CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Torvazin Plus, 10 mg +10 mg, kapsutki twarde
Torvazin Plus, 20 mg + 10 mg, kapsutki twarde
Torvazin Plus, 40 mg + 10 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Torvazin Plus, 10 mg +10 mg, kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg atorwastatyny (w postaci atorwastatyny wapniowe;j trojwodnej)
oraz 10 mg ezetymibu.

Torvazin Plus, 20 mg +10 mg, kapsutki twarde
Kazda kapsulka twarda zawiera 20 mg atorwastatyny (w postaci atorwastatyny wapniowej trojwodnej)
oraz 10 mg ezetymibu.

Torvazin Plus, 40 mg +10 mg, kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 40 mg atorwastatyny (w postaci atorwastatyny wapniowej trojwodnej)
oraz 10 mg ezetymibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Torvazin Plus, 10 mg +10 mg, kapsutki twarde: kazda kapsutka zawiera 13 mg sacharozy.
Torvazin Plus, 20 mg +10 mg, kapsutki twarde: kazda kapsutka zawiera 26 mg sacharozy.
Torvazin Plus, 40 mg +10 mg, kapsutki twarde: kazda kapsutka zawiera 51,5 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Torvazin Plus, 10 mg +10 mg, kapsulki twarde:

samozamykajaca si¢ twarda kapsutka zelatynowa, wielkosci 0, z wieczkiem w kolorze karmelowym i
korpusem w kolorze zottym, wypetniona peletkami i jedna tabletka.

Torvazin Plus, 20 mg +10 mg, kapsutki twarde:
samozamykajgca si¢ twarda kapsutka zelatynowa, wielkosci 0, z wieczkiem w kolorze rudo-
brazowym i korpusem w kolorze zottym, wypetniona peletkami i jedng tabletka.

Torvazin Plus, 40 mg +10 mg, kapsulki twarde:
samozamykajaca si¢ twarda kapsutka zelatynowa, wielkosci 0, z wieczkiem w kolorze
ciemnobragzowym i korpusem w kolorze zottym, wypetniona peletkami i jedna tabletka.

Wypelnienie kapsutki

Peletki Atorvastatin IR:
Peletki o ksztalcie sferoidalnym

Ezetimibe 10 mg tabletka:
Jedna okragta, ptaska tabletka o uko$nie Scigtych brzegach z wygrawerowang stylizowang literg E po
jednej stronie i wygrawerowang liczbg 612 po drugiej stronie.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Torvazin Plus, kapsutki twarde jest wskazany jako $rodek uzupetniajacy diete jako terapia
substytucyjna w leczeniu pierwotnej (heterozygotycznej rodzinnej i nierodzinnej) hipercholesterolemii
oraz ztozonej (mieszanej) hiperlipidemii u dorostych pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiednia
kontrole przy pomocy substancji zawartych w produkcie, podawanych jednoczesnie w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednig diet¢ obnizajaca stezenie lipidow we krwi i powinien
pozostawac na tej diecie w czasie leczenia tym produktem leczniczym.

Zalecana dawka dobowa to jedna kapsutka o danej mocy podawana z positkiem lub niezaleznie od
positku.

Torvazin Plus nie jest odpowiedni do rozpoczynania terapii. Wiaczanie leczenia lub zmiany w
dawkowaniu, jesli sg potrzebne, nalezy przeprowadza¢ wylacznie stosujac substancje czynne w
postaci oddzielnych lekow i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna przej$¢ na lek Torvazin
Plus.

Rownoczesne stosowanie z lekami wigzgcymi kwasy Zotciowe
Ten produkt leczniczy nalezy przyjmowacé albo > 2 godziny przed, albo > 4 godziny po podaniu leku
wiazacego kwasy zotciowe.

Rownoczesne stosowanie z innymi lekami

U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia
watroby typu C, zawierajace elbaswir z grazoprewirem lub letermowir stosowany w profilaktyce
zakazen wirusem cytomegalii, jednoczesnie z produktem leczniczym Torvazin Plus, dawka tego
produktu leczniczego nie powinna przekracza¢ 20 mg na dobe (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Nie zaleca si¢ stosowania atorwastatyny u pacjentow przyjmujacych letermowir jednoczesnie z
cyklosporyna (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Osoby w podeszltym wieku
Nie ma potrzeby modyfikacji dawkowania (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Torvazin Plus u dzieci w wieku
ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1). Nie ma dostepnych danych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Torvazin Plus u pacjentow z
zaburzeniem czynnoSci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2). Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany
U pacjentow z czynng chorobg watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma potrzeby modyfikacji dawkowania w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 5.2).

Sposdb podawania
Do stosowania doustnego.




Torvazin Plus mozna podawaé w postaci pojedynczej dawki o dowolnej porze dnia, z jedzeniem lub
bez.

4.3  Przeciwwskazania
Lek Torvazin Plus jest przeciwwskazany:

— u pacjentdow ze stwierdzong nadwrazliwoscig na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ,

— u pacjentdw z czynng chorobg watroby lub z utrzymujaca si¢ podwyzszong aktywnoscia
aminotransferaz w surowicy krwi niewyjasnionego pochodzenia, 3-krotnie przekraczajacg
gorng granicg wartosci prawidtowych (GGN),

— W ciazy, i w okresie karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym, nie stosujacych
odpowiednich metod zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6)

— u pacjentow otrzymujacych leki przeciwwirusowe, stosowane w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C, zawierajace glekaprewir z pibrentaswirem.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia i (lub) rabdomioliza

Produkt leczniczy Torvazin Plus zawiera atorwastatyne. Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory
reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach oddzialywaé na migénie szkieletowe i
powodowac bole i stan zapalny mig¢$ni oraz miopatie¢, ktora moze prowadzi¢ do rabdomiolizy,
schorzenia potencjalnie zagrazajacego zyciu, charakteryzujacego si¢ znacznie zwickszona
aktywnoscig fosfokinazy kreatynowej (CPK) (przekraczajacg ponad 10-krotnie GGN), mioglobinemia
1 mioglobinurig, co moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotuja miasteni¢ de novo lub nasilajg juz
wystepujacag miasteni¢ lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objawow, nalezy
przerwac stosowanie produktu Torvazin Plus. Odnotowano nawroty choroby po podaniu (ponownym
podaniu) tej samej lub innej statyny.

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgtaszano przypadki miopatii oraz rabdomiolizy. Wigkszos¢
pacjentow, u ktorych doszto do wystapienia rabdomiolizy, przyjmowata statyny rownoczesnie z
ezetymibem. Jednak bardzo rzadko zgtaszano wystepowanie rabdomiolizy w przypadku monoterapii
ezetymibem oraz w sytuacji rOwnoczesnego stosowania ezetymibu z innymi produktami, ktore wigzg
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rabdomiolizy.

Przed rozpoczeciem leczenia

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas przepisywania produktu leczniczego Torvazin Plus pacjentom z

czynnikami predysponujacymi do wystapienia rabdomiolizy. W nastgpujacych przypadkach nalezy

oznaczy¢ aktywnos¢ CPK przed rozpoczeciem leczenia:

- zaburzenie czynnosci nerek,

- niedoczynno$¢ tarczycy,

- podawane w wywiadzie lub istniejace w rodzinie przypadki dziedzicznych zaburzen migsniowych,

- wystepujace w wywiadzie toksyczne dzialanie na mig$nie podczas stosowania statyn lub fibratow,

- wystepujaca w wywiadzie choroba watroby 1 (lub) spozywanie znacznych ilosci alkoholu,

- w przypadku 0sob w podesztym wieku (> 70 lat) nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ przeprowadzenia
takiego badania w oparciu o wystgpowanie innych czynnikow predysponujacych do rabdomiolizy,

- sytuacje, w ktorych moze dojs¢ do zwigkszenia stezen w osoczu, takie jak interakcje (patrz punkt
4.5) oraz stosowanie w szczegdlnych grupach pacjentow, w tym subpopulacjach genetycznych

(patrz punkt 5.2).

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko zwigzane z leczeniem w odniesieniu do mozliwych
korzysci. Zaleca si¢ prowadzenie monitorowania klinicznego.



Jesli aktywno$¢é CPK w punkcie poczatkowym jest istotnie podwyzszona (przekracza > 5-krotnie
GGN), nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia.

Pomiar aktywnosci fosfokinazy kreatynowej

Aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK) nie nalezy oznaczaé po intensywnym wysitku fizycznym
ani w przypadku wystgpowania innych mozliwych przyczyn zwigkszenia aktywnosci CPK, gdyz te
czynniki utrudnig interpretacje wyniku badania. Jesli aktywnos$¢ CPK w punkcie poczatkowym jest
istotnie podwyzszona (przekracza > 5-krotnie GGN), nalezy wykonac¢ kolejny pomiar po uptywie 57
dni w celu potwierdzenia wynikow.

W trakcie leczenia

* Pacjentow trzeba poinformowac o koniecznosci natychmiastowego zglaszania wystapienia bolu,
skurczow lub ostabienia migs$ni, w szczegdlnosci jesli towarzyszy temu ogélne zte samopoczucie lub
goraczka, lub jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe ze strony migsni utrzymuja si¢ po przerwaniu
leczenia produktem leczniczym Torvazin Plus.

