto- un parahidroksilétiem
atvasinajumiem un dazadiem béta oksidacijas produktiem. Nenemot vera citus celus, Sie produkti pec
tam tiek metabolizeti glikuronizacijas cela. In vitro orto- un parahidroksiléto metabolitu sp&ja inhibgt
HMG CoA ir ekvivalenta tai, kada piemit atorvastatinam. Aptuveni 70% cirkul&josas HMG CoA
reduktazes inhibicijas aktivitates nodro§ina aktivie metaboliti.
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Eliminacija
Ezetimibs
Péc *C-ezetimiba (20 mg) peroralas lietoSanas cilvekiem kopgjais ezetimibs noteica aptuveni 93% no
kopgjas plazma konstatétas radioaktivitates. Attiecigi aptuveni 78% un 11% lietotas radioaktivitates
tika atklata feéc€s un urina 10 dienas ilga savaksanas perioda. Péc 48 stundam plazma nebija nosakams
radioaktivitates limenis.

Atorvastatins

Atorvastatins ir aknu transporta olbaltumvielu organisko anjonu transporta polipeptida 1B1
(OATP1B1) un 1B3 (OATP1B3) substrats. Atorvastatina metaboliti ir OATP1B1 substrati.
Atorvastatins identificéts arT ka izpliides transporta olbaltumvielu P-glikoproteinu (P-gp) un kriits véza
rezistences proteina (BCRP) substrats, kas var ierobezot atorvastatina uzsiikSanos no zarnam un
izvadiSanu ar zulti. Atorvastatins tiek elimin&ts galvenokart ar zulti p&c aknas un/vai arpus aknam
notikusa metabolisma. Tomé&r skiet, ka §Tm zalém nav raksturiga butiska enterohepatiska recirkulacija.
Atorvastatina vidgjais eliminacijas pusperiods no plazmas ir aptuveni 14 stundas. HMG CoA
reduktazes inhib&josa aktivitate ir aptuveni 20-30 stundas, ko nosaka aktivie metaboliti.

Pediatriska populacija
Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt ar Torzelip veikto p&tijumu rezultatus par
visam pediatriskas populacijas apaksgrupam.

Ezetimibs

B@rniem >6 gadiem un pieaugusajiem ezetimiba farmakokingtika ir [idziga. Farmakokingtiskie dati
pediatriska populacija < 6 gadu vecumam, nav pieejami. Ir kliniska pieredze par lietoSanu bérniem un
pusaudziem ar HoGH, HeGH vai sitosterolémijas gadijuma.

Atorvastatins

Nemasketa, 8 nedelas ilga petijuma pediatriskos pacientus, kuri atbilda Tannera skalas 1. pakapei
(N=15) vai Tannera skalas 2. pakapei (N=24) (vecums 6-17 gadi) un kuriem bija heterozigotiska
parmantota hiperholesterinémija un sakotngja ZBLH vértiba bija >4 mmol/l, arst&ja ar 5 vai 10 mg
koslajamam atorvastatina tabletem vai 10 vai 20 mg atorvastatina tabletém vienreiz diena. Vienigais
butiskais kovariats atorvastatina populacijas FK modeli bija kermena masa. Atorvastatina Skietamais
klirenss pediatriskiem pacientiem, alometriski pielagojot kermena masai, bija lidzigs tam, kads
noverots piecaugusajiem. Ar dazadam atorvastatina un o-hidroksiatorvastatina iedarbibas pakapem
noveérota konsekventa ZBLH un KH daudzuma samazinasanas.

Gados vecaki cilveki

Ezetimibs

Kopgja ezetimiba koncentracija plazma gados vecakiem cilvékiem (>65 gadi) ir aptuveni divas reizes
lielaka neka gados jaunakiem cilvékiem (18-45 gadi). ZBLH Iimena samazinajums un dro§uma profils
gados vecakiem un gados jaunakiem cilvékiem, kuri lieto ezetimibu, ir l1dzigs.

Atorvastatins

Atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija plazma gados vecakiem cilvekiem ir lielaka neka
jauniem pieaugusajiem, savukart ietekme uz lipidiem bija lidziga tai, kada noverota gados jaunaku
pacientu populacijas.

