CAXETAK KAPAKTEPUCTHUKA JIEKA

1. UME JIEKA

Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid@, 10 mg/5 mg, ¢punm Tabnere
Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid”, 10 mg/10 mg, dunm Tabrere

WHH: atorvastatin/amlodipin

2. KBAIMTATUBHU U KBAHTUTATUBHU CACTAB

Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, 10 mg/5 mg, duimv mabreme
Jenna ¢unm Tabnera caapxu 10 mg aTopBactatuna (y 00JIMKY aTOpBaCTaTHH-KAILU]YM, TPUXUIApPATA) U 5
mg amitoannuHa (y 00JMKy aMJIOIWIHH-0ecuiaTa).

Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, 10 mg/10 mg, huim mabreme
Jenna ¢unm Tabneta caapxu 10 mg atopBactatuna (y 00JIMKY aTOpBacTaTHH-KAILHUjyM, Tpuxuapata) u 10
mg amitoannuHa (y 00JUKy aMJIOIMIHH-0ecuiaTa).

3a JIUCTY CBUX IMOMONHUX CyncTaHy, BUACTHU OJACIbAK 6.1.

3. DPAPMALIEYTCKH OBJIUK

®uiMm Tabnere.

Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, 10 mg/5 mg, duimv mabreme
Bene no ckopo 6ene, okpyrie, ONKOHBEKCHE (hrum Tadere.

Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, 10 mg/10 mg, huim mabreme
[TnaBe, okpyrie, OMKOHBEKCHE (UM TadIeTe.

4. KKIMHUYKHU ITIOJAII

4.1. Tepanujcke HHAUKaLH]e

Jlex Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid je mHAMKOBaH 3a NpeBEHLHMjYy KapIMOBAaCKyJapHUX aorahaja Kon
XMIIEPTEH3UBHUX Nal{jeHaTta ca TPU HCTOBPEMEHA KapIuoBacKylapHa (akTopa pu3HKa, HOPMAIHUM A0
Onaro nmoBehaHuM BpeAHOCTUMA XoJiecTeposia U 0e3 KIMHUYKH J0Ka3aHe KOpoHapHe OojiecTu cpua, Kaga ce
KOMOWHOBaHa PUMEHA aMJIOAMIIMHA U Majle 03¢ aTOpBacTaTHHA CMaTpa MOTOJHOM, Y CKJIady ca Bakehum
TEpanujcKUM CMEpHHLIAMa (BUIETH OJieJbak 5.1).

Jlex Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid Tpeba mnpuMemuBaTH Kaja je OIrOBOp Ha MAHMjETy W Jpyre
HedapMakoJIoIIKe Mepe Heoaropapajyhu.

4.2. lo3upame U HA4YMH PUMEHe

2031/1[23,}56

Yobuuajena nmoueTHa no3a je 10 mg/5 mg jerHoM THEBHO.

AKo ce yTBpIM Ja je ManujeHTy noTpedHa 00jpa KOHTPOJIA KPBHOT PUTHCKA, MOXKE CE€ MPUMEHUTH 1034 Of
10 mg/10 mg jeaHoM AHEBHO.

Moxe ce y3umartu y Ouno koje 1oba qana, ca XpaHoM Wi 0e3 me.
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Jlex Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid ce mMoke mpuMEmHHBATH WJIM CaMOCTAJIHO MM y KOMOWHAIMjU ca
JOpYyTUM aHTUXWIICPTCH3UBHUM JIEKOBHMA, ajld He Tpeba Ja ce KOPUCTH y KOMOHMHALMjU ca IpYyruMm
OJI0KaTOPOM KaJIINjYMCKHX KaHajla WK APYTHM CTaTHHUMA.

Owmehere Qynxyuje 6yopeea
Huje notpeOHO npunarohaBame no03e Ko nanujeHTa ca omrehemeM ¢pynkuuje OyOpera (Buaetu onebke 4.4
u5.2).

Owmeherve gynxyuje jempe
Jlex Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid je KOHTpauHIMKOBaH KOA HalyjeHaTa ca aKkTHBHUM O00JbEH-EM jeTpe
(Bunmeru onespak 4.3).

Ieoujampujcka nonyrayuja

Bbezbennoct u edpuxacHocT KOMOMHALWje aTOPBACTATHH/AaMIOOUIMH HHUCY YCTaHOBJBCHE KOJA [ele H
amonecneHata. 30or Tora ce He mpenopydyje nmpumena jeka Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid y oBoj
MOy IalHj .

Cmapuju nayujenmu
Huje notpebHo npunarohasatu 103y KO CTapyUjuX NanujeHTa (BUACTH OJesbak 5.2).

Ipumena y kombunayuju ca Opyeum i1exosuma
AKO ce IpuMemYyje HCTOBPEMEHO ca UKIOCIIOPHHOM, /1032 aTopBacTaTHHA He Tpeba na Oyae Beha ox 10 mg
(BugeTH oaesbak 4.5).

Kox mammjenara koju MCTOBPEMEHO ca aTOPBACTATHHOM KOPHUCTE en0acBUpP/Tpa3onpeBUp-aHTHBHPYCHE
JIEKOBE KOjU C€ KOpHUCTe y Tepamuju xemarutuca C, WM JETEPMOBUD, KOJH C€ KOPHUCTH y MPOHIaKCH
nH(pEKIM]je IMTOMETaIOBUPYCOM, 1032 aropBacTaTHHa He cMe na Oyne Beha om 20 mg AHEBHO (BUAETH
onebke 4.4 u 4.5).

He mpemnopy4yje ce mpuMeHa atopBacTaTHHA KOJ[ MalljeHaTa KOjH Y3WMajy JIETEPMOBUP HMCTOBPEMEHO ca
UKIIOCTIOpUHUMA (BHIETH ofieJbke 4.4 u 4.5).

4.3. Kontpannankanmje

Jlex Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid je KOHTpanHANKOBaH KOA MalMjeHaTa:

- KOjU Cy TIPEOCETIbUBH Ha IUXUAPONMUPUANHE™, aKTMBHE CYICTAHIE aMJIOJUIHMH W aTOPBACTaTHH WM Ha
0110 KOjy 01 TOMONHMX CYTICTaHLM HaBEACHUX Y OJEJbKY 0.1;

- KOjU HuMajy AakTHBHO OOOJbEHE jeTpe WIM HEeoOjalllbuBO IEP3UCTEHTHO NoBehamke BPEIHOCTH
TpaHCaMHHA3a y CepyMy Koje je Tpu myTa Behe ol ropmhe I'paHuYHE BPEAHOCTH;

- TOKOM TpyzaHohe, fojema U KoJ KeHa y PEelpoAyKTUBHOM MEPUOY KOje He KOpUCTe oaroapajyhe
KOHTpaLenTHBHE Mepe (BUAETH onesbak 4.6);

- y KOMOMHAIMjU ca UTPAKOHA30JI0M, KETOKOHA30JIOM M TEJIMTPOMHULITHOM (BUAETH ozieJbak 4.5);

- KOjU UMajy TELIKY XUIIOTCH3H]Y;

- KOjH Cy y CTamy 1oKa (YKIJby4yjyhu KapAnOreHH IOK);

- KOjU UMajy OIICTPYKUH]y U3Ta3HOT TpaKTa JeBe KOMOpe (HIp. a0pTHA CTEHO3a BUCOKOT CTEIICHA);

- KOjU UMajy XeMOJMHAMCKH HECTaOMIHY MHCYHULIMjeHIIN]Y CpLa HAKOH aKyTHOT MH(papKTa MUOKap/a;

- KOjH Cy Ha Tepanuju KOMOMHALIM]OM IJIeKallpeBUp/ MIMOPEHTACBHUP, JIEKOBUMA 3a Jieueme Xenarutuca L1,

* aMJIOAMITUH j€ AUXUAPONUPUINHCKH OJIOKATOP KaJIMjYMCKHX KaHaja
4.4. IloceOHa yno3opema H Mepe ollpe3a NpU YHOTpeOH JeKa

Cpuana uncyunyjeHnumja

[Nanmjente ca cpyaHoM HHCyQULHMjeHIHjoM Tpeba JEUYUTH ca Ompe3oM. Y [IyroTpajHoM, Iuianebo-
KOHTPOJIMCAHOM HCTIMTUBAY KOJ MalyjeHaTa ca TemKoM cpuaHoM nHcypunujenuujom (NYHA xnace 111 u
IV) 3abenexena je Beha nHIMIeHNIA N0jaBe eaeMa Iutyha y Tpynu Koja je mpumaa aMJIOIUINH y OAHOCY Ha
miane6o (BUACTH oAesbak 5.1).
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bnokatope kammujymMcKuX KaHajda, yKJbydyjyhwm u amionunuH, Tpebda NPUMEHUBATH ca ONPE30M KOJ
nanujeHara ca KOHIeCTHBHOM CpYaHOM HMHCy(uuujeHnujom 30or moryher nosehama pusuka on Oyayhux
KapIMOBaCKyJIapHUX Aoralaja 1 MOpTanuTeTa.

Owmeherve Qynxyuje jempe

[TotpebHo je cripoBecTH TeCcTOBE 3a MpoBepy (QyHKIMjE jeTpe Ipe yBolema Teparje, MepUuoJIUYHO HAKOH
TOTa U KOJ MallijeHaTa KoJ KOjUX Ce IM0jaBU OMIIO KOji 3HAK WIIM CHMIITOM KOjH YKa3yjy Ha 000JbEHe jeTpe.
VY cny4ajy moBehama BpeAHOCTH TpaHCaMHHAa3a, NOTpeOHO je mpaheme OO0 HOpMaau3anuje MPOMEHECHHX
BPEIHOCTH.

Axo ce nacraBu nosehame Bpenoctu ALT mnu AST, koje mpemairyjy BpeaHoctu 3 myTa Behe ox ropme
rpaHuyHe BpeaHocTu (eHra. upper limit of normal, ULN), Tepanujy Tpeba NpeKuHyTH.

[TonmyBpeme enuMuHanyje amiaogunuHa je npoxyskeno u BpenHoctu [IMK cy moBehane kox manmjeHara ca
omrehemeM (QyHKIHMjE jeTpe, U 3a OBE MALMjeHTe HUCY YCTAaHOBJBCHE MPEIOPYKE 3a JO3UPAIbE.

300r aTopBacTaThHa Kao akKTUBHE CyICTaHIE, Jek Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid Tpeba nmpumemuBatu ca
OIIPE30M KOJ MalyjeHaTa KOju KOH3yMHUpajy 3HadajHe KOJMUYMHE aJIKOXO0JIa, KOJ MalujeHTa ca omrehemem
($yHKLH]je jeTpe U/ UK KO OHUX ca 000JbEHEM JeTpe Y aHAMHE3H.

JejcTBa Ha ckenerHe Mumuhe

Kao u npyru naxubutopu HMG-CoA penykrase, aTopBacTaTHH MOXE Jla Jelyje Ha CKeJleTHe Muimhe u
W3a30B€ MUjalITHjy, MHO3UTUC M MHOIATH]y, KOjU PETKO MOry Ja Hampenyjy OO pabmoMuonu3e, Kojy
KapakTepHulle u3pa3uTo rnosehame BPeIHOCTH KpeaTHH KuHasze (> 10 myTa o ropme rpaHiyHe BPEAHOCTH),
MHUOTJIOOMHEMH]ja U MHOTJIOOMHYpHja, KOjeé MOTY Ja JOBedy a0 WHCy(duiujeHimje Oyopera u y peTKkuMm
cllyyajeBHMa, MOTY Jia OyAy ca CMPTHHUM HCXOZIOM.

He npenopyuyje ce peqoBHa KOHTpOJa BPEIHOCTH KpeaTuH KuHase (€HrI. creatine kinase, CK), Hu apyrux
MUIIMNHUX €H3MMa KOJl acCMMITOMATCKUX HalujeHara jieueHux cratuHoM. [Ipenopyuyje ce npaheme
BpenHocT CK npe 3amounmama Tepanyje CTaTHHOM KO/l MallfjeHaTa ca npeIucnoHupajyhum gaxkropuma 3a
pabaoMHONK3Y U KOJl OHUX Ca MUIIMNHUM CUMIITOMUMA U TOKOM Tepanuje CTATHHOM (BHIETH y HACTABKY).

[locToje Beoma peTKH HM3BEIITAjU O TOjaBM MMYHCKH IOCPEJOBaHE HEKpoTusupajyhe muomatuje (eHrd.
immunemediated necrotizing myopathy, IMNM ) TOKOM WM HaKOH Tepanuje HeKuM cTaTuHuMa. Knnauuke
KapaKTepUCTHKE HWMYHCKH [OCpEeJOBaHE HEKpoTH3Mpajyhe MHoOmatdje Ccy Nep3UCTeHTHa Ci1abocT
MpoKCUManHUX Mumuha U nosehaHe BPEAHOCTH KpeaTHH KHHA3e y cepyMy, Koje ce ofpakaBajy W Imocie
NpeKuaa Tepanuje cTaTuHuMa, npucyctBo anturena Ha HMG-CoA penykrasy u moOoJblIame HAaKOH
MPUMEHE UMYHOCYIIPECUBHHX JICKOBA.

IIpe Tepanuje
Jlex Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid Tpeba onpe3Ho nponucuBaTH KOJ NanyjeHaTa ca npeIucnoHnpajyhum

¢dakTopuma 3a pabmommonuzy. Bpennoct kpeatun kuHaze (CK) Tpeba KoHTponmcaTH NIpe 3al0uHibamba
Tepamnuje CTaTHHUMA y ciieaehnM cutyamnujama:

- omrreheme dyHKIMje OyOpera,

- XUIIOTUPEOUIN3aM,

- TMYHA WIK IOPOAMYHA aHAMHe3a HacleIHuX nopemehaja Mumuha,

- IpeTX0/iHa MUIIMNHA TOKCHYHOCT Y aHAMHE3H W3a3BaHa CTaTHHUMA Wi (pudpaTtuma,

- TpPEeTXOAHO 000JbEHE jeTpe y aHaMHE3W W/WIM Yy Ciydajy KaJa ce KOH3YMHpPajy BEIHMKE KOJIMYUHE
aJIKoXo71a,

- KOJ CTapujux mauujeHara (crapujux ox > 70 ronuHa) Tpeba pa3MOTPUTH HEONMXOAHOCT OBAKBUX Mepa, y
3aBUCHOCTH O]l MPUCYCTBa NpeAncnonupajyhux ¢axropa 3a mojaBy padbaoMHuonuse,

- CHTyalyje Kaja MOoXKe Ja ce jaBu noBehaHa KOHIEHTpalyja y IUIa3Mu, Kao IITO Cy MHTepakuuje (BUIETH
onesbak 4.5) ¥ Koz moceOHUX MoMyalnja YKJbydyjyhn u reHeTcKke cyonomynanyje (BUACTH ollesbak 5.2).

VY TakBUM cUTyauujama, MOryhly KOpUCT Tepamnuje Tpeba NpOoLEeHUTH y OZHOCY Ha PU3HK, 8 HCTOBPEMEHO Ce
npenopydyje KIMHUYKO npaheme.

VYxonuko cy nouerHe BpenHoctu CK 3nauajHo moBehane (>5 myTa o ropme TpaHUYHE BPEIHOCTH), HE

Tpeba
3al0YHHATH TEPaIjy.
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OnpehuBame BpeIHOCTH KpeaTHH KUHA3E

Bpennoct kpeatun kunaze (CK) He Tpeba ogpehuBaTi HaKOH (PU3HUYKOT HAIOPa WIK y IPUCYCTBY OMIIO KOT
BEpOBAaTHOr y3poka moBehama BpenHoctu CK, jep je Tako moOujeHe pesysitaTe TELUIKO WHTEPIPETHPATH.
VYxonuko cy mouetHe BpegHoctn CK 3Hauajuo Behe (>5 myTa ox ropme IpaHHYHE BpPEAHOCTH), OBE
BPEIHOCTH Tpeda CUCTEeMaTHYHO MEPUTH TOKOM 5-7 maHa, 1a Ou ce MOTBPAMIIH PE3yITaTH.