« Jesli takie objawy wystapig podczas stosowania produktu leczniczego Torvazin Plus, u pacjenta
nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ CPK. Jesli aktywno$¢ bedzie istotnie zwickszona (przekraczajaca > 5-
krotnie GGN), nalezy przerwac leczenie.

* Jesli objawy ze strony mig$ni majg duze nasilenie i powoduja codzienny dyskomfort, nawet przy
aktywnosci CPK < 5-krotnosci GGN, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia.

* W przypadku ustgpienia objawow i powrotu aktywnosci CPK do zakresu wartosci prawidtowych
mozna rozwazy¢ ponowne rozpoczecie stosowania atorwastatyny lub wprowadzenie innego produktu
zawierajgcego statyne w najmniejszej dawce, przy jednoczesnym uwaznym monitorowaniu.

* Stosowanie produktu leczniczego Torvazin Plus nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia istotnego
klinicznie zwigkszenia aktywnos$ci CPK (przekraczajacego > 10-krotnie GGN) badz w sytuacji
rozpoznania lub podejrzenia rabdomiolizy.

* Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang.
Immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami,w tym atorwastatyna,
lub po jego zakonczeniu. Cechy klinicznie IMNM to utrzymujace si¢ ostabienie mie$ni
proksymalnych oraz zwigkszona aktywnosc¢ kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca si¢ mimo
przerwania leczenia statynami, obecnos¢ przeciwciat przeciwko reduktazie HMG CoA i poprawa po
zastosowaniu lekéw immunosupresyjnych.

Jednoczesne leczenie innymi produktami leczniczymi

Ze wzgledu na zawartos¢ atorwastatyny w produkcie leczniczym Torvazin Plus ryzyko rabdomiolizy
jest zwigkszone w przypadku rownoczesnego podawania z okre$lonymi produktami leczniczymi,
ktore mogg powodowac zwigkszenie stezenia atorwastatyny w osoczu, takimi jak silne inhibitory
cytochromu CYP3A4 lub biatek transportowych (np. cyklosporyna, telitromycyna, klarytromycyna,
delawirdyna, styrypentol, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, pozakonazol, letermowir oraz
inhibitory proteazy wirusa HIV, w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir,
typranawir z rytonawirem, itp.). Ryzyko wystapienia miopatii moze rowniez zosta¢ zwigkszone
poprzez rdwnoczesne stosowanie gemfibrozylu i innych pochodnych kwasu fibrynowego, lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) (np.
boceprewir, telaprewir, elbaswir z grazoprewirem, ledypaswir z sofosbuwirem), erytromycyny,
niacyny lub ezetymibu. Jesli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ inne (niepowodujgce interakcji) metody
leczenia zamiast stosowania tych produktéw leczniczych (patrz punkt 4.8).

Jesli rownoczesne podawanie tych produktow leczniczych wraz z produktem leczniczym Torvazin
Plus jest konieczne, nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci oraz ryzyko zwigzane z takim leczeniem
skojarzonym. W przypadku pacjentow, ktorzy przyjmujg produkty lecznicze powodujgce zwigkszenie
stgzenia atorwastatyny w osoczu, zalecana jest mniejsza maksymalna dawka produktu leczniczego
Torvazin Plus. Dodatkowo w przypadku silnych inhibitoréw cytochromu CYP3A4 nalezy rozwazy¢
mniejszg dawke poczatkowa produktu leczniczego Torvazin Plus. Zaleca si¢ rowniez prowadzenie
odpowiedniego monitorowania klinicznego takich pacjentéw (patrz punkt 4.5).



Atorwastatyny nie wolno stosowac jednoczesnie z ogdlnoustrojowymi postaciami kwasu fusydowego
lub w ciggu 7 dni po zakonczeniu leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow, u ktorych
ogolnoustrojowe stosowanie kwasu fusydowego uwaza si¢ za konieczne, leczenie statynami nalezy
przerwac na czas leczenia kwasem fusydowym. Istniejg doniesienia o przypadkach rabdomiolizy
(takze $miertelnych) wsrod pacjentow leczonych kwasem fusydowym w skojarzeniu ze statynami
(patrz punkt 4.5). Pacjentowi nalezy zaleci¢, aby w razie wystapienia jakichkolwiek objawow w
postaci ostabienia, bolu lub tkliwosci migéni, niezwtocznie zgtosit si¢ do lekarza.

Leczenie statynami mozna wznowi¢ po uplywie siedmiu dni od daty podania ostatniej dawki kwasu
fusydowego.

W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest przedtuzone ogélnoustrojowe podawanie kwasu
fusydowego, np. w leczeniu ciezkich zakazen, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Torvazin
Plus i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wytacznie w przypadkach indywidualnych, pod $cistym
nadzorem lekarza.

Enzymy watrobowe

W badaniach z grupa kontrolna, dotyczacych rownoczesnego podawania, prowadzonych wsrod
pacjentow otrzymujacych ezetymib i atorwastatyne obserwowano zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz (> 3-krotno$¢ GGN) (patrz punkt 4.8).

Badania czynno$ciowe watroby nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie
okresowo powtarza¢. W przypadku pacjentow, u ktorych wystapia objawy przedmiotowe i
podmiotowe uszkodzenia watroby, nalezy przeprowadzi¢ badania czynno$ciowe watroby. Pacjenci, u
ktorych dojdzie do zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz, powinni by¢ pod obserwacja do
momentu ustgpienia nieprawidtowosci. W przypadku utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz powyzej 3-krotnosci GGN zalecane jest zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu
leczniczego Torvazin Plus.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ przy stosowaniu atorwastatyny/ezetymibu u pacjentow naduzywajacych
alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie.

Zaburzenie czynnosci watroby

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Torvazin Plus u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci
watroby o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim ze wzglgdu na nieznany wptyw zwigkszonego
narazenia na ezetymib (patrz punkt 5.2).

Fibraty
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci ezetymibu podawanego jednoczesnie z fibratami.

Jesli istnieje podejrzenie kamicy zolciowej u pacjenta otrzymujacego ezetymib w potgczeniu z
fenofibratem, wskazane sg badania pgcherzyka zolciowego a wymieniong terapi¢ nalezy przerwac
(patrz punkty 4.5 i 4.8).

Cyklosporyna
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia atorwastatyna/ezetymibem w trakcie

stosowania cyklosporyny. U pacjentow stosujacych rownoczesnie produkt leczniczy Torvazin Plus i
cyklosporyne nalezy monitorowac st¢zenie cyklosporyny (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwzakrzepowe

W przypadku wiaczenia produktu leczniczego Torvazin Plus do leczenia warfaryng, innym lekiem
przeciwzakrzepowym z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionu nalezy odpowiednio
monitorowaé warto$¢ miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) (patrz punkt 4.5).

Srédmigzszowa choroba ptuc

W przypadku niektérych statyn, w szczeg6lnosci w sytuacji leczenia dlugoterminowego, zgtaszano
bardzo rzadkie przypadki $srodmigzszowej choroby phuc (patrz punkt 4.8). Do objawow moze nalezeé¢
duszno$¢, nieproduktywny kaszel oraz pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia (zmeczenie, utrata masy




ciata i gorgczka). W przypadku podejrzenia, Ze u pacjenta doszto do rozwoju §rodmigzszowej choroby
ptuc, leczenie statynami nalezy przerwac.

Cukrzyca

Istnieja dowody wskazujace na to, ze statyny jako grupa lekow powoduja zwiekszenie stgzenia
glukozy we krwi, a u niektérych pacjentéw z duzym ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przyszto$ci
moze doj$¢ do rozwoju hiperglikemii wymagajgcej zastosowania odpowiedniego leczenia cukrzycy.
Jednak zmniejszenie zagrozenia chorobami naczyniowymi podczas stosowania statyn przewyzsza to
ryzyko, dlatego nie powinno by¢ ono powodem przerwania leczenia statynami. Pacjentow
obcigzonych ryzykiem (stezenie glukozy na czczo w przedziale 5,6-6,9 mmol/l, BMI> 30 kg/m?2,
zwickszone stezenie triglicerydow, nadci$nienie) nalezy kontrolowac¢ klinicznie i monitorowac
parametry biochemiczne, zgodnie z krajowymi wytycznymi.

Substancje pomocnicze

Ten lek zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z
nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchitaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Atorwastatyna, sktadnik produktu leczniczego Torvazin Plus, jest metabolizowana przez cytochrom
P450 3A4 (CYP3A4) i jest substratem no$nikow watrobowych — polipeptydow 1B1 (OATP1B1) i
1B3 (OATP1B3) transportujgcych aniony organiczne. Metabolity atorwastatyny sg substratami
OATPI1BI. Atorwastatyna jest rowniez zidentyfikowanym substratem pomp efluksowych P-
glikoproteiny (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP), co moze ogranicza¢ wchtanianie jelitowe
1 klirens zolciowy atorwastatyny (patrz punkt 5.2). Rownoczesne podawanie produktéw leczniczych
bedacych inhibitorami cytochromu CYP3A4 Iub biatek transportowych moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stgzenia atorwastatyny w osoczu i zwigkszonego ryzyka miopatii. Ryzyko to moze
réwniez zwigkszy¢ si¢ podczas rownoczesnego podawania atorwastatyny z innymi produktami
leczniczymi, ktore moga powodowaé wystapienie miopatii, takimi jak pochodne kwasu fibrynowego
oraz ezetymib (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Torvazin Plus

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych podczas rownoczesnego
podawania ezetymibu i atorwastatyny.