Aknu darbibas traucéjumi

Ezetimibs

P&c vienreizgjas 10 mg ezetimiba devas kop€ja ezetimiba videjais AUC pacientiem ar viegliem aknu
darbibas traucgjumiem (Child-Pugh veértiba 5 vai 6) bija aptuveni 1,7 reizes lielaks neka veseliem
cilvékiem. 14 dienas ilga vairaku devu pétijuma (lietojot 10 mg diena) pacientiem ar vid&ji smagiem
aknu darbibas traucéjumiem (Child-Pugh vértiba 7-9) kopgja ezetimiba vid&jais AUC 1. un 14. diena
bija aptuveni 4 reizes lielaks neka veseliem individiem. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem deva nav japielago. Ta ka nav zinams, kads ir palielinatas ezetimiba iedarbibas efekts
pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, ezetimiba licto$ana Sadiem
pacientiem nav ieteicama (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
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Atorvastatins

Atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija plazma pacientiem ar hroniska alkoholisma
izraisttu aknu slimibu (B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) ir izteikti palielinata (Cmax vertiba
aptuveni 16 reizu lielaka, bet AUC aptuveni 11 reizu lielaks).

Nieru darbibas traucgjumi

Ezetimibs

P&c vienreizgjas 10 mg ezetimiba devas pacientiem ar smagu nieru slimibu (n=8; vidgjais CrCl <30
ml/min/1,73 m?) kopéja ezetimiba vid&jais AUC bija aptuveni 1,5 reizes lielaks neka veseliem
individiem (n=9).

Vel vienam pacientam $aja petijuma (pec nieres transplantacijas, kur§ sanéma vairakas zales, tostarp
ciklosporinu) kopgja ezetimiba iedarbiba bija 12 reizes lielaka.

Atorvastatins
Nieru slimiba neietekmgja atorvastatina vai ta aktivo metabolitu koncentraciju plazma vai ietekmi uz
lipidiem.

Dzimums

Ezetimibs

Kopgja ezetimiba koncentracija plazma sievietem ir nedaudz (aptuveni par 20%) lielaka neka
virieSiem. ZBLH daudzuma samazinajums un droSuma profils virieSiem un sieviet€m, kuri lieto
ezetimibu, ir [idzigs.

Atorvastatins

Atorvastatina un ta aktivo metabolitu koncentracija sievietém atSkiras no to koncentracijas virieSiem
(sievietes: aptuveni par 20% lielaka Cmax vértiba un aptuveni par 10% mazaks AUC). Sis at3kiribas
nebija kltniski nozimigas un neradija kliniski nozimigas atSkiribas, vertgjot ietekmi uz lipidiem
virieSiem un sievietém.

SLCO1B1 polimorfisms

Atorvastatins

Visu HMG CoA reduktazes inhibitoru saistiSsanas aknas ietver OATP1BL1 transporta olbaltumvielu.
Pacientiem ar SLCO1B1 polimorfismu ir palielinats atorvastatina kopgjas iedarbibas risks, kas var
palielinat rabdomiolizes risku (skatit 4.4. apak$punktu). OATP1B1 kodgjosa géna polimorfisms
(SLCO1BL1 ¢.521CC) saistits ar 2,4 reizes lielaku atorvastatina kopgjo iedarbibu (AUC) neka
individiem bez § genotipa varianta (c.521TT). Sadiem pacientiem iesp&jama arT genétiski traucéta
atorvastatina saistiSanas aknas. Iesp&jama ietekme uz efektivitati nav zinama.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Ezetimibs

Ezetimiba hroniskas toksicitates p&tjjumos ar dzivniekiem netika identificéti toksiskas iedarbibas
mérkorgani. Suniem, kuriem Cetras ned€las tika lietots ezetimibs (>0,03 mg/kg diena), holesterina
koncentracija zulti bija 2,5 11dz 3,5 reizes lielaka. Tome@r vienu gadu ilga p&tijuma ar suniem, kuriem
lietoja devas lidz 300 mg/kg diena, nenovéroja holelitiazes vai citas hepatobiliaras ietekmes palielinatu
sastopamibu. So datu nozimigums attieciba uz cilvékiem nav zinams. Saistiba ar ezetimiba
terapeitisku lietoSanu nevar izslégt litogénisku risku. Ilgtermina kancerogenitates parbaudgs ar
ezetimibu iegiitais risks bija negativs. Ezetimibs neietekmgja zurku te€vinu vai matisu fertilitati un
nebija teratogénisks zurkam vai truSiem, ka ari neietekméja prenatalo vai postnatalo attistibu.
Ezetimibs, lietots vairakas reizes pa 1000 mg/kg diena, griisnam Zurku un truSu matitem skérsoja
placentaro barjeru.