3a BpeMe Tepamnuje

- Ilamujente mMopare 3amonuTu Oa 0e3 oanarama NpHjaBe HeoOjammuB 00N y MummMhuMa, rpyeBe WM
craboct

Muinuha, HAPOUUTO aKo Cy npaheHH ONMIITUM JIOUIMM CTaHk-EM WM TOBUIIEHOM TEIECHOM TEMIIEPaTyPOM.

- AKo ce KoJ MalMjeHTa OBaKBU CUMIITOMH jaBe 3a Bpeme Tepanuje jgekoM Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid,
Tpeba onpeautu BpenHocT CK. Ykonuko je Ta BpeIHOCT 3Ha4ajHO moBehaHa (>5 myTa o ropme rpaHudHe
BPEIHOCTH), TEpaNHjy Tpeda NPEeKHUHYTH.

- YKOJIMKO Cy MHUIIMNHU CHUMITOMH TEIIKH M NPEACTaBJbajy CBAKOJHEBHY HEIAroAHOCT, YaK W aKo je
BpenHocT CK nosehana < 5 x ox ropme rpaHIYHE BPEJHOCTH, Tpeba pa3sMOTPUTH PEKU Teparnuje.

- Ao ce cuMnTOMH OBYKY 1 Bpeanoctu CK Bpare Ha HOpMaily, MOKE c€ pa3MOTPHUTH MOHOBHO yBoheme
Tepanuje gekoM Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, ca Hajmamom Moryhom 1030M U y3 naxJbHUBO Mpaheme.

- Mopa ce npexunyTu Tepanuja jekoMm Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid ako mohe no knmMHWUYKY 3HAYAjHOT
nosehawa Bpeanoctu CK (>10 x on ropme rpaHHYHE BpPEAHOCTH), WIH aKO C€ AMjalrHOCTHKYje
pabaomMuonm3a, UM ce Ha BbY CyMmba.

AMIIOAWIINH HEMa JejcTaBa Ha pe3yJiTaTe J1a00paTopHjCKUX mapaMeTapa.

HcroBpeMeHa Tepanuja IpyruM JeKOBUMa

Kao m xox apyrux nexkoBa W3 Tpyle CTaTHHA, PU3MK oA pabmomuonmse ce moBehaBa kama ce Jek
Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid npumemyje ucToBpeMeHo ca oapel)eHuM JIeKOBUMA KOju MOry 1a rioBehajy
KOHIIGHTpAllMjy aTOpBacTaTHHA Yy IUIa3MH, Kao TO cy: cHaxHU HHXHOuTOpu CYP3A4 mnu TpaHcnmopTHHX
npoTerHa (HIp. OUKIOCIOPHH, TEIUTPOMULIUH, KIAPUTPOMULIMH, AETaBUPANH, CTUPUIIEHTON, KETOKOHA301,
BOPMKOHA30JI, WUTPAKOHA30J, IMOCAKOHA301, JeTepmMoBHp U wuHXxuOuUTOpu XWB mporease ykipyuyjyhu
PUTOHABHD, JIONIMHABHD, aTa3aHABHP, WHAWHABUD, AapyHaBHp, THIIPaHABUP/PUTOHABUpP WTH). Pu3uk of
MHUOIIaTHje MOXKe OuTH moBehaH W KOA HCTOBpeMEHe mpuMeHe remM¢puOpo3uwina W APYTHX JAepuBaTa
¢ubpHHCKe KHCelnHe, aHTUBUPYCHUX JiekoBa y Tepanuju xenarutuca C (HCV) (6ouenpesup, Tenamnpesup,
enbacBUp/TpazonpeBup, JeaunacBup/cohocOyBup), epUTPOMHULIMHA, HUALIMHA, €3eTUMUOA WM KOJXUIMHA.
Axo je moryhe, Tpeba pazMOTpUTH NIpUMEHY Ipyre Tepanuje (Koja HeMa MHTEpaKIHjy ca aTOPBACTATHHOM)
YMECTO OBHX JICKOBA.

VY cnydajeBuMa Kazja je MCTOBpEMEHa MpHMEHa OBHX JIeKoBa ca JiekoM Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid
HEONXo/AHa, Tpeba NaXJPUBO Pa3MOTPUTH OAHOC PH3MKA W KOPUCTH KOJ HCTOBPEMEHE Tepamuje, a
npernopydyje ce u oaroBapajyhe KIMHUYKO npaheme 0OBUX MalyjeHarta (BUACTH ofiesbak 4.5).

Jlex Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid ce He cMe wHCTOBpeMEHO MNpHUMEHHUBATH ca (GopMyanujaMa
(dycuanHCKe KHCEIMHE ca CUCTEMCKHUM JISjCTBOM, Ka0 HU 7 JlJaHa HaKoH oOycTaBe Tepamuje ¢yCHAMHCKOM
kucenuHoM. Kon mamumjeHara Koi KOjUX ce cMaTpa Ja jé CUCTeMCKa ynorpeda (yCHAWHCKE KHCENIHHE
HEOIX0/IHa, TOTPeOHO je 00yCTaBUTH MPUMEHY CTaTHHA TOKOM Tpajama Jeuema (YCHIMHCKOM KHUCETHHOM.
[IpujaBseenu cy ciryuyajeBu padbpomuonuse (YkJbyuyjyhu u cirydajeBe ca CMPTHHM UCXOJ0M) KOJI MaIfjeHaTa
KOjH y KOMOMHAIUj! NpuMajy QyCHAMHCKY KMCEIHHY M cTaTHHE (BUIETH ofesbak 4.5). YKOIHMKO ce KoJ
nanujeHaTa HClojbe CUMNTOMH MHUIIMhHE ciabocTd, Oojla WM OCETJbUBOCTH, Tpeba MX CaBeTOBATU 1a
0JMax MOTpayke MEAULIMHCKY TOMON.

[Ipumena cTatuHa ce MOKE TIOHOBO YBECTH C€/1aM JlaHa HAKOH TOCIIEAE 103¢ (PyCHINHCKE KUCETHHE.
VY u3y3eTHUM OKOJHOCTHMA, KaJa je HEONXogHa MPOIYyXEeHa CUCTEMCKa NpuUMeHa (QpyCHOMHCKE KHCEIHHE,
HIp. 3a JIeUee TeIKUX MH(EeKIHja, morpeda 3a NCTOBPEMEHOM NMPHMEHOM Jieka Atorvastatin/Amlodipin

Alkaloid u dycuauncke kucenanne ce Tpeba pa3MaTpaTH O clydaja A0 clIydaja y3 CTaJHO HaArIeIame Of
CTpaHe JeKapa.
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[IpeBeH1Mja MOXKIAHOT yjapa NPUMEHOM arpecuBHE Tepaluje 3a CMameHhe KOHIICHTpAaIMje XoJecTeposa
(enri1. Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL)

Post-hoc ananuza moATMnoBa MOXAAHOT yZAapa KoJ MaldjeHata 0e3 KOpoHapHE OoiecTH cpla, KOju Cy
HEIaBHO MMaJIM MOXIaHH yAap WM NPOJIa3HU UCXEMUjCKU Hanal (€HrI. transient ischaemic attack, TIA), u
KOjH Cy 3amoueny Tepamnujy atopsactaTuaoM 80 mg, oTkpuiia je Behy ydecTanoct XeMoparujckux yaapa Koj
rpyme Koja je mpumana atopsactarud 80 mg y ognocy Ha miane6o. [losehan pusuk je moceOHo npumehen
KOJI TIallijeHaTa ca XeMOParkujCKUM MOXKIaHUM YIapoM WM JaKyHapHUM HMH(ApKTOM Ha MOYETKY CTyIuje.
3a manujeHTe ca NPeTXOJHUM XEMOPAarujCKuM MOXKIAaHUM yJapoM WIH JIaKyHapHHUM HH(apKTOM, OZHOC
n3Mely pu3uka 1 KOpUCTH IpUMeHe aropBacTatuHa 80 mg HUje ca curypHohy yTBpheH, ra moTeHLUjaIHI
PH3HK Of

XEMOpAarujcKor MOXKJaHOT yJapa Tpeda MakJbuBO Pa3MOTPHUTH Ipe MOoYeTKa Tepanuje (BUIETH oJesbak S.1).

Hurepctuimjanna 6osect myha

Perku ciaydajeBu unTepcTungjanne 0onectu wiyha npujaBbeHn Cy KO NPUMEHE HEKUX CTaTHHA, HAPOUHUTO
KOJ OyroTpajHe Tepanuje (Buaetu onesbak 4.8). CUMITOMU MOTY Aa YKJbY4yjy NUCIHEY, HENPOIYKTHBHHU
KallaJb ¥ MOTOPILIAkhEe OIIITET 3APAaBCTBEHOT CTamba (3aMop, TyOUTaK TeJleCHEe Mace U MOBHILECHA TeJIeCHA
Temreparypa). AKO ce IOCyMma Ja ce KOJ MalHjeHTa jaBuia MHTepcTHHMjanHa Oonect miayha, Tpeba
MPEKUHYTH TEPaInjy CTATUHUMA.

Jlujaberec MeIUTYC

[TocToje mokasu Koju yKa3yjy Ha TO Ja CTaTHHM Kao Ipyna JiekoBa noBehaBajy KOHLEHTPALHjy IIyKo3e y
KpPBH KOJl HEKMX IMallijeHaTa ca BUCOKUM PHU3MKOM O] HacTaHKa Jujabereca, U MOTY IOBECTH J0 BPEIHOCTH
XHIIEPTIIMKEMHjE 3a KOjy cy MOTpeOHe cTaHgapAHe mepe 3a aujaderec. MehyTum, cMameHH BacKylapHHU
PHU3HUK 300T IPUMEHE CTaTHHA MPeoBiaaBa 0Baj pU3HK, U 300T Tora oH He Tpeba Ja OyJie pasiior 3a MpeKu]
Tepanuje ctatuHoM. [lanujente ca pu3MKOM (KOHIIEHTpalHja IIyKo3e HamTe o 5,6 1o 6,9 mmol/L, BMI>30
kg/m’, noBehaHa KOHIEHTpAIHja TPUITHIEPHA, XUIIEPTEH3H]a) TpeOa MPaTHTH H KIMHAYKH ¥ GHOXEMH]CKH
y CKJIaly ca HalMOHAJIHUM CMEpHHLIAMa.

MujacreHnja rpaBuc

VY HEKONHMKO CilydajeBa je NMpHjaBJbeHO Aa CTaTUHM MOTY WHAYKOBAaTH WM moropmaTtu Beh moctojehy
MHUjacCTCHHjy TpPaBUC WIM OKyJapHy MHAacTeHHjy rpaBuc (Bumetn ozpesbak 4.8). Ilpumeny neka
Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid TpeGa mpekunyTH y ciydajy moropimiama cumnroma. IlpujaBimbenu cy
peUMINBY KaJa je UCTH WK IPYTU CTATHH OHOBO IIPUMEHHCH.

Jlex Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid cagp:xu HaTpHjyMm.
OBaj 1ek caapxu Mame ox 1 mmol Hatpujyma (23 mg) no tabneru, Tj. CYIITHHCKY je ,,0e3 HaTpujyma“.

4.5. UuTepakuuje ca IpyruM JIEKOBMMA M pyre BpcTe HHTEpaKnuja

HNuTepaknmje noBe3ane ca (MKCHOM KOMOHHALMjOM

[logaum W3 crynuje MHTEpaKumuje JeK-JIeK y Kojoj je mpuMemuBaHo 80 mg aropBactatiHa W 10 mg
aMJIOTUIIMHA KOJ 3[paBUX J0OpOBOJballa MoKa3yjy a hapMakOKMHETHKA aMJIOJUIMHA HUje Ouiia n3MemeHa
KaJa cy OBa /IBa JIeKa IIpUMemHBaHa HcToBpeMeHo. Huje Omio ytumaja amsonunuHa Ha BPeTHOCT Cpyy 32
aropBactatuH, anu je IIMK Bpeanoct atopBacratmna Owia mosehana 3a 18% (IC 90% [109-127%]) y
MPUCYCTBY aMJIOIUIIHHA.

Hucy cnpoBenene crynuje natepakumje jieka Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid u mpyrux nekoBa, Maga cy
CIPOBEACHE CTyAWj€ ca MOjeJMHAYHUM aKTHBHHUM CYIICTaHI[aMa, aTOpBACTaTHHOM M aMJIOIMIIMHOM, ca
pe3yATaTUMa KOjH Cy OIMCAaHU Y HaCTaBKYy:

HHTepakiyje Koje ce 0OJTHOCE Ha aMIIOIUITUH

KoMOuHammja Koja ce He IpPeEnopy4dyje

Jlanmponen (unghysuja)

Hakon mnpuMeHne Bepamammiia W JaHTPOJICHA WHTPABEHCKH KONl JKUBOTHHbA, YOUCHE CYy JIETaJlHe
BEHTPUKYJIapHe (UOpHIAIje U KapAUOBaCKyJApHHA KOJAIIC MOBE3aHH Ca XUIEpKaJeMHjoM. Y cJell pru3uKa
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0J1 XHIIepKaJleMHje, IPENopydyje ce a ce HCTOBPEMEHa MPUMEHa 0JIOKaTopa KaJI|jyMOBHX KaHaa Kao IMITO
je amytoIunuH n3beraBa KoJl ManrjeHaTa Koju ¢y CKIOHH Pa3Bojy MaJMTHE XUIIEPTEPMHU]je, Kao U y TepaIuju
30pumaBamba MalWTHE XunepTepMmuje. 300r Tora, KOMOMHALM]y aMIIONMIMHA W JaHTpoJieHa Tpeba
n30eraBaty (BUACTH ofcibak 4.4).

KoMOunHalmje Koje 3aXTeBajy Ompe3

baxnogen

[ojauame anTHXHIIEPTEH3UBHOT JigjcTBA. [loTpeOHa je KOHTpOIIa apTEPHjCKOT MPUTHCKA U aKO j& HEOIIXOTHO
npuiarolhaBame 103¢ aHTUXHUITEPTCH3UBHOT JIEKa.

CYP3A4 unxubumopu

HcroBpemena nmpuMeHa aMJIOOUNHMHA ca CHaXXHUM miu yMmepeHUM CYP3A4 unxuOutopuma (MHXHOUTOPU
npoTease, a30JHW AHTUIJBMBUYHHM JICKOBH, MAKpPOJHIHM AaHTHOMOTHUIM Kao IUTO CY EPUTPOMHLMH H
KJIApUTPOMULIMH, BepanaMuil WM [TWITHAa3eM) MOTY JOBECTH [0 3Ha4yajHO mnoBehaHe W310)KEHOCTH
aMJIONUNMHY IOTO pe3yinTyje mnoBehaHuM pH3UKOM o0ff XunoTeHswje. KiMHWYKe mocinenuie OBUX
(apMaKOKMHETHUKHX BapHjallkja Cy U3pakeHH]je KO/ CTAPHjHX MallijeHaTa, [ITO MOKE 3aXTeBaT KIMHUYKH
HaAA30p U npuiarohasame 103€ JeKa.

CYP3A44 unoyxmopu

Hakon ucroBpemene ynotpede moszHatux uHAaykTtopa CYP3A4, xoHueHTpauuja aMJIOAMIIMHA Yy IUIA3MHU
MOXe Bapuparu. 3aTo, Tpebda NpaTUTH KPBHU NMPHUTUCAK U PAa3MOTPHUTH MpujiarohaBame J03€ JIeKa TOKOM U
HaKOH

HUCTOBPEMEHE MNpPHMEHE ca OpyruM JekoBuMma, mocebHo ca cHaxHuM CYP3A4 wunayktopuma (HOp.
pudamnuiyH, kKautapuod (hypericum perforatum)).

He npenopyuyje ce mpuMeHa aMIOAUIIMHA ca IPejidpyTOM HIM COKOM O IpejndpyTa jep TO MOKE TOBECTH
1o noBehaHe 6MOPACIONOKUBOCTH aMJIOAMIIMHA KO/ HEKHUX MalljeHaTa U MOCIESAMYHO JI0 [10ja4aHor AejCTBa
Ha CHW)KEH-€ KPBHOT IIPUTHUCKA.