Wplyw innych produktow leczniczych na Torvazin Plus

Atorwastatyna

Inhibitory cytochromu CYP3A4: wykazano, ze stosowanie silnych inhibitorow cytochromu CYP3A4
prowadzi do znacznego zwigkszenia stezenia atorwastatyny (patrz Tabela 1 oraz szczegdtowe
informacje ponizej). Nalezy w miar¢ mozliwosci unika¢ réwnoczesnego podawania silnych
inhibitorow cytochromu CYP3A4 (np. cyklosporyny, telitromycyny, klarytromycyny, delawirdyny,
styrypentolu, ketokonazolu, worykonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu, niektérych lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu HCV (np. elbaswir z grazoprewirem) oraz inhibitoréw
proteazy wirusa HIV, w tym rytonawiru, lopinawiru, atazanawiru, indynawiru, darunawiru, itp.). W
sytuacjach, w ktorych nie mozna unikna¢ rownoczesnego podawania tych lekow z atorwastatyna,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej oraz maksymalnej dawki atorwastatyny.
Zaleca si¢ rowniez prowadzenie odpowiedniego monitorowania klinicznego takich pacjentéw (patrz
Tabela 1).



Umiarkowane inhibitory cytochromu CYP3A4 (np. erytromycyna, diltiazem, werapamil i flukonazol)
mogg powodowac zwigkszenie stezenia atorwastatyny w osoczu (patrz Tabela 1). W przypadku
leczenia skojarzonego erytromycyna i statynami obserwowano zwigkszone ryzyko miopatii. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych interakcji, oceniajacych wptyw amiodaronu lub werapamilu na
atorwastatyne. Wiadomo, ze zard6wno amiodaron, jak i werapamil hamuja aktywno$¢ cytochromu
CYP3A4, a rownoczesne podawanie z atorwastatyng moze skutkowaé zwiekszonym narazeniem na
atorwastatyne. Z tego powodu w przypadku rownoczesnego stosowania z umiarkowanymi
inhibitorami cytochromu CYP3A4 nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki maksymalne;j
atorwastatyny. Zaleca si¢ rowniez prowadzenie odpowiedniego monitorowania klinicznego tych
pacjentow. Zaleca si¢ prowadzenie odpowiedniego monitorowania klinicznego po rozpoczeciu
stosowania inhibitora lub dostosowaniu jego dawki.

Induktory cytochromu P450 3A4: rownoczesne podawanie atorwastatyny z induktorami cytochromu
P450 3A4 (np. efawirenzem, ryfampicyna, zielem dziurawca zwyczajnego) moze prowadzi¢ do
zmiennego zmniejszenia stezen atorwastatyny w osoczu. Ze wzgledu na podwdjny mechanizm
interakcji ryfampicyny (indukcja cytochromu P450 3A4 oraz hamowanie aktywnosci transportera
wychwytu OATP1B1 w hepatocytach) zaleca si¢ rownoczesne podawanie atorwastatyny z
ryfampicyna, poniewaz opdznione podanie atorwastatyny po zastosowaniu ryfampicyny zostato
powigzane z istotnym zmniejszeniem stezen atorwastatyny w osoczu. Oddziatywanie ryfampicyny na
stezenia atorwastatyny w hepatocytach jest jednak nieznane i jesli nie mozna unikna¢ rownoczesnego
podawania, pacjentow nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem skutecznosci.

Inhibitory transporteréw: inhibitory biatek transportowych moga powodowa¢ zwigkszenie narazenia
uktadowego na atorwastatyng. Cyklosporyna i letermowir sg inhibitorami transporteréw bioracych
udziat w procesie rozkladu atorwastatyny, tzn. OATP1B1/1B3, P-gp i BCRP prowadzac do
zwigkszonej ogolnoustrojowej ekspozycji na atorwastatyne¢ (patrz Tabela 1). Wplyw hamowania
transporterow wychwytu watrobowego na ekspozycje naatorwastatyne w hepatocytach nie jest znany.
Jesli nie mozna unikng¢ rownoczesnego podawania, zaleca si¢ zmniejszenie dawki oraz
monitorowanie kliniczne pod katem skutecznosci (patrz Tabela 1).

Nie zaleca si¢ stosowania atorwastatyny u pacjentow przyjmujacych letermowir jednoczes$nie z
cyklosporyng (patrz punkt 4.4).

Gemfibrozyl/pochodne kwasu fibrynowego: stosowanie fibratow w monoterapii wiaze si¢ czasem z
wystepowaniem dziatan niepozadanych dotyczacych migsni, w tym rabdomiolizy. Ryzyko ich
wystapienia moze zosta¢ zwigkszone poprzez rownoczesne stosowanie pochodnych kwasu
fibrynowego i atorwastatyny. Jesli nie mozna unikng¢ rownoczesnego podawania, nalezy zastosowaé
najmniejsza dawke atorwastatyny aby uzyska¢ efekt terapeutyczny a pacjentéw nalezy odpowiednio
monitorowa¢ (patrz punkt 4.4).

Ezetymib: stosowanie ezetymibu w monoterapii jest zwigzane z dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi z mi¢$niami, w tym z rabdomioliza. Ryzyko wystapienia tych dziatan moze by¢ w
zwiazku z tym wigksze podczas jednoczesnego stosowania ezetymibu i atorwastatyny. Zaleca si¢
odpowiednie monitorowanie kliniczne pacjentow.

Kolestypol: stgzenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitow w osoczu byty mniejsze (o okoto 25%)
podczas rownoczesnego podawania kolestypolu z atorwastatyng. Wptyw na stezenie lipidéw byt
jednak wiekszy w przypadku réwnoczesnego podawania atorwastatyny i kolestypolu niz kiedy
stosowano tylko jedng z tych substancji.

Kwas fusydowy: ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego
ogdlnoustrojowego podawania kwasu fusydowego ze statynami. Mechanizm tej interakcji (bez
wzgledu na to, czy ma ona charakter farmakodynamiczny, czy farmakokinetyczny, czy oba) nie jest
jeszcze znany. Istnieja doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (takze Smiertelnych) wsrod pacjentow
leczonych takim skojarzeniem.

U pacjentow, u ktdrych ogolnoustrojowe podawanie kwasu fusydowego uwaza si¢ za konieczne,
leczenie produktem leczniczym Torvazin Plus nalezy przerwac na czas leczenia kwasem fusydowym.
Patrz takze punkt 4.4.



Kolchicyna: chociaz nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji pomiedzy atorwastatyng i
kolchicyna, zglaszano przypadki miopatii podczas rownoczesnego podawania atorwastatyny i
kolchicyny. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas przepisywania atorwastatyny w przypadku

stosowania kolchicyny.

Tabela 1: Wphw jednoczesnie podawanych lekéw na farmakokinetyke atorwastatyny

dni

Jednoczes$nie podawane leki Atorwastatyna
oraz schemat dawkowania Dawka (mg) Zmiana Zalecenia kliniczne®
AUC4

Typranawir 500 mg BID/ 40 mg dnia 1, 94 W przypadkach, gdy konieczne

Rytonawir 200 mg BID, 10 mg dnia 20 jest jednoczesne podawanie

8 dni (dzien 14 do 21) atorwastatyny, dobowa dawka

Telaprewir 750 mg co 8 20 mg, SD 79 atorwastatyny nie powinna

godzin, 10 dni przekracza¢ 10 mg. Zaleca si¢

Cyklosporyna 10 mg OD przez | 8,7 monitorowanie kliniczne

5.2 mg/kg/doba, stata dawka | 28 dni pacjentow.

Glekaprewir 400 mg OD + 10 mg, OD, 7 8,3 Przeciwwskazane jest

pibrentaswir 120 mg OD, 7dni | dni jednoczesne stosowanie z
produktami leczniczymi
zawierajagcymi glekaprewir lub
pibrentaswir (patrz punkt 4.3)

Lopinawir 400 mg BID/ 20 mg OD przez | 5,9 W przypadkach, gdy konieczne

Rytonawir 100 mg BID, 4 dni jest jednoczesne podawanie

14 dni atorwastatyny, zaleca si¢

Klarytromycyna 500 mg BID, | 80 mg OD przez | 4,5 zmniejszenie dawki

9 dni 8 dni podtrzymujgcej atorwastatyny.
Przy dawkach atorwastatyny
przekraczajacych 20 mg, zaleca
si¢ monitorowanie kliniczne
pacjentow.