Atorvastatins
Atorvastatinam nebija mutagéniska un klastogéniska potenciala cetru in vitro parbauzu sérija un viena

in vivo parbaudé. Atorvastatinam netika konstatéta kancerogéniska iedarbiba Zurkam, ta¢u, lietojot
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lielas devas pelém (kuru dé€] AUCo.241 bija 6-11 reizes lielaks neka cilvekiem, lietojot vislielako
ieteikto devu), tika konstatéti hepatocelularas adenomas gadijumi t€viniem un hepatocelularas
karcinomas gadijumi matit€m. Eksperimentalos petijumos ar dzivniekiem iegiiti pieradijumi, ka HMG
CoA reduktazes inhibitori var ietekmét embrija vai augla attistibu. Zurkam, trudiem un suniem
atorvastatins neietekmgéja fertilitati un nebija teratogénisks, tacu, lietojot matei toksiskas devas,
zurkam un truSiem novéroja toksisku iedarbibu uz augli. Laika, kad zurku matites bija paklautas lielu
atorvastatina devu iedarbibai, pécnacgju attistiba bija aizkav€ta un bija sliktaki postnatalie
izdzivosanas raditaji. Zurkam tika konstatéts, ka zales $kérso placentu. Zurkam atorvastatina
koncentracija plazma ir lidziga koncentracijai piena. Nav zinams, vai atorvastatins, vai ta metaboliti
izdalas cilvéka piena.

Ezetimiba un statina vienlaiciga lietoSana

Vienlaicigas lietoSanas petijumos ar ezetimibu un statiniem (tai skaita atrovastatinu) noverota toksiska
ietekme galvenokart bija tada pati ka parasti statinu lietoSanas gadijuma. Dazu veidu toksiska ietekme
bija stiprak izteikta, neka arst€jot tikai ar statiniem. To attiecina uz vienlaicigas terapijas
farmakokingtisko un farmakodinamisko mijiedarbibu. Kliniskajos petijumos $adu mijiedarbibu
nenoveroja. Miopatijas zurkam radas tikai p&c tadu devu lietoSanas, kas radija vairakkart lielaku
iedarbibu neka terapeitiska deva cilvekam (statinu AUC bija apméram 20 reizu lielaks un aktivo
metabolitu AUC bija apméram 500 — 2000 reizu lielaks). In vivo un in vitro testu serijas ezetimibs,
lietots kopa ar statiniem, neizraisija teratogénu iedarbibu. Vienlaiciga ezetimiba un statinu lietoSana
zurkam nebija teratogéna. Grisnam trusu matiteém noveroja nelielu skaitu skeleta deformaciju
(saaugusi kruskurvja un astes skriemeli, samazinats astes skriemelu skaits). Ezetimiba un lovastatina
vienlaiciga lietosana izraisija embrioletalu iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Kalcija karbonats (E170)

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Natrija laurilsulfats (E487)

Kroskarmelozes natrija sals (E468)

Povidons K30 (E1201)
Hidroksipropilceluloze

Magnija stearats (E470Db)

Polisorbats 80 (E433)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Torzelip 10 mg/10 mg, 20 mg, 40 mg un 80 mg tabletes ir pieejamas iepakojumos pa 10, 30, 90 un
100 tabletem OPA/aluminija/PVH blisteros, kas parklati ar aluminija foliju un ievietoti kartona kastitg.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Dolni Mécholupy

Cehija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Torzelip 10 mg/ 10 mg tabletes: 19-0132

Torzelip 10 mg/ 20 mg tabletes: 19-0131

Torzelip 10 mg/ 40 mg tabletes: 19-0133

Torzelip 10 mg/ 80 mg tabletes: 19-0134

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 17.09.2019

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

02/2024
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