JHejcmea amnooununa Ha Opyz2e J1eKoge
AMIomUNIMH WMa aJWTHBHO JIEjCTBO HAa CHIDKEHE¢ KPBHOT MPUTHCKA Kaja ce NPUMEHU ca JpPYruM
AHTUXUTIEPTEH3WBHUM JICKOBUMA.

Taxponumyc

[IpunukoM HCTOBpEMEHE NPUMEHE TaKpoJIMMyca W aMIIOAMIHMHA [IOCTOjU PHU3MK Of MoBehama
KOHIIEHTpalfja TaKpolIuMyca y KpBH, Maaa (apMaKOKMHETHUKM MEXaHH3aM OBE HHTEpakuuje HHUje y
MOTIYHOCTH pazjammed. Ja Ou ce crpedynia TOKCHYHOCT TaKpoJIMMyca, MPHIMKOM NPUMEHe aMJIOAMIINHA
KOJ MalMjeHaTa Koju cy Ha Tepanuju TaKpOIMMycoM Tpeba MpaTUTH KOHIEHTPAIje TaKpoJIuMyca Y KpBU U
MPUIATOANTH 103y TAKPOJIMMYyca Kaja je TO HOTPeOHO.

mTOR unxubumopu: (enen. mechanistic target of Rapamycin, mTOR)

mTOR uHXMOUTOPH, KA0 IITO Cy CHUPOJUMYC, TEMCHPOJIMMYC M eBepoiuMyc, cyncrpatu cy 3a CYP3A.
Amnoaunus je cnad uaxubutop CYP3A. V3 ucroBpemeny npumeny mTOR uHxuOUTOpa, aMIOAUIIUH MOKE
noehaTty m3noxkeHoct mTOR uHXMOUTOpUMA.

VY KIMHMYKUM CTyAMjaMa Koje Cy HCIUTHBaje MHTEPaKLHWje JEeKOBa, aMJIOAWIHMH HUje MMao yTUIa] Ha
(hapMaKOKMHETHKY aTOpBacTaTHHA, IUTOKCHHA WU BapdapuHa.

Kombunauuje xoje mpeba yzemu y 063up
Angha 1-6roxamopu y yponozuju (pa3ocuH, aady30crH, JOKCA30CHH, TAMCYJIO3HH, TEPA30CHH)
[ToBehame XUIOTEH3UBHOT /1¢jCTBA. PU3HK O TEIIKE OPTOCTATCKE XUIIOTEH3H]E.

Amughocmun
[lojayame XMIOTEH3UBHOT A€jCTBA y3 MOCIEINYHA HEXKeJbEHA AEjCTRA.

Hmunpamuncku anmudenpecusu, Heypoienmuyu
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[ToBehaHno aHTUXUTIEPTEH3UBHO JIEjJCTBO U PU3HK OJ OPTOCTATCKE XUITOTEH3H]je (aIUTUBHO JIEjCTBO).

bema 6roxkamopu koo uncypuyujenyuje cpya (buconponon, Kapeeouion, Memonpoion)

Pusuk on xumoreHswje M HMHCY(QUIMjeHIMje cpua KoOJ MaluujeHara ca HEKOHTPOJIUCAHOM CPYaHOM
nHCYHUIMjeHIHjoM (in Vitro HETaTUBHO WHOTPOIHO J€jCTBO IUXUAPOIUPUINHA, BapHjaOMIIHO 3aBUCHO OJ
MPOM3BOJA, KOje MOXE JONPUHETH HETaTHBHOM MHOTPOMHOM edekTy Oera Oinokaropa). Y ciaydajy CHakHE
XeMOJMHAMCKE IpOMEHe, Tepamuja Oera OJOKaTOpUMa MOKE, MUHUMH3HPATH PEeQIEKCHY CHMIATHUYKY
aKTHBALH]Y.

Kopmuxocmepouou, memparxocaxmuo
CMmameme aHTUXUIIEPTEH3UBHOT [IejCTBA (11ejCTBO KOPTUKOCTEPOU A Ha PETEHIIN]Y COJIH U BOJE).

Jpyeu anmuxunepmensusHu 1eKosu

HcroBpemeHa npuMeHa aMJIOJUIMHA ca APYTHM aHTUXUIIEPTEH3UBHUM JieKoM (Oeta OiokaTopu, 0JI0KaTopu
aurmorensuna ll, muyperunn, ACE mHXMOMTOpPHM) MOry mojadaTH XUIOTEH3MBHO IEjCTBO aMJIOJUIIHMHA.
Tepanujy TpUHUTPATOM, HUTPaTUMa WM APYTHM Ba30JMIaTaTOpUMa Tpeba MaK/bUBO Pa3MOTPUTH.

Cunoenaghun

[lojennnauna no3a cunpeHaduia oxg 100 mg xox ocoba ca eceHUUjaTHOM XHUIEPTEH3HjOM HHUje HMaja
yTHLaja Ha apMaKOKMHETHUKe apaMmeTpe amioaunuHa. Kaga cy amnonunus u cunaenadui ynotpedibeHu
Yy KOMOMHAIIM]j1, CBAaKH JIEK j€ HE3aBUCHO HCIIOJFHO COIICTBEHO AEjCTBO Ha CHIDKEH-EC KPBHOI IPUTHCKA.

Luxnocnopun

Crynuje nHTEepakiuja u3Mely UKIOCIIOpHHA U aMJIOJUIIMHA HUCY CIPOBEACHE KOJ 3IpaBHX A0OpPOBOJbala,
Kao HU KOJ IpyTux IOIyJalKja OCUM KOJ MalyjeHaTa KoJ KOjHX je W3BpILEHa TpaHCIUIaHTaluja OyOpera,
rrae je npumeheno BapujabunHo noBehame MUHMMATHUX KOHLEHTpaluja HukiocnopuHa (y mpoceky 0% -
40%). Kon mnammjeHara Ha aMJIOAMIHMHY KOJI KOJUX j€ W3BpIICHA TpaHCIUIaHTauuja OyOpera Tpeba
pasMoTpuTH npaheme KOHIEHTpalija HMKIOCIIOPUHA, a 103y UHUKIOCHOpPHHA Tpeda CMambHUTH 110 TOTPEOH.

VY crynujama HHTEpaKidja je MoKa3aHo Aa HUMETHUINH, aTOPBACTATHH, COJIM ATyMHHHjyMa U MarHe3ujyma u
JUTOKCHH HE YTHYY Ha (papMaKOKMHETUKY aMJIOAUIIHHA.

JlejcTBO NCTOBpPEMEHO NPUMEHEHHX JICKOBA Ha aTOPBACTATHH

ATtopBactaTiH ce Metabonume mnpeko muroxpoma P450 3A4 (CYP3A4) u mpeacraBma cymcrpar 3a
XEMaTOLHUTHE TPAHCIOPTEPE, OPraHCKOr aHjOH-TpaHCHOpTHOr monunentuzaa 1Bl (enrn. organic anion-
transporting polypeptide) (OATP1B1) u 1B3(OATP1B3). Merabonutu aTopBacTaTWHa CYIICTPaTH CY
OATPIBI1. AtopBactaTiH je Takole mpeno3Har Kao CyncTpaT eIyKCHUX TPaHCHOPTHUX npotenHa P-gp (P-
TJIUKONIPOTEHH) M TNPOTEMHA PEe3UCTEHIMje KapLUuHOMa MAojke (eHIJ. breast cancer resistance protein,
BCRP), mro Moxe OrpaHUYUTH WHTECTHHAIHY PECOPILMjY U OWIMjapHU KIMPEHC aTopBacTaTHHA (BUICTH
onespak 5.2.). UcroBpemena mpumeHa jiekoBa koju uHxuOupajy CYP3A4 u TpaHcopTHE MPOTEHHE MOXKE
JoBecTH A0 noBehama KOHLEHTpalHje aTopBacTaTWHAa y IUIa3MH M IOCIEAWYHOr mnoBehama pH3HMKa 0f
Muomnathje. Puznk mosxe Out nosehan u mpu UCTOBPEMEHOj MPUMEHHN aTOPBACTaTHHA Cca APYTHM JIEKOBUMA
KOjH MOTY M3a3BaTH MHONATHjy, Ka0 LITO Cy AepUBATH (PUOPUHCKE KUCETHHE U €3eTUMUO (BHIOCTU OJEJbaK
43 u44).

CYP3A4 unxubumopu

Ilokazano je na cHaxHu CYP3A4 wunxubOutopu mpoBoAe A0 3HauyajHOr mnoBehama KOHLEHTpauuje
atopBactatuHa (Bumetu Tabemy 1 m nHpoOpMainuje y HacTaBKy TeKkcTa). McToBpeMeHy NMPHUMEHY CHAKHUX
naxuouropa CYP3A4 (HIp. IMKIOCIIOPHH, TEIUTPOMHULNH, KIAPUTPOMHULNH, ACTaBUPAUH, CTHPHUIICHTOI,
KETOKOHA30J1, BOPUKOHA30JI, UTPAKOHA30JI, [IOCAKOHA30J, HEKUX aHTHBHPYCHHX JIEKOBA KOjU CE€ KOPHCTE y
neuerry HCV-a (ump. enbacBup/rpazonpeBup) u maxudburopa XMB mpotease, ykipydyjyhu puToHaBup,
JIOTIMHABHD, aTa3aHaBHp, HHIMHABHP, JapyHaBHp UTIH.) TpeOa u3deraBaTH, yKOJIMKO je Moryhe. Ykomuko ce
HUCTOBPEMEHA MPHUMEHA OBHX JIEKOBA Ca aTOPBAaCTaTHHOM HE MOXke u30ehm, Tpeba pa3sMOTPUTH NPUMEHY
MambHX [MOYETHUX M MaKCHUMaJIHUX J03a aTOpBacTaTHHA U MPENopydyje ce oAroBopajyhn KIMHUYKHA HaI30p
oBHX THanujeHata (Bugeru Tabeny 1).
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VYmepean CYP3A4 unxuburtopu (HOpP. EPUTPOMHLIMH, IWITHAa3eM, BepamaMuil U (IyKOHA30d) MOTY
nosehatu

KOHIIEHTpaluyje aropBacTatuHa y mia3mu (Bumetu Tabemy 1). 3abenexeH je moBehan pu3uK ox Muonaruje
KaJa ce epUTPOMHLMH NpPHUMEYje UCTOBpEMEHO ca ctaTuHuMa. CTynuje MHTepakiyje ca BepanamMuioM U
amjomapoHoM Hucy pabhene. M amjomapoH M Bepamammi cy no3Hatd kao wuuxuburopu CYP3A4 u
HCTOBpEMEHA MIPUMEHA Ca aTOPBACTaTHHOM MOJKE I0BECTH 110 MoBehama U3I0KEHOCTH aTOPBacTaTHHY. 3aTO
Tpeba pasMOTPUTH NPHUMEHY MambUX MAaKCHMAJIIHUX 1032 aTOpBAacTaTHHA M Ipernopyuyyje ce oaroopajyhu
KIMHUYKM Hau30p MalujeHaTa Kaja ce aTopBacTaTHH IpHMEbYje HCTOBPEMEHO Cca yMEpPEHUM
naxuburopuma CYP3A4. Oprosapajyhe knuHnuko npaheme ce mpenopydyje Kako HpU 3aloudibamby
Tepanuje, TAaKo ¥ HaKOH IpuiiarohaBama 103¢ HHXHOUTOpA.

CYP3A44 unoyxmopu

HcToBpeMeHa mpuMeHa aTopBacTaTHHA ca HHAyKTOoprMa ruroxpoma P450 3A (anp. edhaBupens, pudamnuH,
KaHTapHuOH) MO>KE TOBECTH 10 BapHjaOMIIHOT CMambeha KOHIEHTPALMje aTOPBAacTaTHHA Y IJIa3MH.

300r ABOCTPYKOT MeXaHM3Ma WHTepakuuje pudamnuurHa (MHAyKIUja nutoxpoM P450 3A u maxubunuja
XemaToOUUTHOr TpaHcmopTepa mpeysumama OATP1B1) mnpenopydyje ce HCTOBpeMeHa IpHUMEHa
pudaMnuIMHa ¥ aTOpBacTaTWHA, jep je KaCHHWja NPUMEHA aTOpBAcCTaTHHA MOCHE MpUMEHe pudaMmuImuHa
Ouia moBe3aHa ca 3HA4YajHUM CMambeHheM KOHIICHTpAIMje aTopBacTaTuHa y miasmu. JlejcTBo pudamnuunHa
Ha KOHLEHTPAlLlMjy aTopBacTaTHHA y XENaTOLMTMa HHUje MO3HAT, 3aTO, YKOJIUKO C€ MCTOBPEMEHA MpHMEHa
OBa J1Ba JIeKa He Moxe n36ehu, nanujeHTa Tpeda nakJbUBO MPATUTH Ja Ou ce yTBpAUia e(hUKACHOCT JIeKa.

Huxubumopu mpancnopmuux npomeuna

Nuxubutopy TpaHCHOPTHUX TNPOTEMHA MOTY TIOBehaTH CHUCTEMCKY H3JI0)KEHOCT aTOpPBAcTAaTHHY.
L{uknociopuH U JETEPMOBHP CYy MHXHOUTOPH TPAHCIOPTHUX MPOTEHWHA KOjH YUYECTBYjy Y pacnopehuBamy
atopBactaruHa, Tj. TpaHcnoptepa OATP1B1/1B3, P-gp u BCRP, u moBome no moBehane cucremcke
W3JI0KEHOCTH aTopBacTaTHHy (Buaetn Tabemy 1). JlejcTBO MHXHOMIMjE XEMATOLHUTHOT TpaHCIOpTEpa
npey3uMama Ha KOHLEHTPALHWjy aTopBacTaTHHA Yy XeNaTOLMTUMa HHje IMOo3HaTo. Y ciydajy na ce
HUCTOBPEMEHAa MpHMEHa He Moke u30ehu, mpemopyuyje ce CMameme 03¢ M KIMHUYKO npaheme
edukacHocTH Neka (Bunetu Tabemy 1).

He npenopyuyje ce npuMeHa aTopBacTaTiHa KOJ MalKjeHaTa KOju y3uMajy JIETEPMOBUP UCTOBPEMEHO ca
LUKJIOCTIOPUHUMA (BUAETH ofesbak 4.4.).

Tempubposun/oepusamu ubpuncke xkucerune

Ynotpeba ¢pubpaTa ka0 MOHOTEpaMnuje ce TIOHEKa ] IOBOHN Y Be3y ca aoralajuma moBe3aHuM ca MUIITUNNMA,
yKIpydyjyhu u paboomuonusy. Pusuk ox Hactanka oBux gorabaja Moxe Outu mosehaH Kox MCTOBpeMEHE
nprMeHe AepuBara GUOPHHCKE KUCEINHE ca aTOPBACTATUHOM. Y KOJIHMKO C€ HCTOBPEMEHA MPUMEHA HE MOXKE
n30ehn, Tpeba NPUMEHUTH HajMame J03€¢ aTopBacTaTMHA KOjUMa CE IMOCTUKY TEpalHjCKH LMJBEBH M
06e30enutu oarosapajyhe npaheme nauvjeHara (BUaeTu ogesbak 4.4).

Ezemumu6

VYnorpeba e3erummuba Kao MOHOTEpaldje ce IOBOIM y Be3y ca JorahajuMa moBe3aHUM ca MUMIKMNHMA,
yKIbyuyjyhu u pabnomuonusy. Pusuk ox HactaHka oBHX jaorahaja Moxke OMTH MOBehaH NMPH UCTOBPEMEHO]
ynotpebu ezetumuda u atopsactaruHa. [Ipenopydyje ce oaroapajyhn KIMHUYKK HaA30p MALMjeHTA.