Sakwinawir 400 mg BID/ 40 mg OD przez | 3,9 W przypadkach, gdy konieczne

Rytonawir 300 mg BID od 4 dni jest jednoczesne podawanie

dnia 5 do 7, zwigkszone do atorwastatyny, zaleca si¢

400 mg BID dnia 8), dni 4 do zmniejszenie dawki

18, 30 min po podaniu podtrzymujacej atorwastatyny.

atorwastatyny Przy dawkach atorwastatyny

Darunawir 300 mg BID/ 10 mg OD przez | 3,4 przekraczajacych 40 mg, zaleca

Rytonawir 100 mg BID, 9 dni | 4 dni si¢ monitorowanie kliniczne

Itrakonazol 200 mg OD, 40 mg SD 33 pacjentow.

4 dni

Fosamprenawir 700 mg BID/ | 10 mg OD przez | 2,5

Rytonawir 100 mg BID, 4 dni

14 dni

Fosamprenawir 1400 mg BID | 10 mg OD przez | 2,3

14 dni 4 dni

Letermowir 480 mg OD, 10 20 mg SD 3,29 Dawka atorwastatyny nie

powinna przekracza¢ dobowej
dawki 20 mg podczas
jednoczesnego podawania z




produktami zawierajgcymi
letermowir.

Elbaswir 50 mg OD + 10 mg SD 1,95 Nie nalezy przekracza¢ dawki

grazoprewir 200 mg OD, 13 dobowej atorwastatyny

dni wynoszacej 20 mg w przypadku
rownoczesnego podawania z
produktami zawierajgcymi
elbaswir lub grazoprewir.

Nelfinawir 1250 mg BID, 10 mg OD przez | 1,74 Brak szczegodlnych zalecen.

14 dni 28 dni

Sok grejpfrutowy, 240 ml OD* | 40 mg SD 1,37 Nie zaleca si¢ jednoczesnego
spozywania duzej ilosci soku
grejpfrutowego i przyjmowania
atorwastatyny.

Diltiazem 240 mg OD, 28 dni | 40 mg SD 1,51 Po rozpoczeciu leczenia lub po
zmianach dawki diltiazemu,
zaleca sie prowadzenie
odpowiedniego monitorowania
klinicznego pacjentow.

Erytromycyna 500 mg QID, 10 mg SD 1,33 Zaleca si¢ zmniejszenie dawki

7 dni maksymalnej oraz
monitorowanie kliniczne
pacjentow.

Amlodypina 10 mg, dawka 80 mg SD 1,18 Brak szczegdlnych zalecen.

pojedyncza

Cymetydyna 300 mg QID, 10 mg OD przez | 1,00 Brak szczegolnych zalecen.

2 tygodnie 2 tygodnie

Kolestypol 10 g BID, 24 40 mg OD przez | 0,74** Brak szczegodlnych zalecen.

tygodnie 8 tygodni

Zawiesina zobojetniajaca kwas | 10 mg OD przez | 0,66 Brak szczegdlnych zalecen.

zotadkowy sktadajaca si¢ z 15 dni

wodorotlenkéw magnezu i

glinu, 30 ml QID, 17 dni

Efawirenz 600 mg OD, 14 dni | 10 mg przez 0,59 Brak szczegolnych zalecen.

3.dni

Ryfampicyna 600 mg OD, 7 40 mg SD 1,12 Jezeli nie ma mozliwosci

dni (jednoczesne podawanie) uniknigcia jednoczesnego

Ryfampicyna 600 mg OD, 5 40 mg SD 0,20 podawania, zaleca si¢

dni (oddzielne dawkowanie) podawanie atorwastatyny razem
z ryfampicyng w tym samym
czasie, z zachowaniem
monitorowania klinicznego.

Gemfibrozyl 600 mg BID, 40 mg SD 1,35 Zaleca si¢ zmniejszenie dawki

7 dni poczatkowej oraz
monitorowanie kliniczne
pacjentow.

Fenofibrat 160 mg OD, 40 mg SD 1,03 Zaleca si¢ zmniejszenie dawki

7 dni poczatkowej oraz
monitorowanie kliniczne
pacjentow.

Boceprewir 800 mg TID, 40 mg SD 2,3 Zalecana jest mniejsza dawka

7 dni

poczatkowa i monitorowanie
kliniczne tych




pacjentow. Nie nalezy
przekracza¢ dawki dobowej
atorwastatyny wynoszacej 20
mg w przypadku
roéwnoczesnego podawania z
boceprewirem.

& Przedstawia stosunek pomigdzy podawaniem leku jednocze$nie z atorwastatyng a atorwastatyng
stosowang W monoterapii.

#  Znaczenie kliniczne - patrz punkty 4.4 i 4.5.

*

Zawiera jeden lub wiecej sktadnikow, ktore hamujg CYP3A4 i mogg zwigkszac stgzenie
produktéw leczniczych w osoczu metabolizowanych przez CYP3A4. Spozycie jednorazowo

240 ml (szklanki) soku grejpfrutowego powodowato zmniejszenie AUC aktywnego
ortohydroksylowego metabolitu o 20,4%.

Duze ilo$ci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 1 dziennie przez 5 dni) zwigkszaty 2,5-krotnie AUC
dla atorwastatyny oraz 1,3-krotnie AUC dla aktywnych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
(atorwastatyny i metabolitow).

** Stosunek okreslony na podstawie pojedynczej probki pobranej 8-16 godzin po podaniu dawki.
OD =raz na dobg; SD = pojedyncza dawka; BID = dwa razy na dobg; TID = trzy razy na dobg QID =
cztery razy na dobg

Ezetymib

Leki zobojetniajgce: rdwnoczesne podawanie lekow zobojetniajagcych powodowato zmniejszenie
szybkos$ci wchtaniania ezetymibu, nie miato jednak wptywu na jego dostepnos$é biologiczng. Te
zmniejszong szybko$¢ wchtaniania uznaje si¢ za nieistotng klinicznie.

Kolestyramina: rownoczesne podawanie kolestyraminy powodowato zmniejszenie $redniej wartosci
pola powierzchni pod krzywa (AUC) dla ezetymibu catkowitego (ezetymib + glukuronid ezetymibu) o
okoto 55%. Efekt zmniejszenia stgzenia cholesterolu w lipoproteinach o matej ggstosci (LDL-C)
wynikajacy z dodania atorwastatyny/ezetymibu do kolestyraminy moze by¢ ostabiony na skutek tej
interakcji (patrz punkt 4.2).

Cyklosporyna: w badaniu przeprowadzonym w grupie o$miu pacjentow po przeszczepieniu nerki z
klirensem kreatyniny > 50 ml/min i przyjmujacych statg dawke cyklosporyny podanie pojedyncze;j
dawki ezetymibu wynoszacej 10 mg skutkowato 3,4-krotnym zwigkszeniem (zakres od 2,3-krotnego
do 7,9-krotnego wzrostu) $redniej wartosci AUC catkowitego ezetymibu w poréwnaniu ze zdrowa
populacja kontrolng z innego badania, otrzymujaca ezetymib w monoterapii (n = 17). W innym
badaniu w przypadku pacjenta po przeszczepieniu nerki z cigzka niewydolnoscig nerek,
otrzymujacego cyklosporyne oraz kilka innych produktéw leczniczych, catkowite narazenie na
ezetymib byto 12-krotnie wigksze w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej otrzymujacymi
ezetymib w monoterapii. W obejmujgcym dwa okresy badaniu prowadzonym w uktadzie
naprzemiennym w grupie dwunastu zdrowych ochotnikow podawanie codziennie 20 mg ezetymibu
przez 8 dni wraz z pojedyncza dawka 100 mg cyklosporyny w dniu 7. skutkowato srednim
zwigkszeniem wartosci AUC cyklosporyny o 15 % (zakres od zmniejszenia 0 10 % do zwigkszenia o
51 %) w poréwnaniu z samym podaniem pojedynczej dawki 100 mg cyklosporyny. Nie
przeprowadzono badania z grupg kontrolng oceniajacego wptyw rownoczesnego podawania
ezetymibu na narazenie na cyklosporyne u pacjentow po przeszczepieniu nerki. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia z uzyciem ezetymibu w trakcie stosowania cyklosporyny.
U pacjentow stosujacych jednoczesnie produkt leczniczy Torvazin Plus i cyklosporyne nalezy
monitorowac ste¢zenia cyklosporyny (patrz punkt 4.4).

Fibraty: lekarze powinni pamietaé, ze u pacjentéw otrzymujgcych fenofibrat i ezetymib istnieje
ryzyko kamicy zo6lciowej i choroby pecherzyka zolciowego (patrz punkt 4.4 1 4.8). Jesli istnieje
podejrzenie kamicy zétciowej u pacjenta otrzymujacego ezetymib i fenofibrat, wskazane sg badania
pecherzyka zolciowego a wymieniong terapi¢ nalezy przerwac (patrz punkt 4.8). Jednoczesne
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podawanie fenofibratu lub gemfibrozylu nieznacznie zwigkszato catkowite stezenia ezetymibu
(odpowiednio 0 1,51 1,7 razy). Nie badano jednoczesnego stosowania ezetymibu z innymi fibratami.
Fibraty moga zwigksza¢ wydzielanie cholesterolu do zo6tci, prowadzac do kamicy zotciowej. Czasami
w badaniach na zwierzgtach ezetymib zwigkszat zawarto$¢ cholesterolu w zotci w pgcherzyku
z6kciowym, cho¢ nie u wszystkich gatunkéw (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju
kamicy zwigzanego z terapeutycznym stosowaniem ezetymibu.

