3EUPEH U3BEIITAJ 3A OCOGMHHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT
ROPUIDO/POITYHIO 5 mg, 10 mg, 20 mg umm 40 mg dunM-o610xkeny Tabrern
2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Enwa tabnera conpxu 5 mg, 10 mg, 20 mg wmm 40 mg pocyBacTatuH, Bo hopMa Ha
POCYBaCTaTHH KaJILHYM.

ITomormsy cyncrannuy co MOTBPAEHO AEjCTBO: IAKTO32 MOHOXHIPAT.

5 mg punmM-o610xeHa Tabnera conpxu 101,86 mg 1akTo3a MOHOXHIpAT.
10 mg dpumm-o6n0xeHa Tabnera coapxu 96,79 mg 1aKkTO3a MOHOXHIpaT.
20 mg punm-o6n0xena Tabnera conpxu 193,57 mg nakrosa MOHOXHApPAT.

40 mg punm-o6m0xera Tabnera conpxu 174.98 mg naxrosa MOHOXHIPAT.

3a IIEJIOCHA JIMCTA Ha IIOMOINHUTE CYIICTaHILIMU BUJETE I'0 IenoT 6.1.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA

- GuM-o6noxeHn TabneTn

Poryrno 5 mg ce xonTy, TpkanesHy, GHKOHBEKCHH, bmM-00610XKeHH TabIETH CO BTHCHATO
»ROS* Han ,,5° Ha eqHara cTpana.

Pomyrzo 10 mg ce po3oBw, Tpkanesnn, GUKOHBEKCHY, QUIM-06I0KEHH TabeTy CO BTHCHATO
»ROS*“ man ,,10% Ha equaTa cTpana.

Pomyuno 20 mg ce po3oBu, TpkanesHu, GHKOHBEKCHY, umM-06m0KeHY TabIETH CO BTHCHATO
»ROS* man ,,20° Ha exHara cTpana.

Pomynno 40 mg ce po3oBu, oBamHM, GUKOHBEKCHY, GbHIM-007105KEHH TaOIEeTH, CO BTHCHATO
»ROS* Ha enHATa cTpana u ,,40“ Ha Jpyrara CTpaHa.

4. KJIMHHUYKU OCOBEHOCTH
4.1 TepaneBTCKH HHIUKALUH

Tepanuja na xunepxosecrepoaemuja

XUIIEPXOJIECTePOIEMH]ja) HiIH Memana qucinunugemuja (tun 116) xako nonaTox Ha
AUCTETCKUOT PEKKM KOra e(peKTOT Ha AUeTaTa MK HEKOj ApyT HedapMaKOIOIIKy TpeTMaH
(Ha np., pu3KYKa aKTUBHOCT, HAMATYBAake Ha TEIECHATA TEXWHA) € HealeKBaTeH.




Bo3pacHu, a0JIECIIEHTH U Jielia Ha 6-TOJMIIHA BO3PACT WK [TOCTapy CO XOMO3UIOTHA
dammIMjapHa XUIEPXOJIECTEPOTIEMH]|a, KaKo IOJAaTOK Ha JUeTa, U JPYTH TPETMaHH 32
HaMalTyBamke Ha jqunumure (Ha np., LDL-adepesa) umu ako THe TpETMaHU CE HEaJACKBaTHH.

IIpeseHnmja HA KAPAUOBACKYJIAPHH HAPYIIyBaKka

IIpeBeHIMja Ha CEpHO3HY KapAHOBacKyIapHH HapyllyBarma Kaj NaleHTH CO BUCOK PU3HK 32
II0jaBa Ha KapAMOBaCKyJIapHO HapyIIyBake 3a MPBIAT (BHAETE IO IENOT 5.1), OMHOCHO KaKo
I0IaTOK IIPH KOPEKIdja Ha ApYTH (GaKTOpH Ha PU3MK.

4.2 [do3upame u HAYMH HA ynorpeba

2 IO3I/IQaH:C

[TanuenTuTe Tpeba Aa ce cTaBaT Ha CTaHAApIHA JAUETA 3a CHIKYBAFhe Ha XOJIECTEPONIOT IIPe
IIa ja IIOYHAT TEpamujaTa co pocyBacTaTHH U Tpeba la MpOJOJDKaT Co AveTaTa 3a BpeMe Ha
tepanwujara. Jlo3ara Tpeba Ia ce IpUCIOoco0y MHIMBHAYAHO BO 3aBHCHOCT O] IIeNTa Ha
JIEKyBAEK-ETO U O] OArOBOPOT Ha MAIlMEHTOT, BOAEJKH Ce CIIOPEN MOMEHTATHHUTE IIPENOPaky U
BOJIUYH.

PocyBacTaTHH MOXE Jia Ce JaBa BO CEKOe BpEME OJI IEHOT, CO XpaHa Ui Oe3 XxpaHa.

Tepanuja Ha XunepxoJecTepoJeMuja

IIpenopadanara IOYETHA J03a € 5 mg wii 10 mg, 3eMeHa MepOpaIHO, EHALI THEBHO, Kaj
TAIMEHTH IITO HEe Ce JIEKYBaJle CO CTATHHH WX Kaj IMallMeHTH IITO MPETXOMHO Ce JIEKYBale CO
npyru uaxubutopr Ha HMG-CoA-penykrasa. Ilpu m360poT Ha oveTHara 103a Tpeba 1a ce
3eMe IPEIBHU/ HABOTO Ha XOJIECTEPOJIOT BO KPBTa Ha MAMEHTOT U IIOHATaMOIIHHOT
KapIYOBacKyJapeH PU3UK, KAKO ¥ IIOTEHIH]aTHHOT PU3HK 32 T10jaBa Ha HECAKaHU eQeKTH.
TIOKONKY € MOTpeOHO IpHCIocobyBamke Ha 103aTa, HCTOTO MOXE Jia Ce HAIlPaBy [0 4 HeeNH
(Bugmere Bo nenoT 5.1). [Topanu 3roneMeHara I10jaBa Ha HECAKaH| PEaKL|u CO No3uTe ox 40
mg Bo cropenda co MOHUCKUTE JO3H (BHAETE BO AENOT 4.8), TATPHPAETO Ha 103aTa 10
MakcuMmanHaTa nosa o 40 mg Tpeba na ce 3eMe IpeABH] caMo Kaj NAIMEHTHTE CO TElKa
XHUIIEPXOJIECTEPONEMHja CO BUCOK KapHOBACKyIapeH Pu3kK (0COBEHO Kaj OHHE CO
(haMyITHjapHa XHUIIEPXOIECTEPONIEMH]ja), Kaj KOH He Ce IIOCTUrHyBaar epexra co 20 mg u Kaj
OHHE Kaj KOU Ke Ce CIIPOBEAYBa PYTHHCKO clefiere (BHAETe BO NeNoT 4.4). IIpu mpumMeHa Ha
no3u ox 40 mg ce mpenopadyBa CIEIHjaTHCTHIKH HaI30p.

IlpeseHnuja Ha KAPAHOBACKY/JIAPHH HAPYWIyBakba
Bo CTyIuuTe 32 HaMalyBarke Ha PU3UKOT Ha KapAMOBacKyIapHHUTE HapyllyBama Omia
NpUMeHyBaHa qHEBHA 103a of 20 mg (BUaeTe BO AeNOT 5.1).

HennJanncxa nonynalm

[TpuMmeHaTa Kaj Ieay] an eGa Jla ja CIpOBEeAyBa CaMO CIIEIHjalIkCT.

Q'
Jlelia ¥ amoJIeCIIEHTH Ha ﬁf)zp)acr o,u 6 110 lf onnan (Tanepos cramuym < II — V)

Xerepo3uroTHa GaMuimj O\xnn'ép oneCTe JaemMuja

Kaj mena u xaj anonecuenﬁx@og&*rép‘o}m‘o}ﬁa GbaMuTijapHa XUIIEPX0IeCTEPOIEMHY]a

ROOBMYACHATA TOUETHA 1032 € SMmg AHERHO.

- Kaj memna 5a Bo3pacT of 6 10 9 TOAWHH CO XETEPO3UTOTHA hamurjapHa
XHNEPX0NECTEPOIIEMIja BOOGHIACHHOT HO3€H pexxuM € 5 — 10 mg, eqHain qHEBHO,
nepopainHo. besbenHocTa u eq)mcacnocra Ha mo3ute norojemu ox 10 mg He ce
MCIIUTYBaHY Kaj OBaa IOIyIaly]a.

- Kaj nena ma Bospact ox 10 1o 17 roguHu CO XeTEpO3UroTHA (aMuIKjapHa
XHNEPXOJIECTEPOJIEMI]ja BOOOMIACHHOT N03€H peskuM € 5 — 20 mg, eHaI IHEBHO,




nepopaiHo. besbennocTa u epuxacHocTa Ha fo3uTe moronemu ox 20 mg He ce
HCIIUTYBaHH Kaj OBaa IOIyJIalyja.

Turpanujara na nosute Tpeba Ka Gune cIpoBeneHa CIIOPe] HHINBHLYATHAOT OJIrOBOP U
TOJIEPAHTHOCTA Kaj IIeMjaTpPHCKaTa oMy NalHja, OQHOCHO CIIOPE] IPEOPAKUTE 3a TEKyBamkbe
Ha IIeJMjaTpUCKara IoIynamyja (Bumete Bo Aenot 4.4). Jlerata u afoecenTuTe Tpeba na
Ouzar cTaBeHM Ha CTAaHIAPIEH NUETETCKH PEXHM 33 HAMATYBAEE Ha XOJIECTEPOIIOT Ipen na
C€ 3aI09He CO MpUMEHATa Ha POCYBACTATHH. JIMeTeTCKHOT pexxuM Tpeba a MpoIoIKY 1 32
BpeMe Ha JIEKYBAEETO CO POCYBACTATHH.