Xonecmunon

Konnenrpanuja aropactaTiHa W HETOBHX aKTHBHUX MeTa0onWTa y IDIa3MH Ccy Oumie Mame (OZHOC
KOHIIeHTpaluje atopBacTaruHa: (,74) kajga je XOJECTHUIION NMPUMEHEH MCTOBPEMEHO Ca aTOPBACTATHHOM.
Mebhytum, nejcTBo Ha numuae je Ouino Behe kama Cy aTopBacTaTHH U XOJECTHUIION y3UMaHHW HCTOBPEMEHO,
HEro Kaja Cy y3UMaHHU I10jeIHHAYHO.

Dycuduncka KuceruHa

Pusuk ox muonaruje koja ykibydyje pabIOMUONN3y MOXKEe OMTH TOBehaH MpH HCTOBPEMEHO] NMPHUMEHHU
(dycuaMHCKE KHCENMHE 3a CHCTEMCKY INpHMEHY M cTaTHHa. MexaHW3aM OBE HHTepakuuje (ma nu je
(dapmakonuHaMcka Win (papMakOKMHETHYKa, Wi 00e) joll yBeK HHje mo3HaT. lIpujaBibeHu cy ciydajeBH
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pabnomuonuse (ykibydyjyhn M ciaydyajeBe ca CMPTHHM HCXOAOM) KOJ MalfjeHaTa KOju NPHMajy OBY
KOMOWHAIH]Y.

AKO je CHCTEMCKO Jieuerme (YyCHANHCKOM KHCEIMHOM HEONXOIHO, Tepanuja aTopBacTaTHHOM Tpeda OuTH
o0ycTaBJbeHa TOKOM Tpajama Tepanuje pyCHINHCKOM KHCEIUHOM (BUAETHU ofebak 4.4).

Konxuyun

HNako crynuje wHTepakuuja m3Mel)y aropBacTaTHHA W KOJXHUIIMHA HUCY CIIpOBeleHE, 3a0eleKeHU Cy
CJIy4ajeBH MUOIIATH]je MPUINKOM HCTOBPEMEHE IIPUMEHE aTOpBACTAaTHHA Ca KOJIXHUIIMHOM, T1a CE MPeropydyje
ompe3 NPUINKOM NPONUCUBAKA ATOPBACTATUHA Ca KOIXUIIUHOM.

ﬂeiCTBO aTopBaCTaTHMHA HAa UCTOBPCMCHO NPUMECHCHE JICKOBC

Jueokcun

Kana ce mpumene BumiecTpyke no3e IurokcuHa u 10 mg aropBacTaTHHa HCTOBPEMEHO, KOHLEHTpALHUje
JUTOKCHHA Y IUIa3MH y CTalby PaBHOTEXe ce HezHaTHO nosehasajy. [lamujenTte kKoju mpumajy AMTOKCHUH
Tpeba KOHTPOJIMCATH Ha OATOBapajyhu HauMH.

Opanuu KoHmpayenmueu
HcroBpemena mpuMeHa aropBacTaTMHAa ca OpajJHUM KOHTpauenTuBuMa moBehaBa KOHLEHTpauuje
HOPETHUHIPOHA ¥ €TUHWIECTPaaNoia y MIa3MHu.

Bapgapun

VY KIMHUYKO] CTYAMjU KOJ TMalyjeHara KOju Cy NpUMalld XpOHHUUYHY Tepanujy Bap(apHHOM, HCTOBpEMEHa
npuMeHa 80 mg aTopBacTaTHHa JHEBHO je M3a3Baja HE3HATHO CMAmbEHe MPOTPOMOMHCKOT BPEMEHA Ol OKO
1,7 cekyHIu TOKOM NpBa YETHUPH JAaHa MPHMEHE, a BPEAHOCTH Cy CE BpaTwie Ha HOpMaly TOKOM 15 naHa
Tepamnuje aTopBacTaTUHOM.

Hako cy camMo y BeoMa peTKHM CiydajeBUMa Owie 3a0eekeHe KIMHUYKH 3HAavajHe aHTHKOaryJaHTHE
WHTEpaKLMje, MPOTOMOMHCKO BpeMe Tpeda YTBpPIMTH Ipe yBOhema aTopBacTaTHMHA KOJ MalfjeHaTa Koju
y3uMajy KyMapHHCKE aHTHUKOAryJlaHCe U JOBOJHHO YECTO TOKOM PaHOI TOKa Tepamwje, Ja Ou ce mpoBepuiia
1ojaBa 3HaYajHHUje NPOMEHEe NpoTpoMOMHCKOr BpeMmeHa. Kama ce 3a0enexxu CTaOMIIHO MPOTPOMOHMHCKO
BpeMe, Tpeba ra KOHTPOJIMCATH Y MHTEpBaJINMa KOjH ce OOMYHO MPEenopydyjy 3a MalujeHTe KOju y3UMajy
KyMapHHCKe aHTuKoaryiaHace. Mictu moctynak Tpeba NOHOBUTH M YKOJIHMKO C€ MEHa 71032 aTopBacTaTuHa
WIM Cce TpeKkuaa meroBa npuMmeHa. [IpuMeHa aropBacTaThHa KO TalMjeHAaTa KOjU HE IPHUMajy
aHTUKOAryJaHCE HUje TOBEJCHA Y BE3y ca KpBapeHeM HUTH IPOMEHaMa IpOTPOMOWHCKOT BpeMEHa.

Tabena 1: I[eiCTBa HCTOBPEMCHO MPUMCHCHUX JICKOBA HA (baDMaKOKI/IHeTI/IKV aTopBaCTaTHHA

HcToBpemeHO npuMEmEHH JIEK U ATopBacTaTHH
PEeXUM N03Upama Ho3a (mg) OpnHoc KiuH#uKe npenopyke’
MK*
. KonrtpannankoBana je

I'mexanpesup 400 mg jenHoM . palHz J

10 mg jemHOM HACTOBpPEMEHA
nHeBHo/muOpeHtacBup 120 mg .
. THEBHO TOKoM 7 | 8.3 IIPUMEHA Ca JIEKOBUMA KOJH
JEIHOM JHEBHO,

naHa cazip>Ke TTIEKalpeBHUp WIIN

7 naHa
A nuOpeHTacBup (BUIETH

onespak 4.3.)

40 mg npsor naHa, | 9.4

Tunpanasup 500 mg nBa myta
naeBHo/putoHaBup 200 mg nBa
myTa IHEBHO TOKOM 8 mana (ox 14.
10 21. maHa)

10 mg nBameceror
JIaHa

Tenanpesup 750 mg na 8h, Tokom
10 mana

20 mg, Kao
NojeIMHAYHA /1032

7.9

VY ciydajy na je ucToBpeMeHa
MIPUMEHA Ca aTOPBACTATHHOM
HEOIXo/Ha, He cMe ce mpehu
no3a of 10 mg aTtopBacTaTHHa
nHeBHo.  [Ipemopydyje  ce
KIIMHUYKO npaheme
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HcToBpemeHO npuMEmEHH JIEK U ATopBacTaTuH
PEeXUM N03Upama Ho3a (mg) OpnHoc KimH#uKe npenopyke’
MK*
Huknocopun 5,2  mg/kg/man, | 10 mg  jemnom | 8,7 nanujeHara.
crabuiiHa 103a JHEBHO TOKOM 28
JaHa
JlonunaBup 400 mg nBa mnyta | 20 mg jemHom | 5.9 Hema nocebnux npenopyxa.
nHepHo/putoHaBup 100 mg nBa | THEBHO TOKOoM 4 KombOunanuja
IyTa JHEBHO, TOKOM 14 naHa JaHa aTOpBacCTaTUH/aMJIOAUIINH
Knapurpomunua 500 mg nBa myra | 80 mg  jemnom | 4.5 caapxu 10 mg
JTHEBHO, TOKOM 9 1aHa THEBHO TOKOM & aTopBacTaTUHa
JlaHa
Caksunasup 400 mg 1Ba myTta 40 mg jemnom | 3,9
naeBHo/putoHaBup (300 mg nBa THEBHO TOKOM 4
IyTa IHEBHO 01 5. 10 7. naHa, IaHa
nosehano Ha 400 mg aBa myTa
THEBHO 8. maHa), ox 4. mo 18. mana,
30 MUH HaKOH IPUMEHE
aTopBacTaTMHa
Hapynasup 300 mg 1Ba myTta 10 mg jemuom | 3,4
naeBHo/putoHaBup 100 mg nBa | fHEeBHO TOKOM 4
ITyTa JTHEBHO TOKOM 9 naHa JaHa
Utpakonazon 200 mg jemnom | 40 mg Kao | 3,3
JTHEBHO, TOKOM 4 aHa MojeJMHAYHA /1032
®ocammpenasup 700 mg apamyra | 10 mg  jemHowm | 2,5
naeBHo/puToHaBup 100 mg nBa | fHEBHO TOKOM 4
IyTa JHEBHO TOKOM 14 naHa IaHa
®ocammpenasup 1400 mg neamyra | 10 mg  jemnom | 2,3
JHEBHO TOKOM 14 naHa THEBHO TOKOM 4
JlaHa
Jlo3a aTopBacTaTHHa HE CMe
En6acBup 50 mg jennom aHeBHO/ npehu sy f103y on 20 mg
rpazonpesup 200 mg jenHOM 10. me Kao 1,95 34 Bhene HCTOBpEMENE
awesHo, 13 nana MojelMHavYHa 1032 MpUMEHE ca JIEKOBHMa KOjH
cazpxe enbacBup W
Tpa3onpeBHp.
JletepmoBup 480 mg jemnom | 20 mg Kao | 3.29 Jo3a aTopBactarnHa He Tpeba
JTHEBHO, TokoM 10 nana MojeIMHAYHA 7032 na oOyme Beha oxm 20 mg 3a
BpEME HCTOBPEMEHE IpPHMEHE
ca JICKOBUMa KOjU caapke
JIETEPMOBHP.
Hendunasup 1250 mg nBa myta 10 mg jemuom | 1.74 Hema nocebnux npenopyxa.
JHEBHO TOKOM 14 naHa THEBHO TOKOM 28
JlaHa
Cokx oxm rpejnppyra, 240 mL | 40 mg, kao | 1.37 He npernopydyje ce
jeaHoM MojeJMHAYHA 1032 HUCTOBPEMEHH YHOC BEJIHMKHX
JTHEBHO * KOJIMYMHA COKa Of rpejndpyTta

" aTOpBACTATHHA.

Huntnazem 240 mg jenHOM JHEBHO,
TOKOM 28 maHa

40 mg, Kao
MojeJMHAYHA 1032

1.51

[Ipenopyuyje ce oarosapajyhe
KIMHAYKO Tpaheme naunujeHTa

IpH  3alouumbalky Tepanuje
1701071

npuiarohaBame no03e
JUITHA3EMA
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HcToBpemeHO npuMEmEHH JIEK U ATopBacTaTuH
PEeXUM N03Upama Ho3a (mg) OpnHoc KimH#uKe npenopyke’
MUK*
Epurpomunun 500 mg yetupu myta | 10 mg, kao | 1,33 [Ipenopydyje ce  KIMHHYKO
JTHEBHO, TOKOM 7 aHa MojeIMHAYHA /1032 npahemse namyjeHara.
Humeruaun 300 mg werupu myta | 10 mg  jemnom | 1,00 Hema nocebnux npenopyxa.
JTHEBHO, TOKOM 2 HEJIEThE THEBHO TOKOM 2
HEJEeJbe
Xonectunon 10 g nBa myta gHeBHo, | 40 mg  jeaHom | 0,74%* Hema nocebnux npenopyxa.
TOKOM 24 Henelbe JTHEBHO TOKOM 8
HeZeJba

AnTauuau—cycnensuja maraesujym | 10 mg  jeanom | 0,66 Hema nocebnux npenopyxa.
U amyMUHHjyM Xuapokcuga, 30 mL | nHeBHO TokoMm 15
YeTHpU IyTa JHEBHO TOKOM 2 | naHa
HEJEJbe
Edasupens 600 mg jexnom aueBno, | 10 mg Toxkom 3 | 0,59 Hema nocebnux npenopyxa.
TOKOM 14 mana na”a
Pupammuuma 600 mg jemnom | 40 mg kao | 1,12 VYKOoIMKO ce  HCTOBpPEMEHa
TTHEBHO, TOKOM 7 JlaHa | mojelMHaYHa 1032 npuMeHa He Moxe u3bdehwu,
(ucToBpeMeHa MprMeHa) Mpenopyuyje ce HCTOBPEMEHO
Pupammuuma 600 mg jemnom | 40 mg kao | 0,20 JlaBalkbe  aTopBacTaTUHa  ca
JHEBHO, TOKOM 5 naHa (OIBOjEHO | IMojeluHayHa 1032 pUQAMIUIMHOM Y3 KIMHHYKO
JI03Mpambe) npaheme nanyjeHara
I'em¢pudpozun 600 mg asa myta | 40 mg kao | 1,35 [Ipenopydyje ce  KIMHHYKO
JTHEBHO, 7 JaHa MojeIMHAYHA /1032 npaheme OBUX NalyjeHara.
®enodubpar 160 mg jemHom | 40 mg kao | 1,03 [Ipenopydyje ce  KIMHHYKO
JTHEBHO, TOKOM 7 IaHa NojeIMHAYHA /1032 npaherme OBUX NalyjeHara.
Bonenpesup 800 mg Ttpm myta | 40 mg Kao | 2,3 [Ipenopyuyjy ce Mambe
JTHEBHO, TOKOM 7 JaHa MojeJMHAYHA 1032 [TOYETHE

7103€ ¥ KITMHUYKO npaheme

nanujeHara. Ho3za

aTOpBacTaTHHA HE

cMme na Oynae Beha ox 20 mg

JTHEBHO TOKOM HCTOBpPEMEHE

MIpUMEHE ca OOLEITPEBUPOM.

& Tlomamm moxasyjy ONHOC HPUMEHEHHX Teparmija (HCTOBPEMEHA NpHMEHAa OApel)eHOr Neka M aTOpBACTATHHA y OJHOCY HA
aTOPBACTaTHH IPUMEHEH CAMOCTAITHO).
# Bunetu onesbke 4.4. 1 4.5 3a mogaTke 0 KIMHUYIKOM 3HAYA]y.
* Caapykul jeIHy WM BHIIIE cyrcTaiy Koje nuxudupajy CYP3A4 u y mna3mu Moxke moBehatu KOHIIEHTpAIIMje JIeKoBa
koju ce metabomnuiry myrem CYP3A4. Konsymupatbse jeane vare (240 mL) coka ox rpejudpyTa A0Bejo je 10
CMambeha MOBPIIMHE UCHOJ KPUBE aKTUBHOT OpTOoXuApokcu metabomuta ox 20,4%, (IIMK). Konsymupame Bemukux
KonmuumMHa coka o rpejudpyra (mpeko 1,2 L nueBHo TokoM 5 mana) mosehano je ITMK aropsacratuna 2,5 myta u
[NMK akTHBHUX CyNCTaHIU (aTOPBACTaTUHA 1 META0OJHTA).
** OnHoc O6a3upaH Ha MOjeANHAYHOM Y30pKY y3eToM 8-16 caTi HAKOH MPHMEHe 03¢ JIeKa.
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Tabena 2: I[eiCTBO aTopBaCTaTHMHA Ha d)aDMaKOKI/IHCTI/IKV HCTOBPCEMCHO NMPUMEEHLCHUX JICKOBA

ATOpBacTaTHH H HcToBpeMEHO NpUMEHEHN JIEK
pexuM Jlex/Jlo3a (mg) Onnoc Knunnuke npenopyxke
JIO3Upamka [TAK*
80 mg jemnom | Jurokcun 0,25 mg jemnom | 1,15 [Nammjenre  Ha  Tepanuju
JHEBHO TOKOM | JIHEBHO, TOKOM 20 naHa JUTOKCMHOM Tpeba mpaTHTH
10 nana Ha oAroBapajyhu HaumH.
40 mg jemnom | OpanHu KOHTpauenTus jegHoMm | 1,28 Hema nocebnux npenopyxa.
JTHEBHO TOKOM | THEBHO, TOKOM 2 Mecella 1,19
22 naHa - HOpeTUHpoH |1 mg

- €TUHWIECTPAANON 35

mikrograma
80 mg jemHom | *®enazon, 600 mg xao | 1,03 Hema nocebnux npenopyxa.
JHEBHO TOKOM | IOjeAMHAYHAa 1032
15 mana
10 mg, xao | TunpanaBup 500 mg nBa myra | 1,08 Hema nocebnux npenopyxa.
MojeJMHaYHA naeBHo/putoHaBup 200 mg nBa
71032 ITyTa JHEBHO, TOKOM 7 JlaHa
10 mg, jemnom | ®ocammpenasup 1400 mg msa | 0,73 Hema nocebnux npenopyxa.
JTHEBHO TOKOM 4 | myTa IHEBHO, TOKOM 14 naHa
JlaHa
10 mg jemnom | ®ocanpenaBup 700 mg aBa myta | 0,99 Hema nocebnux npenopyxa.
THEBHO TOKOM 4 | nHeBHO/puToHaBup 100 mg nBa
JaHa IyTa JHEBHO, TOKOM 14 naHa

“Tlonanu moxasyjy 0IHOC IPHMEH-EHUX Tepamja (HCTOBPEMEHa IPHMEHa oApeljeHOr Teka U aTOpBACTATHHA y
OJJHOCY Ha aTOPBACTATHH NPHMEHEH CAMOCTAJIHO).