Wptyw produktu leczniczego Torvazin Plus na farmakokinetyke innych produktow leczniczych
Atorwastatyna

Digoksyna: podczas jednoczesnego podawania dawek wielokrotnych digoksyny i 10 mg
atorwastatyny zaobserwowano niewielkie zwickszenie stezenia digoksyny w stanie stacjonarnym.
Nalezy odpowiednio monitorowa¢ pacjentow przyjmujacych digoksyne.

Doustne srodki antykoncepcyjne: jednoczesne podawanie atorwastatyny i doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych zwigkszato stezenie noretyndronu i etynyloestradiolu w osoczu.

Warfaryna: badania kliniczne pacjentéw przewlekle leczonych warfaryng wykazaty, ze jednoczesne
podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg na dobg¢ z warfaryng, spowodowato niewielkie skrocenie (o
ok. 1,7 sekundy) czasu protrombinowego podczas pierwszych 4 dni przyjmowania obu lekow. Czas
protrombinowy powracat do normy w ciagu 15 dni leczenia atorwastatyng. Pomimo, ze bardzo rzadko
obserwowano przypadki klinicznie istotnych interakcji z lekami przeciwzakrzepowymi, zaleca si¢
pomiar czasu protrombinowego przed rozpoczgciem podawania atorwastatyny u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryn oraz powtarzanie odpowiednio czesto
badania w poczatkowej fazie leczenia w celu upewnienia si¢, ze nie wystepuje zadna istotna zmiana
czasu protrombinowego. Po stwierdzeniu, ze czas protrombinowy jest stabilny, badanie nalezy
przeprowadzac ze zwykla czestoscia zalecang dla pacjentdw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe z
grupy kumaryn. W przypadku zmiany dawki lub odstawienia atorwastatyny nalezy powtorzy¢
postepowanie opisane powyzej. Nie zaobserwowano krwawienia ani zmian czasu protrombinowego
podczas leczenia atorwastatyna u pacjentow nie przyjmujacych lekéw przeciwzakrzepowych.

Tabela 2: Wplyw atorwastatyny na farmakokinetyke jednoczesnie podawanych lekéw

Atorwastatyna Jednoczesnie podawany lek
oraz schemat Lek / Dawka (mg) Zmiana | Zalecenia kliniczne
dawkowania AUC
80 mg OD przez | Digoksyna 0,25 mg OD, 20 dni 1,15 Nalezy odpowiednio
10 dni monitorowaé pacjentow
przyjmujacych digoksyne.
40 mg OD przez | Doustne $rodki antykoncepcyjne | 1,28 Brak szczegolnych zalecen.
22 dni OD, 2 miesigce 1,19
- noretyndron 1 mg
- etynyloestradiol 35
mikrogramow
80 mg OD przez | * Fenazon, 600 mg SD 1,03 Brak szczegolnych zalecen.
15 dni
10 mg, SD Typranawir 500 mg 1,08 Brak szczegolnych zalecen.
BID/Rytonawir 200 mg BID, 7
dni
10 mg, OD przez | Fosamprenawir 1400 mg BID, 14 | 0,73 Brak szczegolnych zalecen.
4 dni dni
10 mg, OD przez | Fosamprenawir 700 mg BID/ 0,99 Brak szczegolnych zalecen.
4 dni Rytonawir 100 mg BID, 14 dni
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& Przedstawia stosunek pomiedzy jednoczesnym podawaniem leku z atorwastatyna w stosunku do
atorwastatyny stosowanej w monoterapii.
* Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek atorwastatyny i fenazonu miato niewielki lub
niewykrywalny wptyw na klirens fenazonu.
OD =raz na dobg; SD = pojedyncza dawka; BID = dwa razy na dobe

Ezetymib

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ezetymib nie powoduje indukcji enzymow
metabolizujacych leki, wchodzacych w sktad cytochromu P450. Nie zaobserwowano istotnych
klinicznie interakcji pomiedzy ezetymibem i lekami metabolizowanymi przez izoenzymy 1A2, 2D6,
2C8, 2C9, 3A4 cytochromu P450 lub N-acetylotransferaze.

W badaniach dotyczacych interakcji klinicznych stwierdzono brak wptywu ezetymibu na
farmakokinetyke dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, doustnych srodkow antykoncepcyjnych
(etynyloestradiol i lewonogestrel), glipizydu, tolbutamidu lub midazolamu podczas jednoczesnego
stosowania tych lekéw. Cymetydyna podawana jednocze$nie z ezetymibem nie miata wplywu na jego
biodostgpnose.

Leki przeciwzakrzepowe: Jednoczesne stosowanie ezetymibu (w dawce 10 mg raz na dobg) nie
wykazalo istotnego wptywu na biodostepnos¢ warfaryny oraz czas protrombinowy w badaniu
przeprowadzonym z udzialem 12 zdrowych mgzczyzn. Odnotowano jednak zwigkszenie
Miedzynarodowego Wspotczynnika Znormalizowanego (INR) u pacjentéw przyjmujacych ezetymib
jednoczesnie z warfaryng lub fluindionem. W przypadku stosowania atorwastatyny/ezetymibu w
potaczeniu z warfaryng, innym kumarynowym $rodkiem przeciwzakrzepowym lub fluindionem zaleca
si¢ monitorowanie warto$ci INR (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy podczas
leczenia atorwastatyng (patrz punkt 4.3).

Cigza
Torvazin Plus jest przeciwwskazany w czasie cigzy (patrz punkt 4.3). Nie ma dostepnych danych

klinicznych dotyczacych stosowania atorwastatyny/ezetymibu w okresie cigzy.

Atorwastatyna

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan klinicznych z
grupa kontrolng, dotyczacych stosowania atorwastatyny u kobiet w okresie cigzy. Zgtaszano rzadkie
przypadki wystgpowania wad rozwojowych po narazeniu wewnatrzmacicznym ptodu na inhibitory
reduktazy HMG-CoA. W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczny wptyw na rozrodczos$¢ (patrz
punkt 5.3).

Leczenie kobiet cigzarnych atorwastatyng moze zredukowac u ptodu poziom mewalonianu, ktory jest
prekursorem biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca jest procesem przewlekltym i zwykte zaprzestanie
stosowania w trakcie cigzy produktow leczniczych obnizajgcych stgzenie lipidow powinno mie¢
niewielki wplyw na dlugoterminowe ryzyko zwigzane z pierwotng hipercholesterolemia.

Dlatego tez Torvazin Plus nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy i kobiet, ktore probuja zajs¢ w
cigze lub podejrzewaja, ze sa w cigzy. Leczenie atorwastatyna/ezetymibem powinno zosta¢ przerwane

na czas trwania cigzy lub do momentu ustalenia, ze pacjentka nie jest w cigzy (patrz punkt 4.3).

Ezetymib
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Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania ezetymibu w okresie cigzy. Badania
na zwierzetach dotyczace stosowania ezetymibu w monoterapii nie wykazaly bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na ciazg, rozwdj zarodka, pordd lub rozwoj pourodzeniowy (patrz
punkt 5.3).

Karmienie piersig

Stosowanie atorwastatyny/ezetymibu jest przeciwwskazane podczas karmienia piersia (patrz punkt
4.3).

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych kobiety nie powinny karmic
piersig w okresie przyjmowania produktu leczniczego Torvazin Plus. U szczurdéw stezenia
atorwastatyny i jej czynnych metabolitow w osoczu sg zblizone do st¢zen w mleku. W badaniach na
szczurach wykazano, ze ezetymib przenika do mleka samic (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy
sktadniki czynne tego produktu leczniczego przenikajg do mleka kobiecego.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Torvazin Plus na ptodnos¢.

Atorwastatyna

W badaniach na zwierzgtach atorwastatyna nie miata wptywu na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet (patrz
punkt 5.3).

Ezetymib

Ezetymib nie miat wptywu na ptodnos$¢ samcow i samic szczuréw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Torvazin Plus wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
W trakcie prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy jednak wzia¢ pod uwagg, ze
zglaszano wystgpowanie zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie zdarzen niepozadanych

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uszeregowano w nastepujacy sposob: Czesto (>1/100
do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie mozna oszacowac czestosci na podstawie dostepnych danych).

Bardzo
rzadko

Grupa Rzadko
ukladowo-
narzadowa wg

MedDRA

Czesto Niezbyt czesto

Czestos$¢ nieznana

Zakazenia i
zarazenia
pasozytnicze

zapalenie
nosogardzielit

Zaburzenia
krwi i ukladu
limfatycznego

trombocyto
penial

trombocytopenia?