XoMo3KroTHa haMunrjapHa XUIepXoJIecTepoIeMuia
Kaj nena ma Bo3pact ox 6 10 17 roguHH €O XOMO3UrOTHA dbamunmjapaa
XHIEPXOJIeCTEpOIeMHja MaKCAMANHATa IIperiopadana no3a e 20 mg eHaI THEBHO.

Ce npenopayysa modetHa 103a ox 5 10 10 mg exHAII HEBHO, BO 3aBHCHOCT O BO3pacTa,
T&XHHATa U OJf IPETXOHATa yrorpeba Ha craTury. Tpeba na ce crposene TUTpaIHja 10
MakcuMaliHaTa o03a of 20 mg eHamI JHEBHO, BO 3aBUCHOCT OJf HHIUBHIYATHHOT OJIrOBOD U
Ol TONIEPAHTHOCTA Kaj NIeMjaTPHCKHTE NAlHEHTH, CIIOPE IPENopakHTe 3a JIeKyBame Ha
IIe/[¥jaTpHCKa MOITyIanuja (BUAETe BO JEOT 4.4). lenata u agonecuentute Tpeda na 6unar
CTaBCHU Ha CTAHAAPJEH NUETETCKU PEXHUM 3a HaMaTyBarmbe Ha XOJIECTEPOJIOT IIPES 1A Ce
TI0YHE CO MPUMEHA Ha POCYBaCTaTHH. [[HETETCKHOT PeXHUM Tpeba a IIPOIOIIKH 1 32 BpeMe
Ha JIEKYBAaEmbETO CO POCYBACTATHH.

ViMa orpaHHYeHO MCKYCTBO CO IOTOJEMH 034 01 20 mg Kaj oBaa MoIryJIanyja.

Tabnerara ox 40 mg e HemoroxHa 3a NpUMeHa Kaj ey aTpHCKaTa IoIyJIalnja.
Jena nomuanu on1 6 roquHN

Besbennocta u ebuxacHoCTa Ha IpEMeHaTa Ha JTEKOT Kaj Aela OMJIAIH Ofl 6 TOIHHY He ¢
WCTIUTYBaHa U 3aT0a OBOJ JIEK HE Ce IperopadyBa Kaj Jella Ha BO3PACT 1101 6 FOHHY.

Mo3upame Kaj HoCTApU NAIHEHTH

[Ipenopaganara noyetHa 103a 3a manueHTHTe Hax 70-ToMMIIHA BO3pacT € 5 mg (BUIETE BO
nenot 4.4). He ce moTpe6HHE NOMOIHATENHY IPUCIIOCO6YBaha Ha 03aTa BO OJHOC Ha
BO3pacTa.

HNozupame npu OyOpexHH HAPYIIyBama

Kaj manmentute co necHa 1o ymepena 6y6pexHa uHCyHIMEeHnHja He € IOTpeGHO
nprcrnocoOyBame Ha nos3ara. [Ipenopayana moYeTHa 032 32 MAMEHTHTE CO YMEPEHa
OybpexHa nHCyQunEeHIHja € 5 mg (xpeaTuH KmupeHc < 60 ml/min). losara ox 40 mg e
KOHTpauHIUIUpPaHa Kaj IAlMEeHTATE CO yMepeHa OyOpexHa MHCY QHIHeHITH]a.
IIpumenaTa Ha cuTe 103K Ha POCYBACTAaTHH Kaj MALHEHTHTE CO TEIIKa O6ybpexaa
HHCY(QUIMEHIIja € KOHTPaHHAMIMpaHa (BUeTe BO HeoBuTe 4.3 u 525 T

v ME
Nosupan-e Npu XeNaTaJIHA HAPYIIyBamba /S = %
Hema sronemyBame Ha CHCTEMCKHUTE KOHIEHTPAIHH Ha POC ar I;EKEI_[HRHI/I%%H e co
Child-Pugh co pesynrar ox 7 unu moManky. 3roiemMena CHCT I\EPI& Kdﬁﬁéﬁi@gﬂlﬁ i

3abenexana xaj manuentute co Child-Pugh co pesynrar ox 8 @u@uﬁt};_;gg:‘ne_\é’b@/ 2). Kaj
OBHE MallMCHTH € OoTpeOHa IIpoBepKa Ha OyOpeskHaTa @mxun}aﬁ%aycwﬁ@‘b
nanuenTuTe mro umaaT Child-Pugh pesynrar nosucox on 9. Poc}y@@g E;/:,/
KOHTpaWHAHUIUPaH Kaj NalueHTHTE CO aKTHBHO 3a00yBarbe Ha PHHOT APO0 (BHIETE BO

nenort 4.3).
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3roJleMeHH CHCTEMCKH KOHIEHTpalHHy ce 3a0eNexaHy Kaj asiucKaTa oIy ianyja (BUieTe BO
nenosute 4.3, 4.4 u 5.2). IIpenopadanara mo4eTHa 103a 3a 0Baa Nolynanyja € 5 mg. Jlozara
o071 40 mg e KOHTpaHHIUNUpPaHa Kaj OBHE IallMEHTH.

I'eHeTcku MOJUMOP(pHU3aAM

Ce moxaxano nexa regotunosure SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC u ABCG2 (BCRP)
c.421AA ce mOBp3aHM CO 3roJieMeHa M3JI0XKEHOCT Ha PO3yBACTAaTHH. 3a MallMEHTH 32 KOH €
mo3Haro aexa umaar reotun ¢.521CC umu c.421AA, ce nmpenopadyBa II0JIOBHHA OJf
BOOOMYAEHO Iperopayanara 103a ¥ MakCUMaiHa 103a Ha JekoT Pomyuno ox 20 mg ennan
nueBHO (Bumu menoBu 4.4, 4.5 u 5.2).

3a manyeHTH 3a KOM € [03HATO Jeka umaat reHotun ¢.521CC uu c.421AA, ce npenopavysa
TIOJIOBHHA O BOOOHYAEHO IperopadanaTa qo3a 1 MaKCHMalHa [03a Ha JekoT Pomyuno ox 20
mg engan gHeBHO (BUAH nenosu 4.4, 4.5 u 5.2).

Jo3upame Kaj nauueHTH NPeAHCIIOHNPAHM 32 Pa3B0j HA MUONATH]a

IIpernopayarara MOYETHA [03a € 5 mg Kaj IallMeHTHTE IITO MMaaT IPEUCIIO3UIHja 3a
MHonaTHja (BumeTe Bo eioT 4.4).

ITosaTa ox 40 mg e KOHTpaMHIUIHpaHa Kaj HEKOM IallHEHTH OJl 0Baa rpyIa (BUIETe BO AEJOT
4.3).

HcroBpemMeHa Tepanuja

PocyBacTaTHH € CyNICTPAT Ha Pa3iIudHY TPAHCIOPTHM npoternu (Ha np., OATP1BI1 u
BCRP). Pu3ukoT o1 MuomnaTyja (BKIydyBajKu ja pabIOMHONII3aTa) € 3TOTIEMEH IIPH
TIPUMEHATa Ha POCYBACTATHH 3a€[HO CO JPYTH JIEKOBH KOHIITO MOXAT [ ja 3rojleMar
KOHIIEHTpaIMjaTa Ha POCYBAaCTaTHH BO IIa3MaTa IIOpaJii HHTEPaKIHjaTa co OBUE
TPaHCIOPTHY IPOTEXH (Ha IIp., UKJIOCIIOPHH B OJpEIeHH HHXMOUTOPH Ha IIPOTeasa,
BKJIydyBajky I KOMOMHAIMKTE Ha PUTOHABHP CO aTa3aHABHD, JIONUHABUD /WY TANPAHABUD
(Buzmete Bo nenosute 4.4 u 4.5)). Bo BakoB ciry4aj, aKo € MOXHO, € II0TpeOeH anTepHaTHBEH
JTEK WM IIPEBPEMEHO NIPEKHHYBAE Ha JIEKYBamBETO CO pocyBacTaThH. Bo ciyvau kane mro
HCTOBpEMEHATA IPUMEHA Ha OBHE JIEKOBU CO POCYBAaCTaTHH € Heu3bexHa, moTpebHa e
TIpPOLIEHa Ha IPHUI00UBKaTa H PU3HKOT O] HCTOBPEMEHA YIOTpeOa Kako ¥ BHUMATEITHO
npucnocobyBame Ha TO3UPAkETO Ha pOCYBaCTaTHH (BHIETE BO IETOT 4.5).

4.3 KoHTpauHIuKANUH

- [IpeoceTIMBOCT Ha POCYBAaCTATHH MM Ha HEKOHM OJf IIOMOIIHHUTE CYICTAHI[AY HABEAECHH
BO ZemoT 6.1.

- AKXTHBHO 3260/IyBamke Ha XeMapoT BKIYIyBajKH U HejaCHO IEPMAHEHTHO 3T0JIEMYBAkE
Ha CEpyMCKHUTE TPaHCAMHMHA3H H KOe 6nn03fqg1,§ € Ha CEpyMCKHUTEe TpaHCaMMHAa3! Koe 3
IIaTH ja HaIMUHyBa FrOpHaTa rpaHuna }}a\bﬁé m,ag%
- Kaj mamuenTH co Temka 6y6pe;x§a\ﬁncy@ngnem (xpeatuH kmupeHc < 30 ml/min).
- Kaj manuesTH co MUOIIaTHja. ,;’ (= & W L > 5
- Kaj manueHTH KOUIITO I/ICTOBpeMejsIO npnmaéi* ko&
00(1)0c6anp/BennaTaCBHp/BOKcha éBHp (Bnﬁezre ‘ro’}l
= ITpu ucroBpeMEHa IpUMEHA Ha ugxg;rdsnopgﬁo &/
- 3a BpeMe Ha GPeMEHOCT ¥ Ha JIaKTal#ja; KaKo ¥Kaj )KEHHU BO PENPOXYKTHBHUOT [IEPHOL
KOHIITO HE KOPUCTAT COOABETHH MEPKH 3a Ko\m‘p’énenunja

Jo3ara ox 40 mg e KOHTpauHANUNIKPaHa Kaj MAaIUEHTUTE CO IPEAUCIIO3UNH]a 32
Muomnaruja/pabnomuonusa. Opue pakTopu BKIydyBaaT:



- ymepeHa OybpexHa HHCYpUIuennyja (KpeaTHH KipeHc < 60 ml/min);

- XUIOTHPOUIHN3AM;

- JIMIHA WTE (aMyNIjapHa aHAMHE3a 32 XEPEIUTAPHO MYCKYJIHO 3aboiyBarse;

- NIPETXOIHa aHAMHe3a 3a MyCKYJIHAa TOKCHYHOCT €O APYrH HHxubutopu Ha HMG-CoA-
penykrasa uinu Gubpary;

- 370ynoTpeba Ha aJIKOXOJL;

- CIlyday BO KOMIITO MO3KE fa OjAe MO0 3rONIEMYBamke Ha HUBOTO BO IIIA3MATA;

- NAUEHTH O a3KMCKa IOy Ialuja;

- HCTOBpPEMEHa IpUMeHa Ha Gubpary.