* HcToBpeMeHa MpHMeHA BUIIECTPYKHX 1032 aTopBacTaTMHa W (peHa30Ha MOKasama je Malk YTHIa] Ha
KiupeHc (eHa3oHa W ce Taj eexar yorIuTe Hije MOrao IeTeKTOBATH.

4.6. Ilnognoct, TpyaHoha u nojeme
Jlex Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid je koHTpanHAMKOBaH TOKOM TpyAHOIE U 10jema.
Kene y pennpogyKTUBHOM MEPUOTY

Kene y penpoayKTHBHOM neproy Tpeba Aa IpuMemyjy OAroBapajyhe KOHTpalenTUBHE MEpe TOKOM
Tepanyje (BUIETH ofesbak 4.3).

Tpynsoha
Be3bemHocT mpuMeHe aTopBacTaTHHA KO TPYJIHUIA HUje YCTaHOBJbeHA. Hucy cnpoBoleHa KOHTposHcaHa

KJIMHWYKA WCOUTHBAmka aTOpBacTaTHHA KOA TPyAHUIA. 3a0eNeXeHH Cy PETKH CIy4ajeBH KOHTCHUTATHHX
aHoMandja HAaKOH HHTpayTepuHor u3iarama uHxuOuropuma HMG-CoA pemykraze. McnuTuBama Ha
XKHUBOTHIbAMa M0Ka3ajia Cy PenpoAyKTUBHY TOKCHYHOCT (BHIETH OJIeJbak 5.3).

Kana ce majkaMa naje Tepamuja aTOpBacTaTHHOM MOKE JAONK O cMameba KOHIICHTPALMje MEeBaIoHaTa KOJ
¢eryca, KOju je mpeKypcop OMOCHHTE3€ XOJecTeposa. ATEpOCKIepo3a je XpOHUYaH MPOLEC U MPEKUIAbe
Tepanuje JIEKOBHMa 3a CMambCHhe BPEAHOCTH JIMIKAA TOKOM TpynHohe OOMYHO KMMa MalM YTHIAj Ha
IOYTOPOYHH PU3HK MOBE3aH ca MPUMAPHOM XHIIEPXOJIECTEPOIEMHUjOM.
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U3 oBux pasnora, nek Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid ce He cMe npuMeBUBaTH KOJ K€Ha Koje Cy TpyAHE,
MOKYIIABajy Aa 3aTpyAHE WM KOJ cyMibe Ha TpyaHohy. Tepanujy nexom Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid
Tpeba MPEeKUHYTH TOKOM TpyJHONE MM IOK ce He YTBPAH Ja KEeHa HHje TpyaHa (BHIETH oJesbak 4.3).

VYxomnuko ce TpyzaHoha OTKpHje TOKOM Tepanuje, Tepanuja Jjekom Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid ce mopa
OJMax MPEKUHYTH.

Hojeme

AMIIOANIIUH ce U3IIydyje Y MajuuHo Mieko. [IpomeHaT go3e jgeka Koju ce U3 opraHusMa Majke IpeHOCH Ha
0J10jue TIPOLEHEH je MHTEPKBAPTAIHUM pacroHoM ox 3-7%, ca makcumanHoMm Bpeanomhy 15%. JlejctBo
aMJIONUIMHA Ha O0J0j4aj HHje mo3Hato. Huje mo3Hato ma jau ce aTopBacTaTHH/METa0OIMTH HU3Iy4dyjy y
MajunHo miieko. Kox mamoBa, KOHIIEHTpalija aTopBacTaTHHA M HETOBUX aKTHBHUX METAa0OIHTa Y MJIa3Mu
Owia je caMYHAa OHOj Koja ce jaBwia y Mieky (Buaeru ognesbak 5.3). 30or moryhe mojaBe 030MIBHUX
HEXKEJbEHUX peakiyja, )KeHe Koje Cy Ha Tepanuju jgekoM Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid e cmejy na moje
(Bunmern oxmespak 4.3). IlpuMeHa aTopBacTaTMHA je KOHTPAaMHIMKOBaHAa TOKOM IIEpHOAA N10jema (BUACTH
oneJbak 4.3).

[InogHOCT

VY ucnuTHBamUMa aTOpBacTaTHHA Ha )KUBOTHIbaMa HUje OMJIO JiejcTaBa Ha MIIOJHOCT HA MY>KjaKa HU KEHKH
(BumetH oaesbak 5.3).

PeBep3ubunne 6moxemMujcke MpOMEHE I1aBe CIepMaTo3011a 3a0eIexeHe cy KOJ HEeKUX NanyjeHara Je4eHnX
OnokaTtopuma KallijyMCKuX KaHana. KIIMHUYKY oJany ¢y HeJJOBOJbHU Aa OU ce MpoLeHHo Moryhu yTuiaj
aMJIOOUNMHA Ha IUIOTHOCT. Y jeHOj CTyIWjH Ha MNaloBHUMa yOueHa Cy HEKeJbeHa AEjCTBA Ha IUIOTHOCT
My’Kjaka (BUAETH ofiesbak 5.3).

4.7. YTunaj jieka Ha CIlocOOHOCT YNPAB/balba BO3WINMA H PYKOBaHha MalllHHAMA

Hucy cripoBenene ctyauje y nuiby yTBphrBama yTriaja prukcHe KoMOMHAaLIMje aTOpBacTaTHH/aMIIOIUIIH Ha
CIOCOOHOCT yIIpaBJbak-a BO3WIMMA U PYKOBamka MalllliHaMa.

ATopBacTaTHH, aKTMBHa cyncraHma jeka Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, uma 3anemapspuB yTHLA] Ha
CIOCOOHOCT YIIpaBJbamka BO3WINMA U PYKOBamba MallliHaMA.

MehytuMm, Ha OCHOBY (apMakOJMHAMCKMX CBOjCTaBa aMJIOAMIIMHA, OPyre AakTHBHE CYICTaHLE JeKa
Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, mopa ce y3etn y 003up Moryha mnojaBa BpToriasuie, riaBo0osbe, 3aMopa
WM MyYHUHE TOKOM yIpaBJbamba BO3HIOM M PYKOBamba MalliHaMa (BUACTH ollesbak 4.8).

4.8. HexespeHna nejcrea

Bbe3zbennocT npumMene pukcHe KOMOMHALM]E aTOPBACTATHH/aMIIOAUIINH j€ eBaJyUpaHa y JBOCTPYKO-CIICIIHM,
1ane0o-KOHTPONUCAaHUM  cTyaujaMa kon 1092 manujenrta, jedeHMX 300r HCTOBPEMEHO MPUCYTHE
XHMIIEPTEH3Hje M JUCIMIUAEMHje. Y KIMHUYKAM HCOUTHBAaBMMa ca (UKCHOM KOMOHMHAIM]OM
aTOpBacCTaTUH/aMJIOAMIIMH HHUCY 3alakeHa ©oceOHa HEeXeJbeHa [ejcTBa CHeuM(pUYHO I[OBE3aHa ca
KOMOMHALIMjOM aKTHBHUX CymcTaHiu. Hexesbenu norahaju cy OWiaM OrpaHHuYEeHH Ha OHE MPETXOAHO
NpYjaB/beHE MOCEOHO 3a aMJIOJUIMH W/WIM aTOpBacTaTHH (BHUACTH MMOjeMHAYHE HEXKeJbeHe aorahaje y
Tabenn).

VY KOHTpPOJMCAaHUM KIMHUYKHM HCIUTHBAakUMa, MPEKU Tepanuje 300r KIMHUYKUX HEeKeJbeHUX norahaja
win nopemehaja nmabopaTopujckux BpegHOCTH je Oumo motpeban kox 5,1% mamujeHata Ha Tepanuju
aMJIOTUIMHOM M aTOpBacTaTHHOM, y nopehemwy ca 4% nanujenara y miane6o rpymnm.

Cneneha HexesbeHa nejcTBa, HaBeleHa y ckiamy ca MedDRA kmacama crucrema opraHa W KaTeropujama
YYeCTaNIOCTH, HEeXEJheHa JIejCTBA MOCEOHO 32 aMJIOMIIMH W MOCe0HO 3a aTopBacTaTWH Cy cieneha: BeoMa
gecto (> 1/10), wecto (= 1/100 no < 1/10), moBpemeno (= 1/1000 mo < 1/100), petko (= 1/10000 mo <
1/1000), Beoma petko (< 1/10000), Hermo3HaTo (HE MOKE CE MPOLEHUTH Ha OCHOBY JAOCTYITHUX MOJIATaKa).
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MedDRA He:xesbena gejecrsa Yuecrajoct
KJIaca OPraHcKor
AMJIOIHIINH AToOpBacTAaTHH
cucremMa
Wndexuuje U | Ha30(hapuHTUTHC - 4eCcTo
uHbecranmje
Ilopemehaju  kpBH W | JIeyKONIEHHUja BEOMA PETKO -
TUMQHOT CHCTEMA TPOMOOIIUTOTICHH]a BEOMa PETKO pPETKO
[lopemehajuy ~ MMyHCKOT | IpEOCETIHEUBOCT BEOMa PETKO 4eCTo
cucremMa aHaguakca - BEOMa PETKO
[Hopemehaju XHITOTJINKEMH]a - MTOBPEMEHO
MeTaboIu3Ma U UCXpaHe | XHIepriukemuja* BEOMa PETKO 4eCTO
noBehame TenecHe Mace MIOBPEMEHO MIOBPEMEHO
CMabeHhe TEJIECHE Mace MIOBPEMEHO -
aHOpEKCHja - MIOBPEMEHO
[cuxujarpujcku HECaHUIA MIOBPEMEHO MIOBPEMEHO
nopemehaju MpoMeHa pacrosoxema MOBPEMEHO -
(YKIpyuyjyhu aHKCHO3HOCT)
HohHE Mope - MIOBPEMEHO
Jerpecuja MIOBPEMEHO HETO03HATO
KoH(]y3Huja PETKO -
[Hopemehaju HEPBHOT | COMHOJICHIIH]a 4eCcTO -
cucrema BPTOTJIaBHLIA 4eCTo MIOBPEMEHO
rnaBobosba (MOCEOHO Ha TOYETKY 4eCcTo 4eCcTo
Tepanyje)
TpeMop MIOBPEMEHO -
XHIIOECTE3H]a, MapecTe3nja MIOBPEMEHO MIOBPEMEHO
CHHKOIA MIOBPEMEHO -
XHUIIEPTOHHUja BEOMa PETKO -
nepudepHa HeyponaTuja BEOMa PETKO PETKO
amHe3Hja - MIOBPEMEHO
JHcreysuja MIOBPEMEHO MIOBPEMEHO
SKCTpanupaMUuIaIHi CHHIPOM HETO3HATO -
MHjacTEeHH]ja TPaBHC - HEIO03HATO
ITopemehaju oka 3amyheH BuA MTOBPEMEHO
BU3yeNnHE CMeTHhe (yKJbyuyjyhu 4eCcTo pETKO
JUIJIONH]Y)
OKyJIapHa MHjacTeHH]ja TPaBHC - HETO03HATO
Ilopemehaju ~ yxa  ® | THHUTYC MIOBPEMEHO MIOBPEMEHO
naOupuHTa ryOHTaK ciyxa - BEOMa PETKO
Kapnuomnomku NaJIMUTALHje 4eCTo -
nopemehaju apuTMHja (Yyxspyuyjyhu MTOBPEMEHO -
Opanukapaujy, BEHTPUKYJIapHY
TaxXuKapIujy u aTpujaIHy
¢ubpunanujy)
aHrMHa NEKTOPUC PETKO -
nH}apKT MUOKapAa BEOMa PETKO -
Backynapuu nopemehaju | HajeTu pBeHHIA 4eCcTo -
XHIIOTEH3H]ja MIOBPEMEHO -
BaCKyJIUTHC BEOMa PETKO -
Pecnimparophu, (apuHronapuHreasHu 601 - 4eCTo
TOpaKaIHU U | enucTaKca - 4eCTo
Me/IUjacTUHATHH JCITHEA 4eCTo -
nopemehaju PUHUTHUC IOBPEMEHO -
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MedDRA He:xesbena gejecrsa Yuecrajoct
KJIaca OPraHcKor
cHeTeMa AMJIOIHIINH AToOpBacTAaTHH

Kallajb MIOBPEMEHO -
UHTEpCcTUIMjcKa Oonect  miyha, - HEIO3HATO
HapOYMUTO  TOKOM  JyroTpajHe
Tepanyje

l'acTpounTecTHHATHH XHIIEPIUIa3Huja THHTHBE BEOMa PETKO -

nopemehaju MYYHHHA 4ecTo 4ecTo
00J1 y TOPHEM U I0BEM a0TOMEHY 4eCTo MIOBPEMEHO
noBpahame MIOBPEMEHO MIOBPEMEHO
JHCIencuja 4eCTo 4eCcTo
npoMeHe yoOHuYajeHOT paja LpeBa 94ecTo -
(yrmydyjyhu
Iyjapejy 1 KOHCTUIALH]Y)
cyBoha ycrta MIOBPEMEHO -
JHcreysuja MIOBPEMEHO -
Jyjapeja, KOHCTHIAIH]a, TACOBU - 4ecTo
TaCTPUTHUC BEOMa PETKO -
MaHKPEaTHTHUC BEOMa PETKO MIOBPEMEHO
MOJIPUTHBAIHE - MIOBPEMEHO

XenaroOunujapHu XETATUTUC BEOMa PETKO MOBPEMEHO

nopemehaju X0JecTasa - PETKO
WHCY(UIMjEHIH]ja jeTpe - BEOMa PETKO
KYTHIA BEOMa PETKO -

[lopemehaju  koke  u | OyJIO3HM AEPMATUTUC YKIbY4yjyhu BEOMa PETKO pETKO

MOTKOXKHOT TKHBA MYATH)OPMHH EpUTEM
Quincke-oB enem BEOMa PETKO -
MyITH(QOPMHH epUTEM BEOMa PETKO -
ayonenuja MIOBPEMEHO MIOBPEMEHO
nypmoypa MIOBPEMEHO -
JFICKOJIOpaIHja KOXe MIOBPEMEHO -
cBpab MIOBPEMEHO MIOBPEMEHO
OCHII MIOBPEMEHO MIOBPEMEHO
XHUIIEPXUIPO3a MIOBPEMEHO -
er3aHTeM MIOBPEMEHO -
ypTHKapuja MIOBPEMEHO MIOBPEMEHO
AQHTHOHEYPOTCKHU €lIeM BEOMa PETKO PETKO
eKc(OIMjaTUBHH JEPMATUTHC BEOMa PETKO -
(hOTOCEH3UTHBHOCT BEOMa PETKO -
Stevens-Johnson-oB CHHIpOM BEOMa PETKO PETKO
TOKCHYHA eNHJepMaliHa HEKPOJIn3a HETO3HATO PETKO