Zaburzenia reakcje

ukladu

uczuleniowe?

anafilaksjal

nadwrazliwo$¢ (w
tym wysypka,
pokrzywka,
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immunologicz
nego

anafilaksja i obrzek
naczynioruchowy) 2

Zaburzenia hiperglikemia® | hipoglikemia®
metabolizmu i zwiekszenie
odzywiania masy cialal,
anoreksja'?,
obnizony apetyt
Zaburzenia koszmary senne! depresja?
psychiczne , bezsenno$¢!
Zaburzenia bole gtowy'? zawroty glowyl | neuropatia zawroty glowy?
ukladu parestezjel? obwodowa' miastenia
nerwowego hipoestezja’,
zaburzenia
smaku?,
niepamiec¢
Zaburzenia niewyrazne zaburzenia miastenia oczna
oka widzenie! widzeniat
Zaburzenia szumy uszne? utrata shuchu?
uchai
blednika
Zaburzenia uderzenia
naczyniowe goraca?
nadci$nienie?
Zaburzenia bol gardta i kaszel? duszno$¢?
ukladu krtani?,
oddechowego, | krwawienie z
klatki nosa’
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia zaparcia?, wymioty?, bol w zapalenie trzustki?,
zoladka i jelit | wzdecia z nadbrzuszu i zaparcia?
oddawaniem podbrzuszu?,
wiatrow??, odbijanie sie?,
dyspepsjal, zapalenie
nudnosci?, trzustki? ,
biegunkal?, dyspepsja? ,
bole brzucha? refluks
zotadkowo-
przetykowy?
nudnoéci?,
suchos$¢ w
ustach? ,
zapalenie
zotadka?
Zaburzenia zapalenie cholestaza® | niewydolno$¢ | zapalenie watroby?,
watroby i drég watroby? watroby? kamica zotciowa?,
Z6kciowych zapalenie
pecherzyka
z6kciowego?
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Zaburzenia pokrzywkal?, obrzek rumien
skory 1 tka.llki swiad skoryl?, naczynlioru wielopostaciowy?
podskornej chowy",
wysypka
o, pecherzowe
skorna K zapalenie
lysienie skory, w
tym rumien
wielopostac
iowy,
zespot
Stevensa-
Johnsona i
martwica
toksyczno-
rozptywna
naskorka!
Zaburzenia bole migsnil?, | bol szyil?, miopatia', | zespot tocznio- | immunozalezna
mig¢$niowo- bole stawow!, | nuzliwosé zapalenie podobny ! miopatia
szkieletowe i bol konczyny?, | migénil?, bol miesnil, martwiczal,
tkanki lacznej | skurcze stawow?, rabdomioli miopatia?,
mie$nit obrzek | skurcze mieéni?, | 22, _ rabdomioliza®
stawow? bol bol plecow?, bol | zerwanie (patrz punkt 4.4)
plecow! konczyny? mig$ni,
tendinopati
a czasami
powiktana
zerwaniem
$ciegnal
Zaburzenia ginekomastia®
ukladu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Zmeczenie? uczucie
ogolne i stany zmeczenia®
W miejscu ostabieniel?,
podania bdl w klatce
piersiowej!?,
bol?, obrzeki
obwodowe!?,
zmeczenie?,
gorgczka®
Badania nieprawidtowe | obecnos¢
diagnostyczne | wyniki badan biatych krwinek
czynno$ciowyc | W moczu?,
h watroby?, zwigkszenie
zwickszenie aktywnosci CPK
aktywnosci we krwi?,
CPK we krwi', | zwigkszenie
zwickszenie aktywnosci
aktywnosci gamma-
ALAT i(lub) glutamylotransf
AspAT? erazy?,
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nieprawidlowe
wyniki testow
czynnosci
watroby?

1 Zglaszane w zwigzku ze stosowaniem atorwastatyny

2 Dzialania niepozgdane zaobserwowane w badaniach klinicznych ezetymibu (w monoterapii lub
podawanego w skojarzeniu ze statyna) lub ezetymibu zgtoszone w wyniku stosowania po
wprowadzeniu do obrotu, podawanego samodzielnie lub w skojarzeniu ze statyng. Dziatania
niepozadane obserwowano u pacjentéow leczonych ezetymibem (n =2 396) 1 z wigkszg czgstoscig niz
w przypadku placebo (n =1 159) lub u pacjentéow leczonych ezetymibem podawanym w skojarzeniu
ze statyna (n = 11 308) i z wigksza czestoscig niz w przypadku podawania samej statyny (n =9 361).
Dziatania niepozadane wystgpujace po wprowadzeniu produktu do obrotu uzyskano ze zgtoszen
dotyczacych ezetymibu podawanego samodzielnie lub w skojarzeniu ze statyna.

Przy stosowaniu niektorych statyn opisywano nastepujace zdarzenia niepozadane:

e zaburzenia seksualne

e pojedyncze przypadki §rodmigzszowej choroby pluc, szczegdlnie przy dtugotrwalej terapii
(patrz punkt 4.4)

e cukrzyca: czgstos¢ wystepowania bedzie zaleze¢ od obecnosci czynnikow ryzyka (stgzenie
glukozy we krwi na czczo > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zwickszone stezenie triglicerydéw,
nadci$nienie w wywiadzie).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobodjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Torvazin Plus

W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe, w razie potrzeby nalezy
zastosowac leczenie wspomagajace. Nalezy monitorowac czynnos$¢ watroby oraz aktywnos¢ CK w
surowicy.

Atorwastatyna
Ze wzgledu na duzy stopien wigzania atorwastatyny z biatkami osocza hemodializa nie powinna
znaczaco zwigkszac klirensu atorwastatyny.

Ezetymib

W badaniach klinicznych podawanie ezetymibu 15 zdrowym ochotnikom w dawce 50 mg /dobe przez
okres do 14 dni lub 18 pacjentom z pierwotng hipercholesterolemia w dawce 40 mg /dobg¢ przez okres
do 56 dni bylo ogdlnie dobrze tolerowane.

Zgtoszono kilka przypadkow przedawkowania: wigkszos$¢ nie byta zwiazana z dziataniami
niepozadanymi. Zgloszone dziatania niepozadane nie byty cigzkie. U zwierzat nie zaobserwowano
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toksycznosci po pojedynczych doustnych dawkach ezetymibu 5 000 mg / kg u szczurow i myszy i 3
000 mg / kg u psow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace stezenie lipidow, potaczenia roznych lekow
zmniejszajacych stezenie lipidow, kod ATC: C10BA05

Torvazin Plus to produkt leczniczy zmniejszajacy stezenie lipidow, ktory wybiorczo hamuje
wchtanianie cholesterolu oraz zwigzanych steroli ro§linnych w jelitach, a takze hamuje endogenna
synteze cholesterolu.

Mechanizm dzialania

Torvazin Plus

Za stgzenie cholesterolu w osoczu odpowiada wchtanianie w jelitach oraz synteza endogenna. Ten
produkt leczniczy zawiera ezetymib i atorwastatyne, dwa zwiazki zmniejszajace stezenie lipidow o
uzupeiajacych si¢ mechanizmach dziatania. Produkt leczniczy Torvazin Plus powoduje obnizenie
zwiekszonego stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-C, apolipoproteiny B (Apo B), triglicerydoéw
(TG) oraz cholesterolu z lipoprotein o gestosci innej niz duza (nie-HDL-C), a takze powoduje
zwigkszenie stezenia lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C) poprzez podwdjne hamowanie wchtaniania
i syntezy cholesterolu.

Atorwastatyna

Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego tempo syntezy cholesterolu, katalizujgcego przemiane 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
koenzymu A do mewalonianu bedacego prekursorem steroli, w tym cholesterolu. Triglicerydy i
cholesterol w watrobie s3 wbudowywane do lipoprotein o bardzo matej gestosci (ang. very low-density
lipoproteins, VLDL) i uwalniane do osocza w celu transportu do tkanek obwodowych. Z lipoprotein
frakcji VLDL powstajg lipoproteiny o matej gestosci (LDL), ktore sa glownie katabolizowane za
posrednictwem receptora o wysokim powinowactwie do lipoprotein frakcji LDL (receptora LDL).

Atorwastatyna zmniejsza st¢zenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowicy poprzez hamowanie
aktywnosci reduktazy HMG-CoA, co w efekcie hamuje biosyntezg cholesterolu w watrobie i prowadzi
do zwigkszenia liczby receptorow LDL na powierzchni btony komérkowej hepatocytow, nasilajac w
ten sposob wychwyt i katabolizm lipoprotein frakcji LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie oraz liczb¢ czastek lipoprotein frakcji LDL. Jej dzialanie
prowadzi do nasilonego i utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywnosci receptora LDL oraz do
korzystnych zmian jako$ciowych krazacych czasteczek lipoprotein frakcji LDL. Atorwastatyna
skutecznie zmniejsza stezenie LDL-C u pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna,
ktorzy zazwyczaj nie reaguja na leczenie zmniejszajace stezenie lipidow we krwi.