(Bunete Bo menoBute 4.4, 4.5 u 5.2)

4.4 TIloceGHu nmpexynpenyBama u MEPKH Ha NPeTHa3JIuBOCT

Penanuu edbextn

Kaj nauuenTute nexysanu co moBHCOKH M03H pocyBacTaTuH, 0cobeHo co no3a ox 40 mg,
ACTEKTHpaHa € NIPOTEHHYPHja CO ypUHAPHA TECT-EHTa, HajuecTO O TyOynapHO IOTEKIIO, IIpH
IITO BO HajroneM 6poj ox cilydaute ucraTa 6uja TPaH3UTOPHA HJIM HHTEPMUTEHTHA.
IIporennypujata He ce mokaxana Kako IpeIBUITABA 32 aKyTHO MIIM 32 IPOTPECUBHO

penainHo 3abonysame (BuIeTe Bo menot 4.8). Crankara Ha CEPHO3HH PEHAIHU JI€jCTBA BO
TIOCTMAPKETHHINKKOT IIEPHOJ € IOBHCOKa CO no3ute of 40 mg. [ToTpe6HO € ncnuTyBame Ha
PeHaHaTa QYHKIH]a IPH PYTUHCKOTO CIENCH-E Ha AIAEHTHTE TPETHPAHHU CO IO3UTE 0x 40
mg.

CKelneTHO-MYCKYIHU edheKTH

J1€jCTBOTO BP3 CKENETHUTE MyCKYIIH, KaKo, Ha IpEMep, MHjallThja, MHOIATH]ja U PETKO
pabnomMuonusa, e 3abeNnexano Kaj IafeHTATe TPETHPAHHU CO CHTE JO3H, OCOOEHO CO TO3UTE
> 20 mg. MHory peTko ce 3abenexany cIyJan Ha pabnomuonm3a, npu ynorpebara Ha
€3eTUMUO BO KOMOHMHAIHja CO HHXUOHTOPH Ha HMG-CoA-penyxraza. He moxe 1a ce
MCKIIyJatr hapMaKoTMHAMUYKY HHTECPAKIIH (Bunete Bo nenot 4.5) 1 moTpe6Ha €
IIPETIIa3IMBOCT CO THE KOMOHHALINH.

Kako u co ocranarure naxuburopn Ha HMG-CoA-penyxkrasa, crankara Ha mojasa Ha
pabzoMuONH3a IIOBP3aHa CO POCYBACTATHH BO IOCTMapKETHHINKMOT EPHO]] € IOBUCOKA IIPH
IIpHMEHa Ha 1032 ox 40 mg.

Meperse na kpeamun xunaza
Kpearun xunasara (CK) He Tpe6a ma ce Mepu o HaIllOpHO BeXOame UM BO IPUCYCTBO Ha
KaKBH OHJIO BEPONOCTOjHH AITEPHATHBHH IPHIKHHY 32 HEJ3HHO 3roNeMyBambe, OUIEjKH BO TOj
CITy4aj € OTEXXHATO HHTEPIPETUPAETO HA PE3yIITATHUTE. Hoxonky HrBoTo Ha CK €
SHATATEITHO IIOBHCOKO O HOPMAIIHATA BPEXHOCT (> 5 [IaTH OJ] TOpHATA IPaHKIa Ha
HOpManHarta BpeHOCT), Tpeba a ce H3MepH MOBTOPHO II0 5
pesynrarure. JIOKOJIKY IOBTOPEHHTE TECTOBH ja IIOTBPLYBR T

IIped mepanujama :
Pocysacrarus, xako u apyrure uaxuburopu Ha HMG- X
IIPOIIHIYBA CO MPETIA3/IMBOCT Kaj MALHEHTH CO npenncn@ab
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MuonaTHja/pabnomuonusa. Osre hakTopu BKIIy4YyBaarT: "
- O0yOpexHO oLITeTyBambe;
- XUIOTHPOHUAM3AM;

- IM9Ha W haMuIhjapHa aHaMHE3a 3a XepeIuTapHH MYCKYJIHH 3a00/1yBama;
- IPETXOHA UCTOPH]ja 38 MYCKYJIHA TOKCHYHOCT CO CTATHHH HIIH CO ¢bubparn;
- 3JI0yTIOTpe0a Ha aIKOXOJI; ‘



- Bo3pact Haj 70 roauHu;

- CITy9au BO KOHMIITO MOXE Jia JI0jA€ 0 3rojieMyBamke Ha HUBOTO BO IUlasMara (Buzmere BO
nenosure 4.2, 4.5 u 5.2);

- HCTOBpEMEHA IprMeHa Ha pubparu.

Bo oBwme ciydau Tpeba qa ce pasrielia OJHOCOT Ha PUSHKOT U IOTCHIH]alHaTa KOPUCT O
TepanujaTa 3a IalEeHToT, CO Mpenopaxa 3a KIMHUIKO CIENCHE. JIOKOJKY BpEIHOCTUTE Ha
KpeaTHH KMHA3aTa Ce 3HAYUTEIHO OBUCOKH Ha IIOYETOKOT (> 5 IaTh OJf TopHaTa paHula Ha
HOpMAaJIHATa BPEIHOCT), He Tpeba fa ce MOYHyBa CO Tepamnyja.

3a epeme na mepanujama

[TanuenTuTe Tpeba Ia GUIAT COBETYBaHHM Ja ja IIPHjaBar II0jaBaTa Ha HEOYEKyBaHa MYCKyJIHa
Gouka, cTaboCT WX FPYEBH BO MYCKYIMTE, 0COOEHO aKO ce NPUAPYKEHH CO MAIaKCaHOCT
win Tpecka. Kaj oBre manie Ty e IOTpeOHO fa ce OApeAaT BpeAHOCTUTE Ha KPEaTHH KUHasa.
AKXO OBHE BPEIHOCTH CE 3HAYHTEINHO 3TOJIEMEHH (> 5 [IaTH OJ] TOPHATa FpaHuNa Ha
HOpPMAITHATA BPEIHOCT) MM aKO MYCKYJIHUTE CHMITOMM CE TEIIKH ¥ NPEAU3BAKYBAAT
CeKOjIHeBHA HENPHUJATHOCT (QypH M aKO BPEIHOCTHTE Ha KPeaTHH KMHA3aTa Ce < 5 matu ox
HOpMaNHAaTa BPETHOCT), Tpeba [a Ce pasMECII 32 IPeKHH Ha Tepanujara. JIoKonky
CHMIITOMHETE C€ TIOBJIEYAT ¥ HUBOTO HAa KPEaTHH KUHA3aTa CE BpaTH Ha HOPMAaIHUTE
BPEIHOCTH, Tpeba 1a ce 3eMe IPeABH IOBTOPHOTO BOBEYBAE HA POCYBACTATHH MK
nouHyBame co apyr naxudurop Ha HMG-CoA-penykrasara co HajHUCKa 1032 ¥ BHUMATEIHO
cnenemse. Kaj acuMToMaTcKuTe NAlUeHTH He € TIOTPeOHO PYTHHCKO CIEAEHE Ha HUBOTO Ha
KpeaTHH KuHasaTa. 3abeexaHy ce MHOTY PETKH CIyJaH Ha HMyHOJOLIKY IIOCpelyBaHa
HekpoTH3upauka muonaryja (arra. IMNM) 3a BpeMe Ha TPETMAHOT CO CTATHHH HIIH II0TO03,
BKIIydyBajku ro u pocyBacTaria. IMNM KIHHUYKY Ce MaHHuGeCTHpa CO IPOKCHUMAIHA
MyCKyJIHa c1260CT ¥ €O 3TOJIEMEHH CEPYMCKHU BPEIHOCTH Ha KPEATHH KHHA3a, KOUIITO TPaaT
¥ IIOKpaj MPEeKUHOT Ha TPETMAHOT CO CTaTHHH.

Bo HEKONKY CIIyduan e 3a6eTexano eKa CTATHHHTE MHIYIHpaaT [0jaBa KK ja BJIOIIyBaat
[IOCTOjHATA MHjacTeHU]ja IPAaBHC MK OKyJIapHa MH] acTeHdja (Bumere ro nenor 4.8).
TpeTMaHOT cO POCYBAaCTaTHH Tpeba Iia ce IPEKHHE BO Clly4aj Ha BIIOLIYBame Ha CHMITOMUTE.
3a6ererxana e OBTOPHA I10jaBa Ha CHMIITOMUTE IPH (IIOBTOPHA) yIOTpeba Ha HCTHOT WX
OpYT CTaTHH.