Ilopemehaju ~ mummhHO | oTHIame 3r71000Ba (YKIbYUyjyhu 4eCcTo 4eCcTo

KOIUTAHOT  CHUCTEMa M | OTHIAIE IJIeKEHEBA)

BE3MBHOT TKHBA rpueBd y wmumuhuma, croasam 94eCcTo 94eCcTo
mutha
apTpairdja, Mujanrdja  (BUAETH MTOBPEMEHO 4eCcTo
oneJbak 4.4)
Oon y nehuma MIOBPEMEHO YECTO
Oon y Bpaty - MIOBPEMEHO
00J1 y eKCTpeMHUTETHMA - 4eCTo
muinuhza cnadocT - MTOBPEMEHO
MHUO3UTHC (BUIETH Ofiesbak 4.4) - pETKO
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MedDRA He:xesbena gejecrsa Yuecrajoct
KJIaca OPraHcKor
AMJIOIHIINH AToOpBacTAaTHH
cucremMa
pabaomuonusa, MuomnaTHja (BUACTH - pETKO
onesbak 4.4)
pynrtypa mummha - PETKO
TEHINHONATH]a, y PEeTKUM - peTKo
cllyyajeBUMa PyNnTypa TETHBE
CHUHIPOM HAJIUK JIYIIyCY - BEOMa PETKO
UMYHCKH nocpesoBaHa - HETI03HATO
HEKpoTH3upajyha (BUOeTH 0eIbaK
MHOIIATHja 4.4)
Ilopemehaju OyOpera wu | mopemehaj MOKpEBHA, HohHO MTOBPEMEHO -
YpUHApHOT CUCTEMa MOKpPEHE, YUECTAI0 MOKPEH:E
[Hopemehaju HUMIIOTECHIH]a MTOBPEMEHO MTOBPEMEHO
PEIpPOLYKTUBHOI CUCTEMA | THHEKOMACTH]a MOBPEMEHO BEOMa PETKO
U JI0JKH
Onwtu mnopemehaju  u | enem BEOMa PETKO MIOBPEMEHO
peakuuje  Ha  MecTy | mepudepHH eaeM - MIOBPEMEHO
MpUMEHE 3aMop 94eCcTo MIOBPEMEHO
acTeHuja 4ecTo MIOBPEMEHO
0on y rpyauMa MOBPEMEHO MOBPEMEHO
oo MTOBPEMEHO -
MaJIaKCAJIOCT MIOBPEMEHO MOBPEMEHO
MUPEKCHja - MIOBPEMEHO
UcnutuBama noBehame BPEAHOCTH XEHMATUYKUX BEOMa PETKO 94eCcTo
CH3MMa, aJJaHiH aMUHOTpaHcdepasze
W acmapraT aMHHOTpaHcgepase
(yrmaBHOM ca X0JIeCTa30M)
IloBehana konuentpauuja CK 'y - 4eCcTo
KpBU (BUJIETH 0ofiesbak 4.4)
MO3UTUBAH Haua3 JICyKOIMTa Y - MOBPEMEHO

ypyuHy

* nujabeTec MENUTYC je NPHjaBJbeH MPUIMKOM Tepaluje HeKMM CTaTHHUMA: Y4eCTalIoCT 3aBUCH OJ] IPHCYCTBA OHOCHO OJICYCTBa
daxTopa pusmMKa (KOHIEHTpammja riykose Hamre > 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m* mnoBehaHe BpemHOCTH TPHITHICPHIA,

XUIMEPTEH3Mja Y aHAMHE3H).

[IpujaBpUBamke HEXEILEHUX PEAKIIM]a

[IpujaBbuBame CyMI-M Ha HEKEJbEHE peaklMje Hocie Jo0Hjama J03BOJE 3a JIeK je BaXHO. Tume ce
oMoryhaBa KOHTMHyupaHO Npaheme OJHOCa KOPUCTH M PH3HMKa JeKa. 3IpaBCTBEHH paTHHLIM Tpeba na
NpUjaBe CBaKy CyMIby Ha HEXEJbCHE pPEaKlrje Ha OBaj JIK ATCHIMjU 3a JIEKOBE M MEIHMLIMHCKA CPEICTBa

Cp6uje (AJIUMCO):

AreH1yja 3a JIeKOBe U MeIUIMHCKa cpeactsa CpOuje
Hanmonanuu nenrap 3a ¢papMakoBUTHIAHILY
BojBone Crene 458, 11221 Beorpan

Peny6nuka Cpbuja
¢akc: +381 (0)11 39 51 131
website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. lIpenozupame

Hema undopmanuja o npeaoszupamy GUKCHOM KOMOWHAIM]OM aTOPBACTATHH/aMIJIOIUIIHH KOJ JbYAU.

AMoaunH
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3a aMJIOIUNMH, HCKYCTBA ca HAMEPHUM IPEJO3UPaeM KOJ JbYIH Cy orpaHuueHa. [Ipenosupame Benmukum
J03aMa MOXKE Jla TPOY3pOKYje M3paxkeHy NepuQepHy BazoaunaTaudjy ¥ Moryhy peduiekCHy TaxukapIujy.
[IpujaBbeHa je u3pa’keHa W BEPOBATHO MPOIYKEHA CHCTEMCKa XHIIOTCH3Wja, YKJbYyUyjyhu CTame IIoKa ca
cMpTHUM HcxonoM. CBaka XHUIIOTEH3Wja ycien Mpeno3upama aMJIOAMIIMHOM 3axTeBa mnpaheme Ha
WHTE3MBHO] HE3W KapOHOJIOIIKOT Ofe/beHhad. Ba3oKOHCTPUKTOP MOXE JAa TIOMOTHE Y MONpaBibamby
BacKyJIapHOT TOHYCa U KPBHOT MPHUTUCKA. AMJIOJUIIMH C€ HE MOXKE YKJIOHUTH XEMOIHjalIi30M, C 003UPOM Ja
ce Be3yje 3a IPOTEHHE IIa3Me.

Hexapauorenun mnyhuu enem peTko je mpHjaBibeH Kao MOCIeaUna MPeKOMEpHE ynoTpede aMIoquNrHa, aau
ce MoXe MaHH(]ecTOoBaTH ca OIJIOXKEHUM TMoueTkoM (24 - 48 caTu HAaKOH WHIeCTHje) U 3axTeBa
pecniupatopHy noapiuky. Pane Mmepe oxuBibaBama (ykibyuyjyhu npeontepeheme Teqnomhy) 3a oapkaBame
nep¢ysuje 1 MUHYTHOT BOJlyMEHa cplia Mory OuTH npenunutupajyhu daxropu.

ATtopBacTaTuH
Hema moceOHe Teparuje kKox mpeao3upama aTopBacTaTHHOM. AKO Jole 10 mpeno3npama, naiujerra Tpeda

JICYUTH CHMIITOMATCKH W, TI0 TIOTPeOH, Mpeay3eTH CYIMOpTUBHE Mepe. Tpeba mpaTUTH TecToBe (YyHKIIH]je
jerpe u kounenTpanujy CK y cepymy. 360r BeTHKOT IPOIICHTA Be3WBamkha OBOT JIeKa 3a MPOTEHHE IIa3Me, He
OUeKyje ce Ja XeMOJIHjain3a MOXKe 3Ha4ajHO J1a ToBeha KIIMPEeHC aTopBacTaTHHA.

5. PAPMAKOJIOIIKHU IOJALIN

5.1. ®apMakoAMHAMCKH MOJALA
dapmakoTepanujcka rpyna: JeKOBH KOjU CMamyjy JHIUAE Yy CepyMy (XUIONUIEMHIN); JTEKOBH KOjH
cMamyjy UKL y cepyMy, KOMOUHAILH]e.

ATII mmgpa: C10BX03

Jlex Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid umMa ABOCTpykHM MexaHHM3aM J€jCTBa: ACJCTBO aMJIOJAHMIHMHA Kao
JUXUIPONUPUIMHCKOT aHTAarOHHCTE KaUjyMa (aHTarOHHCT KaJlHjyMOBHX joHa HJIM OJIOKaTOp CHOPHX
KaHana) W HMHXMOUTOpHO nejcTBO artopBactaTHa Ha eH3MM HMG-CoA penykrasy. AMIIOAWINH, Kao
aKTHBHa cyIncTaHna Jjeka Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, maxubupa TpancMeMOpaHCKH Yyia3 joHa
Kanuujyma y henmje rmaTkux Mumumha KpBHHX cynoBa M henmuwje cpuaHor mummnha. ATOpBacTaTHH, Kao
aKTHBHa cyrncTaHua jeka Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, je ceneKTHBHH, KOMOETUTHBHHM HHXHUOUTOD
HMG-CoA penykraze, eH3uMa oOn KOra 3aBUCH Op3MHa KOHBEp3Hje 3-XUAPOKCH-3-METHITIyTapuil-
KOCH3MMa A y MEBAJIOHAT, IPEKYPCOp CTepoiia, yKIbydyjyhu U XoiecTepod.

[Ipumenom ¢QukcHe KOMOMHAIMje aTOPBACTATWH/aMJIOIAMIIMH, HHUje 3amakeHa pa3iuka y JejCTBY
aMJIONUINMHA Ha CHCTOJHHM KPBHM NpPUTHCAK, y mopehemy ca [OejcTBOM aMIIOJUINHMHA HPUMEHEHOT Yy
MOHOTEpAIIHjH.

Taxohe, HHje 3a0enexeHa MpoMeHa y JiejcTBy aropBacTatuHa Ha LDL Xonectepon mpu mpuMeHH (QHUKCHE
KoMOWHaNMje aTopBacTaTHMH/aMJIONMIHMH y nopehemy ca [ejCTBOM aTopBacTaTHHA NPUMEHEHOT Kao
MOHOTEpaIyja.

AHIJIOCKAaHINHABCKO UCIMTUBak-€e cCPpUaHuX ucxoaa (eHri. The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial, ASCOT) je pangOMH30BaHO UCTIUTHBAKE ca 2X2 (aKTOPHjaTHUM JU3ajHOM y KoMe cy nopelhena npa
AHTUXUIICPTEH3UBHA TEpaNMjcKa pekuMa KoA yKymHo 19257 manumjenara (rpyna mamujeHaTa Koja KOjuX je
CHMJKaBaH KPBHU NPUTHCAK — eHI1. blood pressure lowering arm, ASCOT-BPLA) kao u nejctBo nonaBama
10 mg aropBactatuna y nopehemy ca mranedom kox 10305 mauumjenara (rpyna manujeHaTa Koja KOjUX je
CHIDKaBaHa BPEIOHOCT JUNUAa — eHrd. lipid-lowering arm, ASCOT-LLA) y nusby OTKpUBama KOPOHAPHHUX
norahaja ca CMPTHUM HCXOJOM H 0€3 CMPTHOT UCXOJa.

JejcTBO aTOpBacTaTHHA HAa KOPOHApHE Jlorahaje ca CMpHUM HCXOJI0M U 0€3 CMPTHOT UCX0/1a UCIIMTUBAHO je
Yy PaHIOMH30BaHOM JBOCTPYKO CIIeNOM, Iutanebo-koHTpoiaucadoM ucnutubamwy (ASCOT-LLA) xox 10305
nanujeHaTa ca XUIEepTEeH3UjoM XHUBOTHOT noba 40-79 roguna, 6e3 mperxogHor MH(papKTa MHOKapaa WU
Tepanuje aHruHe MEeKTOPUC, U ca KOHIEHTPALUjoM YKyIHOT xojectepona < 6,5 mmol/L (251 mg/dL). Csu
NalMjeHTH Cy MMajld HajMame TpH paHuje oxpeheHa kapauoBacKyiaapHa (akTopa pH3HMKa: MYIIKH MOJ,
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XKHUBOTHO 100a (=55 roauHa), nmymeme, qujaderec, npeBpemena koponapsa oonect cpua (KbC) kox pohaka
y IpBOM KOJeHy, yKynmHu xonectepon: HDL > 6, nepudepno BackynapHo obosbeme, Xuneprpoduja iese
KOMODE, NPETXOIHU 1epeOpoBacKyIapHH norahaj, cnenuduuHe HU3MEHECHOCTU EKT -a,
MPOTENHYPHja/an0OyMUHYpHja.

[ManmjenTn cy JeYeHM AaHTHXHUIIEPTCH3UBHUM PEXHMHMa 3aCHOBaHUM Ha amiogunuHy (5-10 mg) wumm
arenosnony (50- 100 mg). Jla 6u ce mocTuriie UJbHE BpeAHOCTH KpBHOr mputHcka (<140/90 mmHg 3a
nanujeHte 6e3 aujadereca, <130/80 mmHg 3a nauujente ca nujadberecom), nepuHaonpui (4-8 mg) je Morao
Jla ce 1oJa y Tpynu Koja je modujana amyonunuH U O6eHapodiymernasua-kanujym (1,25-2,5 mg) y rpynu
Koja je mobOujama ateHonoin. Tpeha numnuja Tepamuje Omo je mokcasocuH GITS (enrn. gastrointestinal
therapeutic system) (4-8 mg) y obe rpyne. Y rpynu ca atopBacTaTuHoM Omio je 5168 mauujenara (2584
nanujeHara je nooujano ammonunus, a 2584 arenosnon) u 5137 y rpynu ca mianebom (2554 nanujenara je
J00UjalIo aMJIOUNHH, a 2583 aTeHoI0M).

KomOuHanyja aMmioaunuHaa ca aTopBacTaTHHOM pe3yJITHpalia je 3Ha4ajHUM CMambelheM PU3HKA KOMIIO3UTHOT
npumapHor napamerpa npahema ucxoga KbC ca cmptaum ncxogom u UM 0e3 cMpTHOT ncxona 3a:

- 53% (95% unTepan noysganoctu 31% mo 68%, p < 0,0001) y nopehemy ca koMOMHALIMjOM aMIOAUIINH +
mianeoo,

- 39% (95% unTepan noyszganoctu 8% 1o 59%, p < 0,016) y nopehemwy ca koMOMHALIMjOM aTEHOJION +
aTOpBacCTATHH.

KpBHE npuTHCaKk ce 3Ha4ajHO CMamkUO Y 00a Tepamujcka PexuMa, a 3Ha4ajHO BHILIE y PEKUMY 3aCHOBAaHOM
Ha

aMJIOJUNHMHY Y3 aTOpPBAaCTaTHH, HETO y PEKUMY ca aTeHOJO0JOM Y3 aropBacTtaTHH (-26,5/-15,6 mmHg y
onHocy Ha - 24,7/-13,6 mmHg, Tum penocienom). Kana cy y nuramy p BpeIHOCTH 3a pa3iuke n3Mel)y ose
nBe Tpyre, one cy usHocwmie 0,0036 (3a cucromHu kpBHU mputucak) u <0,0001 (3a mujacTonHM KpBHU
MPUTHUCAK).

HcnutuBame aHTUXUOEPTCH3WBHE Tepanuje W Tepamnuje 3a CHIDKaBambe BPEAHOCTU JUNHIA Y NPEBEHLU]U
cpuanor ynapa (eurn. The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial,
ALLHAT):

PannomuzoBano, nBoctpyko-cieno ucnutuBame (ALLHAT), cipoBeaeHo je kako Ou ce yrnopeania AejcTBa

aMJIOTUIIMHA WM JIM3UHONPHIIA y OAHOCY Ha XJIOPTAJHIOH, Kao JIEKOBa MPBOr M300pa KOJ MalHjeHTa ca
0JaroM 10 yMEpeHOM XHUIIEPTEH3H]OM.