W badaniu oceniajagcym odpowiedz na dawke wykazano, ze atorwastatyna zmniejsza st¢zenie
cholesterolu catkowitego (30-46%), LDL-C (41-61%), apolipoproteiny B (34-50%) oraz triglicerydow
(14-33%), prowadzac jednocze$nie do zmiennego zwiekszenia stezen HDL-C oraz apolipoproteiny
Al. Wyniki te sg zblizone w$rod pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna,
niewystepujacymi rodzinnie postaciami hipercholesterolemii oraz mieszang hiperlipidemia, w tym u
pacjentow z cukrzyca nieinsulinozalezng.

Zostato udowodnione, ze zmniejszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
apolipoproteiny B obniza ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych i zmniejsza
$miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Ezetymib

Ezetymib hamuje selektywnie wchianianie cholesterolu i pokrewnych steroli roslinnych w jelitach.
Dziata po podaniu doustnym. Jego mechanizm dziatania jest odmienny od innych grup zwiazkow
zmniejszajacych stezenie cholesterolu (np. statyn, lekow [zywic] wiazacych kwasy zotciowe,
pochodnych kwasu fibrynowego oraz stanoli roslinnych). Celem dziatania ezetymibu na poziomie
molekularnym jest transporter steroli, biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktore odgrywa rolg
w wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli w jelitach.

Ezetymib wigze si¢ z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchtanianie cholesterolu, co
prowadzi do zmniejszenia ilo$ci cholesterolu transportowanego do watroby. Statyny zmniejszaja
syntezg cholesterolu w watrobie. Ze wzgledu na ré6zne mechanizmy dziatania obu lekow w zakresie
zmniejszenia stezenia cholesterolu, ich dzialanie ma charakter komplementarny. W trwajacym 2
tygodnie badaniu klinicznym w grupie 18 pacjentow z hipercholesterolemig ezetymib hamowat
wchtanianie cholesterolu w jelitach o 54% w poréwnaniu z placebo.

Przeprowadzono szereg badan przedklinicznych w celu okreslenia selektywnosci hamowania
wchtaniania cholesterolu przez ezetymib. Ezetymib hamowat wchianianie cholesterolu znakowanego
izotopem wegla C14, nie mial zas wplywu na wchtanianie triglicerydéw, kwasow tluszczowych,
kwasow zotciowych, progesteronu, etynyloestradiolu i rozpuszczalnych w thuszczach witamin A oraz
D.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw zniosta obowiazek przedtozenia wynikdéw badan przedtozenia wynikow
badan dotyczacych leczenia z uzyciem produktu leczniczego Torvazin Plus we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z hipercholesterolemia oraz mieszang hiperlipidemia
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Torvazin Plus
Wykazano, ze stosowanie tego produktu leczniczego jest rownowazne biologicznie z réwnoczesnym
podawaniem odpowiednich dawek ezetymibu oraz atorwastatyny w tabletkach.

Wchianianie

Atorwastatyna

Atorwastatyna wchtania si¢ szybko po podaniu doustnym; maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) jest
osiggane w ciggu 1 do 2 godzin. Zakres wchianiania wzrasta proporcjonalnie do dawki atorwastatyny.
Dostepnosc¢ biologiczna atorwastatyny po przyjeciu tabletek powlekanych wynosi 95-99%

W pordwnaniu z dostgpnoscia biologiczng roztwordw atorwastatyny. Catkowita dostgpnos¢
biologiczna atorwastatyny wynosi okoto 12%, a ogélnoustrojowa aktywnos$¢ hamujaca reduktaze
HMG-CoA wynosi okoto 30%. Mata ogélnoustrojowa dostgpnos¢ jest spowodowana wstepnym
klirensem przez btong¢ §luzowa przewodu pokarmowego i (lub) metabolizmem pierwszego przejscia
przez watrobe.

Ezetymib

Po podaniu doustnym ezetymib jest szybko wchianiany i w znacznym stopniu sprz¢gany do czynnego
farmakologicznie glukuronianu fenolowego (glukuronian ezetymibu). Srednie maksymalne stezenia
(Cmax) w osoczu wystepuja w ciggu 1-2 godzin w przypadku glukuronianu ezetymibu lub w ciagu 4-
12 godzin w przypadku ezetymibu. Nie mozna okresli¢ bezwzglednej dostepnosci biologicznej
ezetymibu, poniewaz substancja ta jest prawie catkowicie nierozpuszczalna w wodnych roztworach,
ktore mogg by¢ stosowane do wstrzykiwan.
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Réwnoczesne przyjmowanie pokarmow (positkow o duzej lub malej zawartosci thuszczu) nie ma
wplywu na dostepno$¢ biologiczng ezetymibu po podaniu doustnym w postaci tabletek 10 mg.

Dystrybucja
Atorwastatyna

Srednia objetos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 1. Atorwastatyna wiaze si¢ z biatkami
0socza w > 98%.

Ezetymib
Ezetymib oraz glukuronid ezetymibu sg wigzane przez biatka osocza ludzkiego odpowiednio w 99,7%
oraz 88-92%.

Metabolizm

Atorwastatyna

Atorwastatyna jest metabolizowana z udziatem cytochromu P 450 3A4 do pochodnych orto- i
para-hydroksylowych oraz réznych produktéw beta-oksydacji. Zwiazki te sa dalej metabolizowane
w wyniku glukuronidacji. Hamowanie in vitro reduktazy HMG-CoA przez metabolity orto- i para-
hydroksylowe jest rownowazne hamowaniu przez atorwastatyne. Okoto 70% dziatania hamujacego
reduktaze HMG-CoA przypisuje si¢ czynnym metabolitom.

Ezetymib

Ezetymib jest metabolizowany przede wszystkim w jelicie cienkim i w watrobie poprzez sprzg¢ganie z
kwasem glukuronowym (reakcja II fazy), a nastepnie wydalany z zotcig. U wszystkich badanych
gatunkow zwierzat obserwowano roéwniez minimalny metabolizm oksydacyjny (reakcja I fazy).
Ezetymib i glukuronian ezetymibu sa dwiema gléwnymi pochodnymi leku wykrywanymi w osoczu.
Stanowig one odpowiednio 10-20% oraz 80-90% catkowitego stgzenia leku w osoczu. Zarowno
ezetymib, jak 1 glukuronian ezetymibu sg powoli eliminowane z osocza. Stwierdzono istotne krazenie
jelitowo-watrobowe tych substancji. Okres poitrwania ezetymibu i glukuronianu ezetymibu wynosi
okoto 22 godziny.

Eliminacja

Atorwastatyna

Po przejsciu watrobowych i (lub) pozawatrobowych przemian metabolicznych atorwastatyna jest
wydalana gltéwnie z z6lcig. Jednak nie wydaje si¢, aby lek podlegat efektowi pierwszego przejscia.
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji atorwastatyny w osoczu cztowieka wynosi okoto 14

godzin. Z powodu obecnosci czynnych metabolitow okres pottrwania dziatania hamujacego reduktaze
HMG-CoA wynosi okoto 20-30 godzin.

Atorwastatyna jest substratem transporterow watrobowych — polipeptydow transportujacych aniony
organiczne 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorwastatyny sg substratami OATP1B1.
Atorwastatyna jest takze zidentyfikowanym substratem pomp efluksowych P-glikoproteiny (P-gp) i
biatka opornosci raka piersi (BCRP) — co moze ogranicza¢ wchianianie jelitowe i klirens zotciowy
atorwastatyny.

Ezetymib

Po podaniu doustnym ezetymibu znakowanego izotopem wegla C'* (20 mg) ludziom, catkowity
ezetymib w osoczu stanowil okoto 93% catkowitej aktywnosci promieniotwodrczej. W stolcu i w
moczu odzyskano odpowiednio okoto 78% 1 11% calkowitej dawki izotopu promieniotworczego w
okresie 10-dniowej zbiorki. Po 48 godzinach od podania nie stwierdzono wykrywalnego poziomu
aktywnoS$ci promieniotworczej w 0soczu.

Osoby w podesztym wieku

Atorwastatyna

stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitow w osoczu sg wyzsze u zdrowych oséb w podesztym
wieku, niz u 0s6b mtodszych, jednak dziatanie zmniejszajace stezenie lipidow we krwi jest w obu
grupach poréwnywalne.
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Ezetymib

Stezenia ezetymibu catkowitego w osoczu sg okoto 2-krotnie wigksze u 0s6b w podesztym wieku (>
65 lat) niz u os6b mtodych (18—45 lat). Stopien zmniejszenia stezenia LDL-C oraz profil
bezpieczenstwa sg poroéwnywalne u 0sob w podesztym wieku i mtodszych pacjentéw leczonych z
uzyciem ezetymibu.

Zaburzenie czynno$ci watroby

Atorwastatyna

Stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitow w osoczu sg znacznie zwigkszone (ok. 16-krotnie
w przypadku wartosci Cmax oraz ok. 11-krotnie w przypadku wartosci AUC) u pacjentow z
uszkodzeniem watroby wynikajacym z przewlektego naduzywania alkoholu (klasa B w skali Childa-
Pugha).