B0 KIHHAYKATE CTYLHHE CO POCYBACTaTHH H CO APYTH JEKOBU Ha Mail OpOj MALMEHTH HEMa
JIOKA3H 32 3TOJIEMEHH CKEIETHH MYCKy/THY ebeKTr. 3roneMyBare Ha HHIUICHIMjaTa Ha
MUO3HTHC ¥ Ha MUONaTHja € 3a6eNeXano Kaj aHeHTHTe T IIPEMae NPTy HHXHOUTOPH
1a HMG-CoA-penyKTasa, 3a€qHO CO JepuBaTuTe Ha GuOpHUHCKa KHCEHHA, BKJIy4yBajKU TH
reMuOPO3WIL, IUKIOCTIOPHH, HUKOTHHCKA KHCEINHA, a301HN aHTH(YHTTHY JIEKOBH,
VEXHOHTOPH Ha MPOTea3a ¥ MaKpOIMIHN aHTHOHOTHIIA. I'emduOPO3UIOT I'0 3roJIEMyBa
PU3UKOT OJ] MEOTIaTHja KOra ce 3eMa 3a¢JJHO CO HEKOH uaxubutopu Ha HMG-CoA-
pemykrasa. [lopany Toa, KOMOHHAIHjaTa Ha reMPHUOPO3MII CO POCYBACTATHH HE Ce
npernopadysa. [IpuIoGUBKHTE O HATAMOIIHOTO BIXjaHHEe Ha HUBOTO Ha JIUIUUTES IIPH
HCTOBpEMEHA IPUMEHA Ha POCYBacTaTHH CO /@%68?” JTH CO HUjanuH Tpeba Aa ce IpOoLEHH
BHHMATEIHO HACIIPOTH IIOTCHIIH] mnoygﬁgﬁ&@&gﬁﬁe R MOuHanuu. Jlozata o 40 mg e
KOHTpauHAXIIpaHa Py HCTOBpeMeH%/n?@e}{%go d)ﬁégié (supete Bo nmenoBute 4.5 u 4.8).
128 & /% B&
PocyBacTaTuH HE CMee Ja Ce yn0Tpe6lyiiaffyIcf'j szyéiio @ ’&) 3UAMHCKA KHCEeHA HaMEHETa
3a CHCTEMCKA MIPUMEHa M BO CHEHITE /et IO APSKABOT Ha EKYBambeTo CO 0BOj JIEK.
Kaj manueHTHTe Kaj KOH € HEONMKOAHa c@:\é&gg@ra \{I\}QPIM.G A Ha Qy3UIUHCKA KUCeNHA
TPETMAHOT CO POCYBacTaTHH Tpeba na Gﬁn%e;é?@a: Bo/TeKOT Ha JIEKYBAEETO CO
dy3uamECKa KucenrHa. 3abeexany ce ClyJan-Ha-padJoMHUONIHI3a (BKIIy4yBajK¥ TU U OHHE CO
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‘(baTanen UCXOX) Kaj MANKMEHTHTE INTO TH 3EMANE OBUE KOMOUHaImH (BHIETe BO AemorT 4.5).
[Jannentute TpeOa 1a GuAT coBeTyBaHH qa no0apaat HTHA MEIUIMHCKA IOMOII JOKOJIKY
[0YyBCTBYBAAT CIa0OCT, OCETIMBOCT MK GOJIKA BO MYCKyIHTe. JIEKyBAmeTo CO CTATHHY
MOXe J1a 3all09HE IIOBTOPHO 7 [ieHa IO MPUEMOT Ha IOCHeHAaTa 1032 Ha (By3HIUHCKA
KUCeNuHa. Bo HCKIlyIuTeTHI OKOMHOCTH, Kajle IITO € HOTPeGHO IIPOJODKEHO JIEKYBALE CO
(y3uAMHCKa KHCENNHA, Ha PIMeEp 33 JIEKYBabe TEIIKH uHbexnun, notpedara ox
HCTOBpEMEHA IPIMEHA HA POCYBACTaTHH CO Qy3uAMHCKa KHCeMHHa Tpeba Na ce pasriena
MHIHBHUyaTHO OJf CIy4aj IO CIIy4aj U MOJ CTPOr MEIUIMHCKE HAI30p.

Pocysacratun He Tpeba na ce mpuMmeHyBa Kaj MallMEHTHTE CO aKyTHA CEPHO3HA COCT0j6a
KOJalllTO yKaXyBa Ha MHOIATHja MK TIPH IIPEAUCIIO3MIHM]ja 32 Pa3BOj HA PEHATHA
MHCY(HIMEHIH]ja KOjallTo Ce [I0jaByBa KaKo pe3yJTaT Ha pabmomuonmsa (ua mp., cemnca,
XHUIIOTEH3Hja, TOJIEM XUPYPILIKH 3adaT, TpayMa, TEIIKO MeTaboINYHO, EHIOKPHUHO U
CJICKTPOJINTHO HAPYIIYBak-E HIIM HEKOHTPOIUPAHA KOHBY/I3HH).

Temku KoXXHY HecakaHu peaKnuu

Termxu xoXHE HecakaHu peakuuy, BKIIy4yBajku ru CTHBEHC-1JOHCOHOBHOT CHHAPOM (aHTII.
Stevens-Johnson Syndrome, SJS) u peaxnujara Ha IeKOBH CO 10jaBa Ha €03uHOGUIHja 1
CHCTEMCKM CUMITOMY (aHIIL. Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS), xor Mosxe 1a GUIAT OACHH 110 KHBOT HIIH dbarannaw, ce nprjaBeru npu ynorpeda
Ha pocysacTaTuH. lIpu npenwimysame Ha JIEKOT, TAUEHTHTE TpeOa Na ce U3BECTAT 32
SHallUTE ¥ CUMIITOMMTE Ha TEIIKUTE KOXKHU PeaKI[iK ¥ BHEMATEIHO Jia Ce cienar. AKo ce
I10jaBaT 3HAIM ¥ CUMIITOMH KOMIITO YKaXyBaar Ha II0jaBa Ha BaKBa PEaKInja, TEpamujaTa co
nekoT Ponyno Tpeba na ce mpekiHe BeHAI U 12 Ce 3eMe IpeaBu ynorpebara Ha qpyra
alTepHaTHBHA Tepalwuja.

AKO IaIMEHTOT NpH yNoTpe6a Ha JeKoT Pomyumo passui CepHO3Ha peaknyja, kako CtuseHc-
[Torconor nmu DRESS cueIpoMm, TOramr kaj Toj aHeHT He cMee HEKOra IIOBTOPHO J1a ce
BOBEZIe Tepamumjara co JIeKoT Pomywuo.

Xenatamau ebexTa

Kaxo u gpyrute nuxuburopn Ha HMG-CoA-penykrasa, # pocyBacTaTiH Tpeba 1a ce
ynoTpebyBa co IPEeTHa3IMBOCT Kaj MAIHEHTHTE IITO KOHCYMHPAaT T'OJIEMU KOJIMYUHH
aJIKOXOJI HI/MJIY INTO UMaaT aHaMHEe3a 3a HEKOe 3a007IyBame Ha IPHUOT APO0.

Ce mpenopavysa Ja ce HanpaBaT GYHKIMOHATHA XENIATATHE TECTOBH IIpes IOYHYBakEe Ha
Tepanujarta ¥ 3 MECEIM II0 IIOYHYBAKkEeTO Ha TepalInjarTa. JIOKOIIKY HHBOTO Ha CEPYMCKHUTE
TpaHCaMMHa3H Ce 3rOJIEMH 32 OBEKE Of 3 aTH Off FOpHAaTa IPaHWIa HAa HOPMATHATA
BPEHOCT, TepalyjaTa co poCcyBacTaTHH Tpeba [a ce MpeKHHe MK Ja Ce HaMAaIX J03aTa.
Crankara Ha CEpHO3HHTE XEATATHA HECAKaHH ejCTBa (BKIIydyBajKul [JIaBHO 3rOJEMEHHI
BPCAHOCTH Ha XClATAIHATE TPAHCAMHUHA3H) BO IOCTMAPKETHHIIKHMOT [EPHO] € IOT0JIEMA TIPH
IpUMeHa Ha 103a ox 40 mg.

Kaj manuenture co cexynnapHa xumepxonecreposeMuja IpeIU3BHKaHA Ol XUITOTHPOU IU3aM
MM HePOTCKM CHHIPOM, IOCTOJHOTO 3a60ITyBambe Tpeba fa ce JIeKyBa Ipel IOYHYBamheTO
Ha Tepalmjara Co pOCyBaCTaTHH.
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Wuxubutopu Ha mpoTeasa




KOoMOUHaIMja co purToHaBHp. IloTpebHa € BHUMATEHA IIPOLEHA Ha KOPHCTA O
HAMATYBambEeTO Ha JIAIIHIUTE IPH IPAMEHATa Ha POCYBACTATHH Kaj nanuentute co XMB-
rH(EKIHja IITO 3eMaaT MHXUOMTOPY Ha [IPOTeasa U NpolieHa Ha IOTEHIIM]jalHHOT PH3UK 32
3roJIeMyBam€e Ha KOHIEHTpaldjaTa BO I1a3MaTa Ha IOYeTOKOT Ha JIEKYBAETO U IIPH
3roJIEMyBamkLEe HA J0o3aTta Kaj ITAlUEeHTUTE ITO CE€ TPETUPAHU CO IfIHXI/I6I/ITOpI/I Ha ImpoTeasa.
VcToBpeMeHaTa MpyMeHa Ha OBHE JIEKOBU HE Ce IIpenopadyBa, OCBEH aKo /103ara Ha
pOCYBACTaTHH He € BHEMATEIHO IpHUCIocobeHa (Bumete BO menoBuTe 4.2 1 4.5).

HurtepcTunyjansa 6enonpobHa 6oaect

TIpuKaaHu Ce CIOPAIMYHH CIIy4ay Ha HHTepCTHIHjanHa GenoapobHa 60JIecT CO HEKOH
CTaTHHH, 0COBEHO IIPH JONTOTpajHa Tepanuja (BuaeTe Bo aenor 4.8). Cumnromure
BKIJIydyBaaT JVCIHE]a, HSIPOAYKTHBHA KallIKLA i BIOIIYBAKE HA OMINTATA 3/PaBCTBCHA
cocTojba (3amop, TyGerbe Ha TelleCHaTa TeXHHA | Tpecka). IIpu coMHex 32 pa3Boj Ha
pHTepcTHIRjanHa 6enoapobHa 6onect, CTaTHHCKaTa Tepanuja Tpeba Aa ce MpeKuHe.