VYxynno 33357 naunujeHatra ca XHUIEPTEH3HjOM XHBOTHOT 100a oI 55 roauHa WM CTapHjux OWIM Cy
pannoMu3oBaHu U npahenu y npoceky 4,9 roauna. [lanujenTn cy nmanu HajMame jeJaH JoAaTHH (hakTop
pHU3HMKa y BE3U ca KOPOHAapHOM Oosemniy cpua, ykibydyjyhu: npeTxoqHu HH(apKT MHOKapaa WM MOKIAHU
ymap (> 6 Mecemu Impe YKJbYUMBama y HCIUTHBAKE) HIM TMOTBP)eHy ApPYry arepoCKICpOTUYHY
KapauoBacKynapHy Oomect (ykymHO 51,5%), mujaberec tuma 2 (36,1%), HDL xonecrepon < 35 mg/dL
(11,6%), xuneprpodujy jgeBe KOMOpE OMjarHOCTHKOBAHY EEKTPOKapAHOTPaMOM WM eXOKapauorpadujom
(20,9%), TpenyTHu cratyc mymada (21,9%).

[Ipumapuu napamerap npahema Mcxofa NpeAcTaBibaja je KOpOHapHA OOJNECT cpLa ca CMPTHUM HCXOAOM
ni uHpapkT MHOKapAa 0e3 cmprHor ucxoma. Ox rtora, 11,3% mnanujenata y rpynu koja je noOujana
aMJIOJTUIIMH JIOCTUIJIO je MpUMapHH mapaMerap npahema ucxoma y mopehemwy ca 11,5% y rpymu koja je
nobujana xmoptanmuaoH (RR ox 0,98 95% CI [0,90-1,07] p=0,65).

Meby cexynaapHum napaMmeTpuma npahema ucxoaa:

- Crona ykynHor MopTanurera omia je 17,3% y rpymu kxoja je nobujana xyuoptanunos u 16,8% y rpynu koja
je no0uja aMJIOJUIHH (aMIIOIUITMH Y OJJHOCY Ha xJjopTanuaoH - RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02] p=0,20);

- MHIMJCHLIA CpUaHe HHCY(UIMjeHIHje (KOMIOHEHTAa KOMIIO3UTHIX KOMOMHOBAHUX KapIHOBACKYJIapHUX
napamerapa npahema ncxona) 6una je 3HadajHo Beha y rpynu koja je noOujana aMJIOAUINH Yy OTHOCY Ha
rpyIy Koja je nodujana xiopranuaos (10,2% y ognocy Ha 7,7%, RR 1,38; 95% CI [1,25-1,52] p<0,001).

VcnutuBame HHUje MOKA3alo CYNEpHOPHOCT OMJIO KOT JIeKa MOCMaTpaHo NPEeKO MPHUMAapHUX MapaMeTapa
npahema UCX0a, a aHaIK3€e pe3yJiTaTa U3BPIICHE HAaKHAIHO, IToKa3anie cy Aa je amnoaunul cmamuo KbC ca
CMPTHHM HCXOAOM U HH(APKT MHOKapaa 6e3 CMpTHOT UCX0/ia, Kao MPUMapHe napaMeTrpe npahema ncxona u
YKYTIHU MOPTAJIUTET, Ka0 CEKyHIapHH NapameTrap npahema UCX0Aa, Y CIMYHO] MEPH Kao M XJIOPTAIUIOH.
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Y ucnutuBamy NpeBeHLHje MOKIAHOT Y1apa arpecCHBHIUM CMatbelbeM BPeJHOCTH XoJecTepoJia (eHrl.
Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL), ucriutuBaHO je 1€jCTBO
aropBacTatuHa of 80 mg OHEBHO y OJHOCY Ha IUTane®o, Ha MOKAAaHU yaap, koA 4731 manujenara Koju cy
UMalld MOXKIAHW YyIap WM TPaH3UTOPHU HCXEMUjCKH atak (eHra. Tranmsient Ischemic Attack, TIA), y
MPETXOAHUX 6 MecelH U KOju HUCY uMaiu kKopoHnapHy Ooinect cpua (KbC) y anamuesu. [lauujentu cy ounu
60% Mymkor mosna, *)UBOTHOT 1002 of 21 mo 92 rommue (mpocedHa cTapocT, 63 TOIAMHE) U UMAIH CY
mpocedne noderHe BpenHoctd LDL-a ox 3,4 mmol/L (133 mg/dL). Cpeama Bpemnoct LDL xomectepoina
6una je 1,9 mmol/L (73 mg/dL) Tokom Tepammje aropBactatuHoM H 3,3 mmol/L (129 mg/dL) toxom
npuMmene rianeda. Menujana npahema nanujenata u3Hocuia je 4,9 roguxa.

AtopBactatiH ox 80 mg cMamuO je PU3HK O]l MpUMapHUX Mapamerapa mpahema HUCXoJa: ca CMPTHUM
MCXO/IOM I Oe3 CMPTHOT UCXoa MoxaaHor yaapa 3a 15% (HR 0,85; 95% CIl, 0,72-1,00; p=0,05 wmm 0,84;
95% CI, 0,71-0,99; p=0,03 nakon npunarohaBama MoYeTHUX (hakTopa) y OXHOCY Ha IUIanedo. YKyImHH
MopTanuteT 0uo je 9,1% (216/2365) 3a aropBactaTiH y onHocy Ha 8,9% (211/2366) 3a mnaue6o.

VY post-hoc ananuzama, atopBactatud o 80 mg je cMambHO MHUUACHIY MCXEMHjCKOT MOXAAHOT yAapa
(218/2365, 9,2% y onnocy Ha 274/2366, 11,6%, p=0,01) n moBehao je MHIUACHIY XEMOPArHjCKOT MOXIAHOT
yaapa (55/2365, 2,3% y ognocy nHa 33/2366, 1,4%, p=0,02) y nopehemy ca mianedom.

* Pusuk on xemoparujckor MOXXKIaHOr yaapa OWo je moBehaH KOJA HanujeHaTa Koju cy Ipe YKJbydema y
WCTIUTUBAKE UMAJIM XeMOParujcku Moxaanu yaap (7/45 3a aropBactatu y ogHocy Ha 2/48 3a mmane6o; HR
4,06; 95% CI, 0,84— 19,57), a pu3uK o] HACTaHKa MCXEMHjCKOT MOXIAHOT yaapa OWo je cim4ad koj o0e
rpymne (3/45 3a aTopBacTatuH y onHOCY Ha 2/48 3a mmane6o; HR 1,64; 95% CI, 0,27-9,82).

* Pusuk on xemoparujckor MOXXIaHOT yaapa OWo je moBehaH KOJA HaunujeHaTa Koju cy Ipe YKJbyderma y
WCIIUTUBaKkE UMaJK JakyHapHU uHapkt (20/708 3a atopBactaTuH y onHocy Ha 4/701 3a mnaue6o; HR 4,99;
95% CI, 1,71-14,61), anu je pu3uK O UCXEMHUjCKOT MOXKIAHOT yaapa OMO CMambeH KOJ OBHX MallvjeHaTta
(79/708 3a atopBactaTuH y onHocy Ha 102/701 3a mmane6o; HR 0,76; 95% CI, 0,57-1,02). Moryhe je na je
YKYIIHU PU3HK OJ1 MOKAAHOT yaapa nosehaH Koj nmanujeHaTa ca NpeTXoJHUM JIaKyHapHUM HH(PAPKTOM KOjU
npuMajy aropBacTatut ox 80 mg THEBHO.

VYxynuu Mmopranutet 6uo je 15,6% (7/45) 3a atopBactatun HacynpoT 10,4% (5/48) y moarpynu nanujeHata
ca TPETXOJHMM XEMOPAarujCKUM MOXKIAHUM yAapoM. YKynHH Mopranurer 6uo je 10,9% (77/708) 3a
aTopBacTaTHH y onHocy Ha 9,1% (64/701) 3a miane0o y NoArpymnu nauyjeHara ca NpeTXoJHUM JJaKyHapHUM
HHpaPKTOM.

5.2. ®apMaKOKMHETHYKH IOAALH

[opanu 3a GUKCHY KOMOWHANK]Y aTOPBACTATHH/aMJIOAUIINH

Haxon opanne npumMeHe, 3a0esexeHe Cy Be 0IBOjeHE MaKCHUMAaJHE KOHIEHTpauyje y mia3mu. [lpsa, y poky
on 1 1o 2 cara HaKOH MPUMEHE, MOXeE Jia Ce MPUIUIIE aTOPBACTATUHY U Apyra, u3mely 6 u 12 caru, Mmoxe na
ce mnpunume amnonunuHy. Croma u Op3uHa pecopnimje (OMOPAcIONOXKHUBOCT) aMIIOAWIHMHA U
aTopBacTaTuHa M3 (UKCHE KOMOWHAIMje aTOpPBACTATHH/aMJIOAWNHUH HHjE€ 3HAYajHO pa3IM4yUTa OJ
OHMOPaCTIONIOKUBOCTH aMJIOAMIIMHA M aTOPBAcCTAaTHHA KOJA HCTOBPEMEHE NMpHMEHE IOjeAMHAYHuX Tabiera
amMJIOJUINKHA U aTOpBacTaTHHA.

Ha OuopacnonoxuBocT amaoaunyHa u3 (pukcHe KOMOMHAIMje aTOpBACTaTHH/aMJIOAMUIIMH HUjE YTUIIA0 YHOC
xpa"e. Mako xpaHa yTuue Ha Op3WHY W CTENEH PECOpILMje aTopBacTaThHa M3 (UKCHE KOMOMHAIHje
aTOpBacTaTUH/aMJIOAMIIMH 3a MpuOMkHO 32% u 11%, TUM penocienom, NpoLEHEHO MpeMa BpeIHOCTHMA
Cimax 1 [IHUK, canyHO cMameme KOHLEHTpauuje y Miia3Mu MOJ YTHIajeM XpaHe Ouio je 3albenexeHo ca
aTopBacTaTuHOM Oe3 cMameHor yruiaja Ha LDL xonecteposn (BUaeTH y HacCTaBKY).

[opgany 3a aMAOAMIUH

Pecopnyuja

Haxon opanHe npuMeHe TepanujcKux 03a CaMor aMJIOAUIINHA, PECOPIILHYja TOBOAN A0 MaKCUMATHUX
KOHILIEHTpaluja y mia3mMu u3Mely 6 -12 caTu HaKoH npuUMeHe 103€. ATCOIyTHa OHOPACION0KUBOCT
npouemwena je mamehy 64 u 80%. Boxymen nuctpudyuuje je mpubmmkno 21 L/kg. [IpucycrBo xpane He
MeHha OMOPaCTIONIOKUBOCT aMIIOAUITHHA.
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Jlucmpubyyuja
In vitro ucnuTHBama ca aMJIOAUITMHOM Cy MOKa3aja Ja ce NpuommxHo 97,5% neka y HUpKyJanuju Besyje
3a MPOTEHHE IUIa3Me KOJ MalMjeHaTa ca XUIEePTECH3HjOM.

buompancpopmayuja
AwmnomunuH ce eKcTeH3UBHO (0k0 90%) KOHBEpTYyje Yy HeaKTHBHE METabO0JINTE IMMyTeM X ENaTHIKOT
MeTaboIn3Ma.

Enumunayuja

Enumunanuja amiioqunuia U3 miasMe je qsodaszHa, ca TEpMUHATHUM HOITYBPEMEHOM €IMMUHALIN]E O

oko 30-50 catu. KoHuenTpauuje y Iuia3Mu y CTamby pPaBHOTEXE IOCTHXKY ce HakoH 7 1o 8 maHa
KOHTUHYyupaHe mpumeHe. 10% HenpoMemeHor amiomunuHa U 60% meroBux MeradonuTa u3Iydyje ce
YPHHOM.

Iopauu 3a aTopBacTaTHUH

Pecopnyuja

ATtopBactaTHH ce Op30 pecopOyje, a MakcHUMallHe KOHIIGHTpalHje y I1a3Mu jaBjbajy ce y poky of 1 mo 2
cara. CremeH pecopnuuje ce mnosehaBa NPOMOPIMOHATIHO C€a [OO30M AaTOPBACTaTHHA. AIICOIYTHA
OMOpaCTONIOKMBOCT ~ aTOpBAacTaTHHA (HETIPOMEHEHOI Jieka) je mnpubmmwkno 12%, a  cucrtemcka
pacmonoxuBoct nHxubuTopHor aejcrsa Ha HMG-CoA penykrazy npubmmxso je 30%. Maioj cucreMckoj
OMOPACIIONIOKUBOCTH AONPUHOCH MPECUCTEMCKH KIUPEHC y TacTPOMHTECTMHAIHOj CIY30KOXKH W/WIH
MeTaboaM3aM IpBOr Hpojas3a Kpo3 jeTpy. Mako xpaHa cMmamyje Op3uHy pecopriuje 3a npudmmkHo 25% u
CTEIIeH pecopniuje 3a MpuoImxkHO 9%, mTO je MpolemeHo mpeko BpemHOCTH C, U [IHUK, cmameme
konueHTpauyje LDL xonecrepona je cnmuuno 0e3 003upa Ha TO Ja JIM je aTOPBACTAaTHH Y3€T ca XPaHOM WM
0e3 we. KoHuenrpauuje aropactatuia y mia3mu cy Mame (mpubmmkao 30% 3a BpenHOCTH Chx U [THK)
HaKOH IPHUMEHE JieKa yBedue y nopehemy ca mpuMeHoM yjyTpy. Mehytum, cMameme koHueHTpauuje LDL
X0JecTepoa je cauyHo 0e3 003upa Ha TO Y Koje 100a 1aHa ce MpUMEmYje JIeK.

Jlucmpubyyuja
[Ipoceuyan BomyMeH aucTpuOyLyje aTopBacTaTuHa je npuommkHo 381 murap. 3a mpoTerHe mia3Me ce Besyje
>95% aropBacTHHA.

buompancpopmayuja

ATOpBacTaTHH Ce€ EKCTEH3UBHO META0OJIUIIIE Y OPTO- U MAPaxUAPOKCUIIHE IEPUBATE U Pa3IMINTE
Ocra-okcunanuone mnpoxykre. In  vitro wunxubummja HMG-CoA penykrase nAejcTBOM OpTO- U
napaxuAPOKCHIHUX METa0oNIuTa je McTa Kao HHXMOUIHMja 10 Koje moBoau atopBacTtatuH. [Ipubmmkao 70%
uupkynuiryhe naxuouropHe aktuBHocTH 32 HMG-CoA penykrasy ce Npunmcyje akTHBHIM METab0JINTHMA.

Enumunayuja

ATOpBacTaTHH M HErOBH META0O0INTH EIMMUHHILY C€ MIPUMApPHO MYTEM YUY HAKOH XEMaTUYKOT W/HIU
BaHXENAaTUYKOT MeTaboan3Ma. MeljyTum, nsriiea aa oBaj Jiek He MOJUIeKe 3Ha4ajHOj CHTEPOXEMaTHIKO]
peunpkynauuju. Cpeamba BpeJHOCT MOTyBpeMEHa eIMMUHALIM]E aTOPBAacTaTHHA Y IJIa3MH KOJI JbYIH je
npubmmwkHo 14 caty, anu je noxyBpeMe uaxuoutopHor nejcra Ha HMG-CoA penykrasy 20 no 30 catu,
300r yuemha akTHBHUX MeTabonuta. Mame ox1 2% 103€ OpanHo MPUMEHEHOT aTOPBAaCTaTHHA OTKPUBEHO je
Y YpuHy.

ATOpBacTaTHH je CyNCTpaT XeNaTHYKUX TPAaHCIIOpTepa, OPraHCKOT aHjOH-TpaHCHopTyjyher nmonumnentuaa
(enrn. organic anion-transporting polypeptide) 1B1 (OATP1B1) u 1B3 (OATP1B3) Tpancnoptepa.
Mertabonutn atopBactatuna cy cyncrpati 3a OATP1B1. AtopBactaTuH je HACHTU(PHUKOBAH U Ka0 CyICTpar
edIIyKCHUX TpaHCTIOPTHUX IpoTenHa P-gp (P-rmuxonporenn) u nporenna BCRP (enrn. breast cancer
resistance protein), ITO MOX€ OTPAHUYUTH UHTECTHHAIHY PECOPILM]Y U OWUIHjapHU KIUPEHC
aTopBacTaTHHa.