Ezetymib

Po podaniu pojedynczej dawki 10 mg ezetymibu $rednia warto§¢ AUC dla ezetymibu catkowitego
ulegla w przyblizeniu 1,7-krotnemu zwigkszeniu w przypadku pacjentow z tagodnym zaburzeniem
czynno$ci watroby (wynik oceny w skali Childa-Pugha 5 lub 6) w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
W trwajacym 14 dni badaniu obejmujacym podanie kilku dawek (10 mg na dobe) pacjentom z
umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (wynik oceny w skali Childa-Pugha 7-9) $rednia
warto$§¢ AUC dla ezetymibu catkowitego ulegta w przyblizeniu 4-krotnemu zwigkszeniu w dniu 1. i
dniu 14. w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z
tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby. Nie zaleca si¢ stosowania ezetymibu u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim (wynik oceny w skali Childa-
Pugha > 9) ze wzgledu na nieznany wptyw zwigkszonego narazenia na ezetymib (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Zaburzenie czynno$ci nerek

Atorwastatyna

Choroba nerek nie wptywa na stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitow w osoczu ani na ich
oddziatywanie na stezenie lipidow.

Ezetymib

Po podaniu pojedynczej dawki 10 mg ezetymibu pacjentom z ciezka choroba nerek (n = 8; $rednia
warto$¢ Clkr < 30 ml/min/1,73 m?) $rednia wartos¢ AUC dla ezetymibu catkowitego ulegla w
przyblizeniu 1,5-krotnemu zwigkszeniu w poréwnaniu z osobami zdrowymi (n = 9). ). Wynik ten jest
uwazany za nieistotny klinicznie. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow z
niewydolno$cig nerek.

U dodatkowego pacjenta z tego badania bioragcego udziat w badaniu (poddanego przeszczepowi nerki i
przyjmujacego wiele lekow, w tym cyklosporyng) stwierdzono 12-krotne zwigkszenie ekspozycji na
catkowity ezetymib.

Pte¢

Atorwastatyna

Stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw u kobiet r6zni si¢ od stezenia u mezczyzn (stezenie
maksymalne w osoczu jest w przyblizeniu 20% wigksze, za§ AUC jest 10% mniejsze). Roznice te nie
maja znaczenia klinicznego, a ré6znica we wplywie na stezenie lipidow we krwi u kobiet i m¢zczyzn
nie jest istotna.

Ezetymib

U kobiet stwierdzono nieco wigksze (okoto 20%) stgzenia catkowitego ezetymibu w osoczu niz u
mezczyzn. Nie stwierdzono réznic pod wzgledem zmniejszenia stezenia LDL-C i profilu
bezpieczenstwa u mezczyzn i Kobiet leczonych ezetymibem.

Polimorfizm SLOC1B1:

Atorwastatyna

W wychwytywaniu przez watrobg wszystkich inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w tym
atorwastatyny, bierze udziat transporter OATP1B1. U pacjentow z polimorfizmem SLCO1B1
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wystepuje ryzyko zwigkszonej ekspozycji na atorwastatyne, co moze prowadzi¢ do podwyzszonego
ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polimorfizm w genie kodujgcym OATP1B1 (SLCO1B1
C.521CC) jest zwigzany z 2,4-krotnie wyzsza ekspozycja na atorwastatyne (AUC) niz u 0s6b nie
bedacych nosicielami tego wariantu genotypu (¢.521TT). U takich pacjentow mozliwe jest takze
wystapienie genetycznie upos$ledzonego wychwytu atorwastatyny przez watrobe. Mozliwy wptyw na
skuteczno$¢ leku jest nieznany.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Torvazin Plus

W badaniach, w ktorych ezetymib stosowany byt w skojarzeniu ze statynami, dziatania toksyczne byty
zasadniczo typowe jak przy stosowaniu statyn. Niektore z tych dziatan byly bardziej nasilone niz przy
stosowaniu statyn w monoterapii. Efekt ten mozna przypisa¢ farmakokinetycznym i
farmakodynamicznym interakcjom wystepujacym podczas leczenia skojarzonego. W badaniach
klinicznych nie obserwowano takich interakcji. Miopatia wystepowata u szczuré6w dopiero po podaniu
dawek kilkakrotnie wiekszych od dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi (okoto 20-krotnie wigksza
warto$¢ AUC dla statyn oraz 500 do 2 000 razy wigksza warto$¢ AUC dla czynnych metabolitow).

W szeregu badan in vivo i in vitro ezetymib, w potaczeniu ze statynami, nie wykazywat dziatania
genotoksycznego. Wyniki badan rakotworczego dziatania ezetymibu podczas dlugotrwatego
stosowania byly ujemne.

Jednoczesne podawanie ezetymibu i statyn nie miato dziatania teratogennego u szczurow. U
cigzarnych krolikow obserwowano niewielka liczbe wad uktadu szkieletowego (zros$nigcie krggow
piersiowych i ogonowych, mniejsza liczba kregéw ogonowych).

Atorwastatyna

Badania atorwastatyny nie wykazaty wlasciwosci mutagennych ani klastogennych w zestawie 4
testow in vitro i 1 probie in vivo. Badania na szczurach nie wykazaty rakotworczego dziatania
atorwastatyny, jednakze duze dawki podawane myszom (odpowiadajace 6 -11 razy wigkszej wartosci
AUCq.24n w poréwnaniu do wartosci osigganych u ludzi przy najwigkszej zalecanej dawce) wywotaty
gruczolaki watrobowokomorkowe u samcoéw oraz nowotwory watrobowokomorkowe u samic.

Badania eksperymentalne na zwierzetach wykazaty, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA moga
wptywac na rozwoj embrionéw i plodow. Atorwastatyna podawana szczurom, krolikom i psom nie
miala wptywu na ptodnos¢ i nie byla teratogenna. Jednakze, zauwazono szkodliwy wplyw na rozwdj
ptodu u szczurdw i krélikow w przypadku zastosowania dawek toksycznych u matek. U szczurdéw po
zastosowaniu duzych dawek atorwastatyny u matek obserwowano op6zniony rozw6j potomstwa oraz
zmniejszenie przezywalnosci poporodowej. W badaniach na szczurach wykazano, ze atorwastatyna
przenika przez bariere tozyskowa oraz, ze jej stezenie w osoczu jest zblizone do stezenia w mleku. Nie
ma danych na temat przenikania atorwastatyny ani jej metabolitéw do mleka ludzkiego.

Ezetymib

Badania na zwierzetach dotyczace toksycznego dziatania wielokrotnych dawek ezetymibu nie
wskazaty na istnienie narzgdu narazonego na takie dziatanie. U pséw, ktorym podawano ezetymib
przez cztery tygodnie (> 0,03 mg/kg na dobg) stwierdzono zwigkszenie st¢zenia cholesterolu w zotci
znajdujacej si¢ w pecherzyku zotciowym o 2,5 do 3,5 razy. W trwajacym rok badaniu prowadzonym u
psOow otrzymujacych lek w dawkach do 300 mg/kg/dobg nie stwierdzono jednak zwickszenia czgstosci
wystepowania kamicy zotciowej lub innego oddziatywania na watrobe i drogi zolciowe. Nie wiadomo,
czy wyniki tych badan majg jakie$ odniesienie do ludzi. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju
kamieni zotciowych podczas leczenia ezetymibem.

Konwencjonalne testy in vivo i in vitro z ezetymibem nie wykazaty zadnych dowod6éw na potencjat
genotoksycznosci.
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Dhugoterminowe badania rakotworczos$ci ezetymibu u gryzoni nie wykazatly wzrostu czestosci
wystepowania nowotworow.

Ezetymib nie miat wptywu na ptodno$¢ samic i samcow szczurdéw, jak rowniez nie dziatat
teratogennie na szczury czy kroliki, nie mial tez wpltywu na rozwoj prenatalny lub postnatalny.

Ezetymib przenikat przez barierg tozyskowa u ciezarnych szczurdéw i krolikow podczas stosowania

wielokrotnych dawek po 1 000 mg/kg/dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Wapnia weglan

Hydroksypropyloceluloza

Polisorbat 80

Kroskarmeloza sodowa

Sacharoza, ziarenka (sacharoza i skrobia kukurydziana)
Talk

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Powidon (K-25)

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki:

Torvazin Plus, 10 mg +10 mg, kapsutki twarde:

Wieczko: tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek zotty (E 172), zelaza tlenek czerwony (E 172),
zelaza tlenek czarny (E 172), zelatyna

Korpus: tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek zotty (E 172), zelatyna

Torvazin Plus, 20 mg +10 mg, kapsultki twarde:

Wieczko: tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek czerwony (E 172), zelatyna
Korpus: tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek zotty (E 172), zelatyna
Torvazin Plus, 40 mg +10 mg, kapsutki twarde:

Wieczko: tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek zotty (E 172), zelaza tlenek czerwony (E 172),
zelaza tlenek czarny (E 172), zelatyna

Korpus: tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek zotty (E 172), zelatyna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku: 30, 60, 70, 80, 90, 100 i 120
kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Egis Pharmaceuticals PLC

Keresztari ut 30-38
1106 Budapeszt

Wegry

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25859, 25860, 25861

Q. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

14.05.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.09.2023
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