IujabeTec METUTYC

Hexow MOJATOIHM YKaKyBaaT Ha T0a JeKa CTaTHHWTE, KaKko KiIaca Ha JIEKOBH, JOBEAyBaaT 0
TOpACT Ha HABOTO HA [JIMK03a BO KPBTA U Kaj NAIMEHTHTE Kaj KOM MOCTOM BACOK PH3KK 32
nojasa Ha aujabeTec MOXe Jia JoBenaT 10 XUTIEpIIMKEMHU]ja 3a KOjallTo € IoTpedHa
cooBeTHa Tepanuja 3a aujaberec. OBOj PH3NK, CeNaK, € HAIMHUHAT CO HAMATYBambEeTO Ha
BaCKyJIAPHMOT PH3UK CO CTATHHMTE U 3aT02 He Tpeba [a IPeTCTaByBa MpUYKHa 32
IIpeKUHyBambe Ha Tepanujara co cratuau. CocToj0ara Ha NAUEHTHTE KOUIITO CE IO PU3HK
(HMBO Ha [JIMKO32 Ha IMafHo: 5,6 10 6,9 mmol/l, BMI> 30 kg/m®, IOKaYeHH TPUTTHLEPULH,
XUIepTeH3nja) Tpeba Aa ce ClIeH KIMHUIKA 1 OMOXEMHCKH, BO COTIIACHOCT CO
HAI[MOHAIHUTE BOIWYH.

Bo cryaujara JUPITER npukaxaHaTa BKyIHa (pexBeHLHja 32 nujaberec 6una 2,8 % Bo
rpymaTa co pocyBacTaThH H 2,3 % Bo mianebo rpymara, ¥ T02 Haj9ecTo Kaj MallMeHTUTE CO
HHUBO Ha IJIMKO032a o1 5,6 1o 6,9 mmol/l Ha rmagHo.

[enmjaTpycka HOOynalyja
EBajyalyjaTa Ha TMHEApHUOT PacT (BUCHHA), TexunaTa, BMI 1 cexynnapaure
KapaKTEpHUCTHUKY Ha TIOJIOBOTO CO3peBarhe CrIopen KiacuduKaiujaTa Ha Tanep xaj
IIeMjaTpUCKaTa OIyialija Ha Bo3pacT oA 6 1o 17 roquHy mMTo 3€MaaT pOCyBacTaTHH €
orpaHuYeHa Ha qBe roguHu. ITo B FOIMEH Of CTy/MjaTa He Ome 3abenexxany e(peKT Bp3
pacToT, TexuHaTa, BMI uig Bp3 MOJIOBOTO CO3PEBAE (Bumete BO menot 5.1).

Bo KIMHAYKATE CTYIUH Kaj Jella U Kaj afoJIeCUeHTH ITO IPHMae POCyBaCTaTHH 52 Heleny
60 33a6eIeXKaHO0 IOYECTO 3TOJIEMyBalhe Ha KpeaTHH KuHazaTa > 10 matu on ropHara
rpaHMIa Ha HOpMayHaTa BPEJHOCT U Ha MyCKYJIHHTE CUMIITOMH 32 BpEME Ha BeXOame U
sroneMeHa (U3KMYKa aKTHBHOCT BO CIIOpenda CO KIMHUIKUTE CTYMU Kaj BO3pacHH (BHAETE
BO zenort 4.8).

HuTonepannuja Ha JIaKT03a /& __ 7
OB0j ek COIPKH JIaKTo3a MOEoXuapar. anven

)3 € CO peTKa XepeauTapHa HHTOIepaHIFja
5p] P Iy 0

Ha TallaKkTo3a, TOTaleH NedUIHE Ha JakTasa. nik
S P m:

03HO-TAIAKTO3HA MAJIaNICOPIIIIK]ja HE

Tpe6a na ro ynorpeGyBaaT OBSj K. S
] %\"/’% &
N Py o vl R ) .
4.5 ViaTepaKkuuy O APYTH Ji ﬁgxrgﬁm OpPMH HA HHTEPAKIH]a

BrnujagueTo Ha JISKOBHUTE IITO CE NPUMEHYBAaT HCTOBPEMEHO CO POCYBACTATHH

M HXH0UTOPH HA TPAHCIIOPTHUTE MPOTEHHHN: POCYBACTATHH € CYICTPAT Ha OJPEICHH
TPaHCIIOPTHY IIPOTEHHHU BKIIYUyBajKH T M XENATATHAOT TPAHCIIOPTEP Ha NIPE3eMarbe



OATPI1BI u ednykcruot Tparcnoprep BCRP. HcroBpeMeHaTa NprMeHa Ha POCYBAaCTATHH
CO IpYT'H JIEKOBH ITO T'M HHXHOUpPAAT OBHE TPAHCIIOPTHH IIPOTEMHH MOYE 12 PE3YIITHPA CO
3TOJIEMEHA KOHIEHTPalHja Ha POCYBACTaTHH BO ILIa3MaTa | O 3TOJNEMEH PH3VK 32 MHUOIIAaTHja
(Buzere Bo nenosure 4.2, 4.4 u Bo Tabena 1 Bo e 4.5).

Luxnocnopun: 3a BpeMe Ha TPETMAHOT CO POCYBACTATHH U nuknocnopus, AUC 3a
POCyBacTaTHH OHIIa BO IPOCeK 7 IHATH IIOBHCOKA OTKOJIKY Kaj 3[paBHTe Io6poBoiy (BUIETE
BO Tabena 1). PocyBacTaTiH e KOHTpaMHMIMpPaH Kaj DaIlMeHTH IITO HCTOBPEMEHO IIPHMAaaT
LEKJIOCIIOPHH (BUAETE BO 10T 4.3). MlcToBpeMeHaTa NpuMeHa He ja3acera
KOHIIEHTpAlKjaTa Ha UKIOCIIOPHH BO [LIa3MaTa.

Huxubumopu na npomeasa: wako He ce 3Hae TOYHAOT MEXAHH3aAM HA HMHTEpaKIyja,
MCTOBpEMeHATA IPHMEHA Ha HHXUOUTOPHUTE Ha IIpOTea3a 3HAYAjHO MOXKE /12 ja 3roJieMar
HM3JI0KCHOCTA Ha poCyBacTaTHH (Buzere Tabena 1). Bo enna papmakokuseTyyka cTyqmja co
31paBH JOOPOBOMIIY HCTOBpEMEHaTa IpuMeHa Ha 10 mg POCyBacTaTHH ¥ €IeH KOMOHHUpaH
JIEK 01 IBa HEXMOUTOPY Ha npoTeasa (300 mg arasanasup/100 mg PUTOHaBHD) OuIa
[IPHIPYXCHA CO TPUKPATHO M CEAyMKpaTHO 3roneMyBame Ha AUC u Ha Cpay, COOIBETHO.
HcroBpemeHnaTa ynotpe6a Ha poCcyBacTaTHH U HEKOH KOMOMHMpaHH WHXUOUTOPH Ha
TIpoT€a3a MOXKE 1a Ce 3eMe NIPEABUJ 110 BHUMATEHO IPHUCIIOCO0YBamke Ha 03aTa Ha
POCYBACTaTHH, BP3 OCHOBa Ha 0YEKYBAHOTO 3r0JIEMyBale Ha KOHIIEHTpalljaTa Ha
POCyBacTaThH (BuAETe BO 1enoT 4.2, 4.4 u Bo Tabena 1 Bo gen 4.5).

Tuxazpenop: TuKarpenopor ro HHXuGHpa Tparcnoprepor BCRP, npenussukysajku 2.6-
KpaTHO sronemysare Ha AUC Ha pocyBacTaTHH, INTO MOXKeE Jja JOBEME [0 3TOJEMEH PH3HK O]
muonaryja. Tpeba ma ce semMat npeaBuy MpHIOGHBKUTE O IIPEBEHIIHja Ha IOCEPHO3HU
HECaKaHH JIejCTBA BP3 KapAMOBACKYJIapHUOT CHCTEM CO YIOTpe6a Ha pOCYyBacTaTHH U
PHUSHIIATE IIOBP3aHH CO 3TOJIEMEHH ILIa3MaTCKH KOHIIEHTPAINH Ha POCYBACTATHH.

I'eMpuOposun u Apyru j1ekoBu 3a HaMaIyBam-e HA JANHAAHTE: HCTOBpEMEHATa IpUMEHA
Ha pOCYBaCTaTHH M IreM(pUOpO3NI pesynTrpaa co JBOjHO 3rojeMyBambe Ha Coay 1 52 AUC 32
pOCyBacTaTHH (BHIETE BO AENOT 4.4).

Bp3 ocHOBa Ha nomaTonuTe 01 CHEMUHYHE CTYIHY 33 HHTEPAKIHH He Ce OYeKyBaat
PENEBAHTHY (apMAKOKHHETHYKH MHTEPAKIMHA co heHOGHBPaT, HO MOXKHA € I10jaBa Ha
hapmakouEaAMITIKy HHTepakiud. ['eMdubposm, denopubpar, npyrute hubpary u HujanuH
(HHKOTHHCKa KHCENUHA) BO JJO3H CO KOHIITO Ce HaMalyBa HHBOTO Ha JHIIHIA (=Hal
g/IIHEBHO) IO 3T0JIEMyBaaT PH3UKOT OJf MEOIATH]a KOTa Ce IaBaaT HCTOBPEMEHO CO
naxuduropu Ha HMG-CoA-penykrasa, BepojaTHO Ouzejku caMu IpeIU3BUKYBaaT
muonargja. Jlosara ox 40 mg e KOHTPAHHIUIEPAHA IPY HCTOBpEMEHA NIPUMEHA Ha pubparu
(Bunete Bo menoBute 4.3 u 4.4). Kaj oBue manventn Tpeba fa ce 3al0YHe CO IIOYeTHA 7033 Off
5 mg.