Iopany 3a aMJI0AMIIMH U aTOPBACTATUH KO NOCEOHUX HomNyJanyja
Cmapuju nayujenmu
Bpeme noctuzama MakcuMaiHe KOHLIEHTpalKje aMIOAUIINHA Y TIa3MU OWIIO je CIIMYHO KOJ CTapHjuX
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u miahux ucnutanuka. Knmupenc amonununa Moxxe 1a Oyzie cMambeH U J0BOAU 10 oBehama BpeAHOCTH
[TMK u nomyBpeMeHa enMMHUHALIMje KOA cTapujux nanujeHara. [loehama Bpegnoctu [IMK un nomyBpemena
eIMMHHALM]jE KO/l TTalljeHaTa ca KOHT€CTUBHOM MHCY(UIMjEHII]OM cplia Oria Cy O4eKHBaHa y CTapOCHO]
IpyIu MalyjeHara Koja je HICIIMTHBAHA.

Konuentpanuje aropBactatuna y riasmu cy sehe (mpubmmxao 40% 3a BpegHocT Coay 11 30% 3a BpeZHOCT
[TMK) kox 3apaBUX cTapHjux UCIMTaHHUKaA (=65 roanHa) Hero koA miahux oxpacnux ocoda. Knuamuku
noJaly ykasyjy Ha Behu creneH cmamema koHnentpauuje LDL npu Oumo Kojoj 4031 aTopBacTaTHHA Y
cTapujoj momynanuju y nopehemwy ca miaahum oxpacium ocodama (Buaetu oaebak 4.4).

Ilon

KonuenTpanuja aropBacTatuHa Ko jkeHa ce pasiukyje (mpudmmkHo 20% Buie BpeaHocTH 38 Cpax 1 10%
ke 3a [IMK) y ogHocy Ha KOHLEHTpauujy Ko Mymikapana. OBe pasiuke HUCY Oniie KINMHUYKY 3HaYajHe U
HHUCY JIOBEJie JO KIMHUYKY 3HaYajHUX pa3ivKa y AejCTBY Ha JIMIUAC U3Mely MyIIKapana 1 *KeHa.

Owmehere Qynxyuje 6yopeza

Omrreheme Gpynkuje OyOpera He yTrde 3Ha4ajHO Ha (PapMaKOKHMHETHKY aMJIOJUNKHA. AMIOJUINH CE HE
MOJKe YKJIIOHHUTH ITyTeM aujanu3ze. 300r Tora, NanujeHTH ca nHCypUIMjeHIrjoM OyOpera Mory na

no6ujy yobrudajeHy Mo4yeTHy 03y aMJIOAUITHHA.

VY ucnutuBamUMa ca aToOpBacTaTUHOM, 000JbeHhe OyOpera Hyje UMallo YTHIIaja Ha KOHIICHTPAIIH]y
aTopBacTaTHHa y IUIa3MU HU Ha cMamere KoHeHTpanuje LDL xonectepona nox 1ejcTBOM aTopBacTaTUHA,
3aTo0, KOJ maiujenara ca nopemehajem ¢pyHkuuje Oyopera Hije HEOXOIHO NpHiiarohasame 103¢e
aTopBacTaTUHA.

Owmeherve Qynxyuje jempe

[NanujenTu ca omrtehemeM QyHKIMjE jeTpe UMajy CMambeH KIMPEHC aMJIOJUIKHA KOjU J0BOIH 110 oBehama
BpenHocTu [1UK 3a mpubmmxno 40-60%. Tepamujcku oAroBoOp Ha aTOPBACTATHH HHje OMO N3MEHECH KO
nanujeHara ca yMEepeHuM JI0 TekuM nopemehajem (yHKLHje jeTpe, ajlH je U3JI0KEHOCT JIeKy Onia 3Ha4ajHoO
nosehana. KoHnenrpamuje atopBacTaTMHa y Iula3Mu cy 3HatHO noBehane (mpubmmxHo 16 myra Beha
BpeaHocT Cpa ¥ 11 myta Beha Bpennoct ITIMK) xon mamujenata ca XpOHHYHHM aJKOXOIHUM 00OJbEHEM
jerpe (Childs-Pugh B).

SLOCI1B1 noaumopghuzam

[Ipeysumame cBux uaxudburopa HMG-CoA penykrase, ykibydyjyhm M aTopBacTaTuH, of cTpaHe hemnuja
jerpe ce Bpum npexko OATP1B1 tpancnoptHor nporeuna. Kox manujenara ca nomumopdusmom SLCO1B1
MOCTOjU PU3MK 0J1 MoBehaHe M3JI0’KEHOCTH aTOpBACTaTUHY, KOjH MOXE J1a JIoBee A0 moBehaHor pu3uka ox
pabnomuonuse (Bumetu oxaesbak 4.4). Ilomumopduzam rena koju kogupa OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC)
noBse3aH je ca 2,4 myra Behom cucremckoMm nzioxeHouthy aropBacratuny (IIMK) mero xon nojeannana 6e3
oBe renoruncke Bapujante (c.521TT). ['eHeTckn yMameHO XemaTHYKO Npey3uMame aTOopBacTaTHHA je
takohe moryhe kox oBux nanujenata. Moryhe nocnenuie Ha epUKacCHOCT HUCY MTO3HATE.

5.3. IlpeTkIMHUYKH oJAUM O 6e30eTHOCTH JIeKa

Hucy crpoBeneHe mpeTKIMHUYKE CTyAje ca (UKCHOM KOMOMHALMjOM amJIOJUIKMHA M aTOpBacTaTHHA.
[IpeTkMHUYKM TOAAaUM O AamJOAWNUHY Oa3WpaHd Ha KOHBEHLUHOHAIHUM CTyAMjama 0e30emHOCTH,
(apMaKoJIOIIKUM JEjCTBUMA, TOKCHYHOCTH IIOHOBJbEHE J03€, T'E€HOTOKCHYHOCTH W KapUUHOT€HOM
NMOTEHIMjaTy, IOKa3zyjy Ja He IOCTOju Moce0aH pU3MK NpH NPUMEHH KOA JbyAH. Y CTyaujama
PENPOAYKTHUBHE TOKCHYHOCTH aMJIOAMIIMHA, KOJ MAI0OBa je 3alaXeHO Nponyxeme ¢ase okora u Behu
NEpUHATAIHN MOPTAJIUTET.

ATOpBacTaTUH HHje TeHOTOKCHYaH (in Vvitro W in Vvivo) W He Jenyje KapUWHOT€HO KOj manoBa. Y
JBOTOAMIIBLUM CTyIHMjaMa Ha MHILIEBHMA je yTBpheHa noBehaHa MHIUACHIMja XENAaTOLETyJIApHOT aJcHOMa
KOJ My’KjaKa M XeraToLelyJapHOT KapIIMHOMa KO/l >KEHKH HAaKOH MPUMEHE MaKCUMAIHUX 1033, ca KojuMa je
CHCTEMCKa HM3JIOKEHOCT JieKy Omna 6 nmo 11 myra Beha, y ogHocy Ha HajBehe xymaHe no3e OasupaHe Ha
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MUK 9.4 Y cTyaujama Ha *KMBOTHEaMa je JoKazaHo aa uHxuoutopu HMG-CoA penykrase Mory yTHLATH
Ha pa3Boj emOpuona u ¢eryca. Kox mamosa je ycmopeH pa3Boj HOBOpODEHHMX MOTOMaKa U CMAambeHO je
MOCTHATAIHO TPEKUBJbABAE, KaJa Cy JKEHKe OWjle H3JIOKEHE aTopBacTaTMHY Yy Jno3amMa u3Hazx 20
mg/kg/mHeBHO (KIMHUYKA CHCTEMCKa M3J0keHocT). KoHneHnTpanuja aTopBacTaTiHa M HETOBUX aKTUBHUX
MeTaboJIMTa y MIIEKY TaloBa je CIMYHA KOHLEHTPaUUju y TUIa3MHU JKEHKH marnosa. Y no3ama mo 175 u 225
mg/kg/THEeBHO aTopBacTaTHH HE yTUYE Ha IUIOAHOCT MY>KjaKa M KEHKH, U HE Jellyje TepaToreHo.

PenponyKTHBHA TOKCHYHOCT

PenponykTuBHe cTynuje Ha MalOBMMa W MUIIEBHUMA Cy MOKa3ajie OJUIOKEH MOpohaj, MpOIoyKEeHO Tpajame
nopohaja ¥ CMameHO NPEKUBIbABAKE OKOTA MPHU NMPHUMEHH 11033 Koje cy npubmmwkHo 50 myta Behe on
MaKCHUMaJIHUX MPENOPYYEeHHUX 103a 3a Jbye Ha OCHOBY mg/kg.

YTuuaj Ha mIogHOCT

Huje Ouio yTumaja Ha IIOOHOCT KO MaloBa TPETUPAHUX aMIIOOUNHUHOM (MyXjauu 64 nana, a >kenke 14
JlaHa Tpe napemwa) y gozama ao 10 mg/kg/nan (8 myrta Behe* on MakcumainHe mpenopyyeHe 103€ 3a YOBeKa,
koja m3HocH 10 mg, a Ha ocHOBy mg/m’). Y Ipyroj CTY[Hju Ha IAaLOBMMA y KOjOj je My»jaluma naBaH
amJIomunuH- Oecunat TokoMm 30 naHa y ro3ama YINOpPEIMBHUM ca OHHM KOje ce NPUMEYjy KOJ JbyIu Ha
ocHoBYy mg/kg, youeHe Cy cMameHe BpeIHOCTH (OJIMKYJIOCTHMYIUpajyher XOpMOHa M TECTOCTEpOHA Y
IUIa3MH, Ka0 M CMambEeHa I'YCTHHA CIIepMe U cMambeH 0poj 3penux cnepmaro3onaa u CepronujeBux henuja.

KapunHorenesa, MyTareHesa

Kop nanoBa n mumieBa koju cy 100ujain aMIOAUIIMH KPO3 XpaHy TOKOM JABE T'OAMHE Y KOHICHTpaIjaMa
Koje najy naesHe go3e ox 0,5; 1,25 u 2,5 mg/kg/nan Hucy youeHu nokasu o kapuuHoreHoctu. Hajseha nosa
(3a MuILIeBe CIMYHA ca, a 3a MaloBe JBa MyTa Beha™ ox MakcuManHe npenopyyeHe KIMHUUKe 03¢ o 10 mg
Ha OCHOBY mg/m’) Guia je 6:1u3y MaKCHMaIHe MOHONIBUBE 03¢ 33 MHUIIIEBE, A/IH HE U KOJI MAI0Ba.

CTy,Z[I/Ije MYTarcHOCTHU IOKa3aJIiC Cy Ja HEMa ,Z[ejCTBa Ha IeHC WJIN XpOMO30ME, ITIOBE3aHC Ca JICKOM.

* PauynaTo Ha TenecHy Macy manujenra ox 50 kg

6. PAPMAINEYTCKU IOJALIN

6.1. JIucta noMohHHMX cyncTaHIH

Jezepo mabneme:

-Kanmujym-kapOonar;

-Llemyno3a, MUKpOKpUCTAIIHA;
-Kpockapmenoza-natpujym;
-XUApOKCUIIPONMILIETYII03a;

-ITonmucop6ar 80;

-Ckpo0, npesxenaTHHN30BaH;
-CHITUIM]yM-IMOKCH, KOJIOUTHH, O€3BOIHY;
-Marnesujym-creapar.

Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, 10 mg/5 mg, punm mabneme:
Dunm (obnoea) mabneme:

Opadry Il white 85F 18422 canpxu:

-ITonuBuHMN ankoxou, AenuMudHO xuapoian3osan (E1203);
-Makporomn 4000 (E1521);

-Turan-muoxcun (E171);

-Tank (E553b).

Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, 10 mg/10 mg, ¢hurm mabneme:
Dunm (obnoea) mabneme:
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Opadry 11 blue 85F20400 canpxu:

- [TonmuBuHMUA anKoxo, NeMMMUYHO Xuaponn3oBad (E1203);
- Maxkporon 4000 (E1521);

- Turan-muokcun (E171);

- Tanx (E553b);

- Indigo carmine aluminium lake (E132).

6.2. UnkoMnaTHOMIHOCT

Huje npumemuso.

6.3. Pox ynorpeoe

2 ronuHe.

6.4. IloceOHe Mepe onpe3a NpH YyBamwy

Uysatu Ha Temnepatypu 10 25°C, y OpUrHHaJIHOM [TaKOBaWy pPajy 3aITUTE OF] CBETIOCTH.
6.5. Ilpupona n caap:kaj nakoBama

Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, duim mabaeme, 30x(10 mg/5 mg):

VYayTpamme nakoBame je onucrep (OPA/Al/PVC-Al) ca 10 ¢punm tabnera.

Crospalme aKoBame je CI0KUBa KapTOHCKA KyTHja Y K0joj ce Haiase 3 Omucrepa ca mo 10 ¢unm Tabnera
(yxymHo 30 ¢unm tabnera) 1 YIyTCTBO 32 JIEK.

Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, dpuim mabaeme, 90x(10 mg/5 mg):

VYayTpamme nakoBame je onucrep (OPA/Al/PVC-Al) ca 10 ¢punm tabrera.

Crospalme akoBamke je CI0KUBa KapTOHCKA KyTHja Y K0joj ce Hanaze 9 omucrepa ca mo 10 ¢unm Tabnera
(yxymHO 90 ¢unm tabnera) 1 YIyTCTBO 32 JIEK.

Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, duim mabaeme, 30x(10 mg/10 mg):

VYHyTpamme nakoBame je onucrep (OPA/Al/PVC-Al) ca 10 ¢punm tabrera.

Crospalme aKoBamke je CI0KUBa KapTOHCKA KyTHja Y K0joj ce Hanase 3 Omucrepa ca mo 10 ¢unm Tabnera
(yxymHo 30 ¢unm tabnera) 1 YIyTCTBO 32 JIEK.

Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, duim mabaeme, 90x(10 mg/10 mg):

VYHyTpamme nakoBame je onucrep (OPA/Al/PVC-Al) ca 10 ¢punm tabrera.

Crospalme aKoBame je CI0KUBa KapTOHCKA KyTHja Y K0joj ce Hanaze 9 6mucrepa ca mo 10 ¢unm Tabnera
(yxymHO 90 ¢unm tabnera) u YIyTCTBO 32 JIEK.

6.6. IToceOHe Mepe onpe3a Npu oJJaramy MaTepHjajaa KOju Tpeda o10alMTH HAKOH NPUMeHe JeKka (1
ApYyra ynyTcTBa 3a pyKOBame JIEKOM)

CBy HeuckopuiheHy KOJHMYUHY JeKa MU OTIAJAHOT MaTepHjaja HaKOH HheroBe ynoTpede Tpebda yKIOHUTH,
y cKJany ca Bakehum mponucuma.

7. HOCWIAILI JO3BOJIE

AJIKAJION/ 1.0.0. BEOI'PA /]
IIpaxoBscka 3
beorpan
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8. BPOJ(EBM) 103BOJIE(A) 3A CTAB/BAIBE JIEKA Y ITIPOMET

Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, 30 x (10 mg/5 mg), ¢huam mabneme:
Bpoj mpee nozsoie: 000461643 2023

Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, 90 x (10 mg/5 mg), ¢huam mabneme:
Bpoj npse no3sone: 000461644 2023

Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, 30 x (10 mg/10 mg), punm mabneme:
Bpoj mpBe nozsoie: 000461645 2023

Atorvastatin/Amlodipin Alkaloid, 90 x (10 mg/10 mg), punm mabneme:
Bpoj mpee nozsoie: 000461646 2023

9. JATYM IIPBE JO3BOJIE U JATYM OBHOBE J10O3BOJIE 3A CTABJBAIBE JIEKA Y
INPOMET

Hatym npse nozsoste: 09.05.2024.

10. JATYM PEBU3UJE TEKCTA

Maj, 2024.
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