E3ernmu6: ncrospemenara npumena Ha 10 mg pocysacrarus u 10 58 jﬁé’éfﬁ]@ﬁ’é,}
pesynrupana co sronemysamwe Ha AUC 3a pocyBacraTus 3a 1,2 ot ’Kgﬂ]ﬁ&ﬂa:raoc@\
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COIpPXaT aTfyMUHHYM X MarHe3uyM XMIPOKCHI PEYNTHPAIA CO Hak wﬁmakbgy}!& >
KOHIEHTpallKjaTa Ha pOCYBaCTaTHH BO ILIasMara 3a okoiy 50 %. OBa; ej‘gpgpfié%
yOIlaXxeHo Kora aHTaMAOT GUIl IPEMEHYBaH 2 Yaca Mo 3eMarmbeTo Ha pocyBacTaTuH.

Knunavuakara PCJICBAaHTHOCT 3a OBHEC MHTEPAKIIUH HE € HCIIATYBaHa.




EpuTpOMHIMH: HCTOBPEMEHATa IPIMEHA Ha POCYBACTaTHH M ePUTPOMHUIIMH Pe3yITHpaa co
mamanysame Ha AUC 3a 20 % u co HamanyBamke Ha Cnax 32 30 % Ha pocysactatun. OBaa
HHTEpaKIuja MOXe [a Oue IpeIu3BUKaHa IOPaH 3TOJIEMEHHOT MOTHIIATET Ha XXEIyTHAKOT
KOjJIITO TO MPeIU3BUKYBa EPUTPOMHUIIUHOT.

Ensuvu ga maroxpom P450: pesyaratute ol CTYAMUTE UH 6UmMpO U UH 6160 NIOKaXaJe NeKa
pOCYBACTATHH HE € HATY HHXHOUTOpP HATY HHIYKTOp Ha MUTOXpoM P450 nzoeHsumure.
PocyBactatus 6aBHO ce MeTabONM3Mpa Off CTpaHa Ha oBue eH3uMHu. Ilopanu Toa,
MHTEpaKIMHITE IOBP3aHH CO MeTaboIM3MOT Ha IuToxpoM P450 He ce ouekysaar. He ce
3a6enexaHy KIMHAYKY PEleBAaHTHY MHTEPAKIMY IIOMel'y pOCyBacTaTUH B (IIyKoHa30I
(uaxubuTop Ha CYP2C9 u CYP3A4) unu kerokonaszon (uaxuburop Ha CYP2A6 u
CYP3A4).

VHTepaKnuy Kaj KOMIITO € NoTpeGHo NpucnocodyBame Ha 103aTa (BUAETe BO Tadena
1): xora € HEOMXOJHO KCTOBPEMEHO Ja CE IPUMEHH POCYBACTATHH CO NPYTH JIEKOBH 32
KOWIITO Ce 3Hae JeKa ja 3roJleMyBaaT KOHIEHTpallijaTa Ha POCyBacTaTHH, IOTPEOHO €
npucnocobyBamke Ha 103aTa 3a pocyBacTaThH. JIOKOJIKY ce O4eKyBa 3roJeMyBamke Ha
KOHIeHTpanujara Ha pocyBactaTut (AUC) 32 0Komy 2 IaTH UM MOBEKe, Ce OYHyBa CO 5 mg
pOCYBACTAaTHH eIHAII JHEBHO. MakcHMaTHaTa JHEBHA 1032 POCYBACTAaTHH Tpeba na ce
IIpHCIIOCcO6H Taka INTO 0YeKyBaHaTa KOHIEHTpAIlKja Ha POCYBACTAaTVH HeMa 12 ja HaJMUHe
KOHIIEHTpaIlFjaTa KOjallTo Ce OCTHTHyBa CO JHEBHATA n03a o1 40 mg Oe3 nprMeHa Ha
JIEKOBH KOWIITO CTAIlyBaaT BO MHTEPAKIIKja CO POCYBaCcTaTHH, Kako Ha npumep 20 mg
pocyBacTaTuH co rembu6po3ui (3roremMysame 3a 1,9 matu) u fosa og 10 mg pocysacTarus
BO KOMOHMHAIIMja CO PUTOHABUp/aTa3aHaBUp (3roieMyBame 3a 3,1 marm).

JToKOMKy ce 3a6enexu Aeka ORpeeH MEAUIMHCKHA IIPOM3BOJ ja 3rojieMyBa BpeJHOCTa Ha
AUC Ha pocyBacTaTHH 3a IOMAJIKY O 2 IIaTH, I09ETHATA 1034 He Tpeba a ce HamMallyBa, HO
Tpe6a 1a ce BHMMAaBa ako ce 3rojieMyBa J03aTa Ha pocyBacTaruH Hax 20 mg.

Tabena 1
EdexTu npu ncroBpeMeHaTa MPHMeHA Ha IPYTH JEKOBH KOUIITO BIMjaaT Ha
KOHIeHTpanujaTa Ha pocyBacraTuH (AUC; mo onarauxkuoT edpexr) ox o0jaBeHuTe
KJIMHHYKH CTyJHH

~IBojHo 3roJeMyBan-€ HIIH 3roJeMyBame 3a moBeke oa 2 natu Ha AUC 3a pocyBacTaTuH

: ’  IIpomena Ha
o3upam-e Ha JeKOT €O KOJIITO CTaIyBa BO | _Ho3upame HA *
e RS ‘ AUC 3a

Poxcamycrar 200 mg 4 naTd NHEBHO

HHTEePaKIHja U pocyBaeraTHH |
s B PAJS T | POCYBACTATHH
| CO(bOCGYBPIp/BeIIHaTaCBHp/BOKCHJIaHpeBHp (400 n%gé“ = 1@’«3&%
100 mg-100 mg) + Boxcmanpesup (100 mg) epﬁam ~pbemiesia 7,4 matu
| mHEeBHO, 15 neHa ‘ w bi
IMuxnaocmopux 75 mg go 200 mg aAsanaTu nngg,go& < 7.1 natn
6 mecemm NN
NG
=" (, 0O m >
- Tapoayramune 600 mg npanaT AHEBHO, S NeHa \‘\'ﬁnnﬁetma 5,2 maTtu
‘ ; 032
| 5 mg,
Peropadennt 160 mg exnam qaeBHo, 14 nena | TIOENWHEYHA 3,8 martu
| Io3a
ATazanasup 300 mg/puronasup 100 mg exnam ’ HiE, .
= noeguHeYHa | 3,1 matu
. IHEBHO, 8 neHa | |
; JI03a
|

10mg, | 29mam 1
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. . mesa
‘ | 10 mg, |
' Beamaraceup 100 mg expam qaeBHO [IOE€JUHEYHa 2,7 natu 1
| | no03a
| 10 mg,
' MomesoTunué 200 mg exHall JHEBHO, 6 KeHa noequHeyHa | 2.7 matu
: f 1032 :
} 10 mg, |
- Tuxarpesop 90 mg, nBanaT QHeBHO, 2 AeHA NoenuHeYHa 2,6 matu 1
| i no3a |
- OmGuraceup 25 mg/nmapuranpesnp 150 J 5 mg,
mg/puroHaBup 100 mg exHam AHEBHO/MacabyBup | IOeIMHEYHA | 2,6 matu 1
400 mg nBanaTu aHeBHO, 14 nena zo3a |
- Tepudurynomun, Jedaynomun . Hepocramao | 2,5 matu 1
| 10 mg,
I'pasnopesup 200 mg/es6aceup 50 mg expam i NOSEeTE  | 2,3 narw 1
JHEBHO, 11 nena ‘ :
; Ao3a |
- I'mexanpesup 400 mg/nuGpenTaceup 120 mg - 5 mg enHam ‘ 2,2 nam 1
. €JHAIl {HEBHO, 7 NJeHa | IHEBHO, 7 meHa ’
Jlonnnasup 400 mg/puronasup 100 mg ABanatu 20 mg eqHam | 5 1 mitw
. AHEeBHO, 17 nena | OHEBHO, 7 IeHa ’
’ 10 mg, |
- KanmaTmau6 400 mg IBamaTH JHEBHO ] MMoeaHHEYHa 2,1 matu
Jo3a
. ' 20 mg, ‘
- Knomuporpen 300 mg ununmjanno, u moroa 75 mg | | 5
Ha cexou 24 yaca | EREISEEG i HYE
T | Ao3a
20 mg, ‘
- ®ocramaTuau6 100 mg qBamaTy Ha qeH | NOeOWHEYHa 2.0 matm
o Ho3a |
! 10 mg, !
®edyxcoctar 120 mg egHaIT THEBHO | moeiMHEYHa 1,9 matu
L
Tapamunuc 61 mg nBa matu nHEBHO 1. 1 2. NeH a 10 p@“ g "c\y\\

| [I0TO2 eITHAII AHEBHO O 3. 10 9. Jlen - moepfie:

I'empub6posun 600 mg neanaTu nHeBHO, 7 KeHa . mog T

fldiﬁé.iiky, O/ IBOJHO 3roJIeMyBaK€ na AUC 3a

Ho3upame Ha

Ho3upame Ha JIEKOT €O KOJIITO CTAIBa BO

it | |
U LA lfHTepaKIII/I]a i | pocyBacTaTuH | pocyBacraTmm
| 10mg, -
Enrpom6onar 75 mg exnam JHEBHO, 5 neHa oeqUHEYHA 1,6 matu 1
o . ‘ Ao3a | .
- Mapynasup 600 mg/puronasup 100 mg ABanaTH 10 mg eguam
1,5 matu 1
| AHEBHO, 7 neHa IHEBHO, 7 neHa
- Tunpanaeup 500 mg/puronasup 200 mg ABanaTu 10 mg, 1,4 fiate 1

' nHeBHO, 11 nena NoenuHEYHA




‘\ Jo3a
|

Jponenapon 400 mg nBanaTH AHEBHO HEMa ITOAaTOIH ldmata T
: 10 mg,
| | *k
Hrpaxonazon 200 mg exHam JHEBHO, S 1eHa | MoeAUHEYHA | 1,4 matu 1
| o3a

' Ezerumu6 10 mg ennam JHEBHO, 14 neHa |

|

10 mg, €aHamt Kok
| OHEBHO, 14 mena | 1,2 “m T

RO T HpOMeHa Ha
Jlosupamse Ha JIEKOT €O KOJITO CTAIyBa BO Ho3upame Ha AUC” 32
HHTEePaKIHja OCyBACTATHH |
o P | pocyBacTaTHH

Epurpovunus S00 mg YEeTHPHUIATH JHEBHO, 7 80 mg, |

IIOEOUHEYHA | 20% |
JeHa \
? n03a ‘
20 mg,

' Baukanuu 50 mg TPUNATH AHEBHO, 14 KeHa IOENUHEYHA 47 % |
; nosa |

¥
IlomaTomure NpPETCTABEHH BO (l)OpMaT X-IIaTH NPEeTCTaByBaaT €AHOCTABEH 0JHOC

' momely HCTOBpEMeHATA NPHUMeHa Ha POCYBACTATHH CO JPYT JeK H NPUMeHaTa camMo Ha

pocyBaCTaTHH. IlomaTomuTe NpUKaXaHU KaKo % IpOMEHA MmpeTcTaByBaaT %
pelaTUBHA Pa3IHKaA BO 0AHOC Ha MpUMeHaTa caMoO Ha POCyBaCTATHH.

. 3r0.11e1vryBaH>eTo e 03HAYEHO €O ,,T%, a HAMAJIYBAMETO €O ,, .

HBKOJIKy CTyaIHH Ha nHTepaxunJa Ce CIIPOBEACHH CO PA3THIHM JO3H pocyBacTaTHH, a

' Bo TalenaTa ce NpUKA’KaHU OHHE CO Haj3HAYAEH OTHOC.
' AUC = area under curve (IOBpIIMHA I0J KPHBA)

CrieHATE MeIAUHCKE IPOM3BOIN/KOMOUHAIMY HeMaa KITHHUIKE 3HAYHTENEH epeKT B3
omaocot Ha AUC 3a pocyBacTaTHH IpH HCTOBpEMeHa IpuMeHa: anermurasap 0,3 mg 7 neHa;
heroduGpar 67 mg TpUIATH THEBHO, 7 AeHa; diykonason 200 mg enHam THEBHO, 11 nena;
docammpenasup 700 mg/puronasup 100 mg, ABanaTH JHEBHO, 8 mena; xeroxkoHazon 200 mg
JBANIATH JHEBHO, 7 NeHa; pudaMmud 450 mg exHaII JHEBHO, 7 NeHa; cumuMapud 140 mg
TPUIATH Ha J€H, 5 IeHa.

BamnjagueTo Ha pOCYBACTATHUH BP3 JICKOBHUTE KOUINTO C€ NPHUMEHYBAAT HCTOBPEMEHO

ABTaronucTn Ha puTamuuoT K: xako u co apyrute uuxuburopu Ha HMG-CoA-penykrasa,
BO TIOYETOKOT Ha TepalyjaTa MK IIPH 3[0JIEMyBabeTo Ha 103aTa IPH THTpaLyja Kaj
TAIIMEHTH KOUIITO HCTOBPEMEHO 3eMaaT aHTarOHUCTH Ha BuTaMuHOT K (Ha mp., BaphapuH
WY IPYTH KyMapHHCKY aHTAarOHHCTH) MOXe Jia Ce II0jaBH 3rojieMyBarse Ha INR
(uHTEpHALMOHATICH HOPMATU3UPAYKY COOL oc) [IpexuHOT WX HaMallyBamkeTO Ha 103aTa
pocyBacTaTHH MOXE Jia PE3YNITHPA eq Hmalmw e ga INR. Bo oBue cuTyanuu € HoTpedHo
BHHMATEIHO crneneme Ha INR. /,\j W& PAJIS
(55 P
OpanHu KOHTPAaUeNnTHBH/XO0 ﬁoﬁclca CYHCTI Tﬁfﬁ HAJIHA Tepamnuja: HICTOBPEMEHATa
[IpUMEHa Ha pOCYBacTaTHH H t)pamm Koﬁ,,pauﬁl U pe3yTHpala co 3T0JIEMyBarbe Ha
AUC 3a eTHHHII €CTPaJHoI X H p;éc;pensa (26 %,‘ HOCHO 32 34 %. OBue 3ronemMesu
BpEIHOCTH BO IIIa3sMara Tpeba na.g ej{éi\laTsmﬁé?[m/ﬂ/ mpu u300pOT Ha opajiHaTa
KOHTpauenTuBHa no3a. Hema nocremi@@&mmnnemqm IOATOLH Kaj JIUIa IITO
JICTOBPEMEHO 3eMalle POCYBACTaTHH H XOPMOHCKH JICKOBH, IIOPaI ITO HE MOXE 12 CE
uckiIydaT crmaauTte edextr. Cemak, oBaa KOMOHHAIMja Onila HHTEH3UBHO YOTpeOyBaHa Kaj

KEHM IITO YYSCTBYBAJIE BO KIIMHHYIKHU CTYIHH H Oouna JIO6pO TOJIEpHPaHa.
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JApyru Jiekosu
Hueokcun: Bp3 OCHOBA Ha NOJATOLIATE O H3BEIEHUTE CTYIUM Ha HHTEpaKIIuH, HE Ce
04E€KyBaaT KIIMHUYKH PEIEBAHTHU UHTEPAKIIVH.

Py3uOuHCKa KUCENUHQ. He Ce CIIPOBENEHH CTYIHH 32 HCIIATYBAKE HA MOXHUTE UHTEPaKITUH
IIoMer'y poCcyBacTaTHH U Gy3UAUHCKA KHCeNIMHA. Pu3ukoT ox MHOIIaTHja, KaKO ¥ PU3HKOT O
pabIomuonysa, MoxXe na GHIe 3roJieMeH PH HCTOBPEMEHA CHCTEMCKA IIpAMeHa Ha
(y3uauHCKa KECenuHa U CTaTHHE. MexaHu3MoT Ha oBaa HHTepaknuja (6e3 pasnuka ganu e
hapmaxomuHAMIIK MM HapMaKOKHHETHYKA, MK U JBETE) & HETIO3HAT. Kaj manuenture
IITO ja IpuMae oBaa KoMOHHaIH]a e 3a6eexana [ojasa Ha pabnomuom3a (Iypu u co
daranen ucxon).

JIOKONKY € Heonxo1Ha CHCTeMCKaTa IPUMEHa Ha (Dy3HIMHCKA KACEHHA, TPETMaHOT CO
pocyBacTaTuH Tpeba fa Ouze NPEKUHAT BO TEKOT Ha JIEKYBAmETO CO DY3UIMHCKA KHCETTHA
(BugeTe BO meJioT 4.4).

lenujaTpucka monyanMja: CTyUATE Ha HHTEPAKIMHE CE CIPOBENEHH CaMO Kaj BO3pacHH
muna. CTeNeHOT Ha MHTEPAKIMK BO NIEAHjaTPUCKaTA IIONyIalHja € Helo3HAT.

4.6 IlnomHocT, GpeMEHOCT H NoeHme

Bpemenoct
PocyBacrarusoT € KOHTpaWHIWIIMpPaH 3a BpeMe Ha OpeMeHocTa.

JKenute WTO Ce BO PENPOXYKTUBEH EPHON Tpeba 1a KOPHCTAT COOIBETHY KOHTpPAIEITHBHH
MEDKH 32 BpEM€ Ha TEpalyjaTa co pOCyBacTaTHH.

X0JIECTEPOIIOT ¥ APYTHTE HPOAYKTH Ha GHOCHHTE3aTa Ha XOJIECTEPOJIOT CE ECEHITHjaTHH 32
DPa3BojOT Ha (eTyCOT Mopay ITO NOTEHIMjATHHOT PH3HK OX IPUMEHATa Ha UHXUOUTODHTE
Ha HMG-CoA-penykrasa ja HaqMuHyBa NpuI0GUBKaTa O IIpEMEHaTa 3a BpeMe Ha
Opemenocra. CTymMuTe Ha XUBOTHH OKaXKANE OrPAHHYEHA PEIPONyKTHBHA TOKCHYHOCT
(Buzmete Bo menot 5.3). JIOKOJIKY IalHeHTKATa 3a0pEMEHHU BO TEKOT Ha JIEKYBAE-ETO CO
POCyBacTaTHH, TPETMaHOT Tpeba Ia ce MpeKMHE BEIHAI.

Hoeme

Orpanwmdeny nmogaTony of 06jaBeHy M3BEINTAH YKaXyBaaT Ha TOA JeKa POCYBacTaTHH €
IIPHCYTEH BO MajYHHOTO MIIEKO.

PocyBacTaTHHOT € KOHTpauHIUIHpPaH 32 BpeMe Ha JOSHETO.

PocyBacraruroT ce n3nmauyBa Bo MIEKOTO Kaj CTaopIuTe.

e Y
Ilopamu MexaHH3MOT Ha [I€jCTBYBam-e Ha pOCYBaCTATHH, IOCTOH no*reﬂﬁﬁjgﬁlg'gicpm
HECaKaH¥ PEaKLHMU Kaj HOBOPOIAEHYETO. A W H”"/g; \
[TnomHOCT b 5 S v;(_“ C;\\\
Hema nocranum momatonu ox KIHHHYKH HCTIUTYBarba 32 BIIMjAHUETO Ha POCYBACTATHH iB‘ 3

)

AN
< S\

IJIOJHOCTA Kaj JyIeTo. 5

Qo
L VY O /y
. "’<U‘f </

Xlron 38 27

4.7 BnamjaHHe Bp3 cnocOOHOCTA 32 BO3EH:-€ WM 32 paKyBame O MalliHU-—~~

He ce CIIPOBEICHH CTYOHH 3a ogpenyBamke Ha I[CjCTBOTO Bp3 CIIOCOOHOCTA 3a BO3EH-E H 3a
paKyBare CO MalIMHH. Bp3 0CHOBa Ha (hapMaKOIHHAMUYKHTE KAPAKTEPUCTHKY, Malia &
BEPOjaTHOCTA 112 BiIMjae Ha OBHe crocobrocTH. IIpu Bo3eme win IIPH paKyBare CO MAILINHH
Tpeba 11a ce 3emMe TpeBH I10jaBaTa Ha BPTOTIABHIA 3 BpEME Ha TPETMAHOT.
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4.8. Hecakanu JejcTBa

HecakasuTe €jCTBa KOUIITO ce 3a0eNexany Ipy NpUMeEHaTa Ha pOCyBacTaTHH, [NIaBHO, Ce
JIECHY ¥ MUHJIMBY. BO KOHTPONMPAHUTE KIMHAYKA CTYIUH NOMAaNIKY o 4 % o1 JIeKyBaHHTE
CO POCYBACTaTHH IPECTaHalle CO yroTpebaTa mopaay ojapaTa Ha HECAKaHH JIEjCTBA.

Bp3 0CHOBA Ha KIMHUYIKATE CTYAUH B 00EMHOTO IOCTMAPKETHHIIKO UCKYCTBO, ClIe{HATa
Tabena ro IpuKaKyBa IPOQUIIOT Ha HeCaKaHUTE JejCTBA 3a pocyBacTaTuH. Hecakanure
JiejcTBa ce KIacupuIMpaHy ciopen ppexBeHNyjaTa i CIIOPE OPraHCKUTEe CUCTEMH.

HecaxasuTe 1€jcTBa ce KIaCH(pUIUpany 1o (peKBeHIHja CIOpe cIeaHaTa qebrHunyja:
gectr (> 1/100 u < 1/10); momanky gectd (> 1/1 000, < 1/100); perxm (= 1/10 000 u < 1/1
000); muo0ry petku (< 1/10 000), Hemo3HaTo (HE MOXeE [la Ce ONpEeNH Bp3 OCHOBA Ha
JOCTAITHUTE TIONATOIIH).

HapymyBsara Ha KpBHHOT ¥ Ha TUM(HUOT CHCTEM
PeTku: TpOMOOIUTONIEHH]A.

Hapymysarma Ha IMYHOJIOIIKHUOT CHCTEM
PeTKy: XUIIEPCEH3UTUBHY PEaKIiU, BKIydyBajKi U aHTHOEIEM.

HapymyBara Ha eHIOKPHHHUOT CHCTEM
Yectn: mujaberec MeJmTycl.

TlcuxujaTprcKy HapyIIyBama
Heno3snaro: nempecuja.

HapyimyBarse Ha HEPBHAOT CHCTEM

YecTu: riraBo60nKa, BpTOIIaBHIIA.

MHOTr'y peTKH: MOJHHEBPONATHja, IyOemhe Ha TaMTEEHETO.

HemnosHaro: epudepHa HEBPOIATHja, HapyIIyBake Ha COHOT (BKILy4yBajKu HECOHUIA U
KOIIIMAapH ), MHjacTeHHja IPaBHUC.

HapymyBama Ha OKOTO
Hemo3HaTo: oKynapHa MHjacTeHH]ja.

PecnupaTopHy., TOPAKATHH U MEIWjaCTUHAIHYN HAapyITyBarkha
Hemnossaro: Kaummia, JUCIHE]a.

I'acTpOMHTECTUHAITHI HaDVIIIVBaH:

2B N

YecTH: ONCTHIIALIA]A, HAY3€]a, &&cyﬁg,i

PeTxu: maHKpeaTUTHC. P& ?
U V. a

e Ly 2y

g 8

Hemosuaro: nujapeja.

ud
Hapymysama Ha XenaToOn pia
Perku: 3roneMeHu Bpe)mocﬂ»x ﬁ«a&enafaanqe TPaHCaMHHAa3H.
g,

AT
MBHOTY pPETKH: OJITHLA, XeIla . RS

g Q&

HapyinyBama Ha KoXkaTa U Ha HOTKOXXHOTO TKHBO

[ToMasIKy Y4ecTH: PYTUTYC, HCHI, yPTUKapH]a.

Henoszsaro CtuseHc-LI0HCOHOB CHHOPOM, peakiiyja Ha JIEK CO I10jaBa Ha €03MHOQHINja |
cucremcku cumnromu (DRESS curapom)




Hapymypama Ha MyCKYIHO-KOCKEHOTO ¥ HA CBP3HOTO TKMBO

Yecru: Mujairuja.

Perxu: Muonaruja (BKIIydyBajku MHO3HTHC), pabIoOMIOIH3a, CHHIPOM CJIMYEH Ha JIyIyC,
MYCKYJHa pYITypa.

Muory perku: aptpanruja.

Herossaro: TennurONaTHja MOHEKOTAIl HCKOMILIHKYBaHa CO PYNTYpa, HMMYHOJIOIIKH
IoCpelyBaHa HEKPOTH3MPAadKa MHUOIATH]a.

Hapymysama Ha peHaIHHOT ¥ Ha YPHHAPHHOT CUCTEM
Mpuory petku: xemarypuja.

Hapymysarma Ha pepoNyKTHBHHOT CHCTEM M HA FDAIHTE
Mruory perxu: rusexomactuja.

Onmrty HapylyBama U cOCTOOM Ha MECTOTO HA amIdKaIyja
Yectu: acrenuja.
HemnosHzaro: enem.

CDpeKBeHuHJ aTa Ke 3aBHCH OJf IPUCYCTBOTO KK OJ 0TCy0TBOT0 Ha GaKTOpHUTE HA PH3HK
(HHBOTO Ha IVIMKO3a Ha MIAamHO > 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, moxaueHOTO HUBO Ha
TPUITUIEPH M, aHAMHE3A 32 XUIEPTEH3Hja).

Kako u co apyrute naxuGuropu nHa HMG-CoA-penykrasa, HHIUIECHIA]aTa Ha [T0jaBa Ha
HECaKaHWTE JIE]CTBAa MMa TeHICHIIHja 1a € JO3HO 3aBHCHA.

Penannu edexTn: kaj nanpeHTUTE NEKYBAHH CO POCYBACTATHH € JNETEKTHpaHa IPOTEHHYPH]a
CO ypuHApHa TECT-JIEHTa, HaJ9eCTO OX TyOynapHo moTekino. Haonor Ha mpoTensw Bo yprHaTa
C€ IBHXKH OZl OTCYCTBO, HAOX BO TParoBH, I1a C€ 0 MPUCYCTBO OJ ++ MK [OBeKe, kaj < 1 %
OZ IanMeHTHUTE 32 BpPEME Ha TPETMaHOT o 103k of 10 mg u 20 mg u okoy 3 % ox
[AIHUCHTUTE TPETUPAHH €O No3u ox 40 mg. 3abenexxaHo e Majio 3rolleMyBamke Ha
BPEIHOCTHUTE OJf OTCYCTBO HJIM HAOX BO TPAroBH A0 IPHCYCTBO O + Kaj HallHEeHTHTE
nexysaHy co 20 mg. Bo moBekeTo ciy4au MpoTeMHYpHjaTa ce HaMAIIMIIA WK HCYE3HANA
CIIOHTaHO BO TEKOT Ha Tepanujata. [Ipernesor Ha MofaTonuTe O KIMHMIKATE CTYIUA 1
TIOCTMAPKETHHIIKOTO UCKYCTBO HE POHAIIUIE IIPUIMHCKA BPCKa IOMEly IPOTEUHYPH]jaTa U
aKyTHaTa Wik IIPOTPECUBHA PeHAIHA OOJIECT.

3abenexana e XxeMaTypHja Kaj HallHeHTHTe JEKYBaHH CO pOCyBacTaTuH, a MOAATOIMTE O

MEp MHjalIryja,
10| OIITETYBAkE 1
U CO CHUTE 03U

MHUHIHBH. JJOKOJIKY HI/IBOTO Ha KPEaTHH KHHA3a € 3TOJEMEHO > 5 TIaTH OJf TOPHATA rpaHuLa
Ha HOpMaIlHaTa BPeAHOCT), TPETMAHOT Tpeba fa Ce IpeKuHe (BHAETE BO 60T 4.4).

XenaTaHu edeKTH: KaKo ¥ CO JPyTHTe HHXHOUTOPH Ha HMG-CoA-penyxrasa, 3abenexaso
€ IO3HO 3aBHCHO 3rOJIEMyBarbe Ha TPaHCaMUHA3HUTe Kaj Mas Opoj MalMeHTH IITO 3eMale
POCYBacTaTHH; HajroieM 6poj of ciydaute GHIE JTECHH, ACHMIITOMATCKH U MUHIIVBH.



CnenuuTe Hecakany e(eKTH ce MPHjaBeHH IIpH ymoTpebara Ha HEKOM CTaTHHH:

- ceKxcyanHa TUCHYHKIH]a;

- WCKIyYHTETHO PETKM CIydYad Ha HHTepCTHIMjanHa GemonpobHa 6onect, 0coOeHO py
JIONTOTpajHa Tepanyja (BUAETE BO AeyOoT 4.4).

Crankara Ha paGIoMuoM3a i CEPHO3HY PEHATHY B XCIIaTaIHU HapyIlyBamka (Haj4ecTo
TIOKaYeHH XeaTalHy TPaHCAMHUHA3H) € IIorojieMa Kaj JIMIara ITo 3eMaye 1031 o 40 mg.

[lenujaTpricka IOIyIalyja

B0 KIMHWYKATE CTYIUH Kaj Jella ¥ Kaj afOoNeCeHTH IITO IpUMalie pOCYBAaCTATUH 52 HEZelH
61110 OUeCTO 3a6eIexaHo 3roJeMyBarhe Ha KpeaTHH KuHasaTa (> 10 matu ox ropHara
IpaHKIIa Ha HOpPMATHATA BPEJHOCT) M Ha MyCKyJTHMTE CHMIITOMH 32 BpeMe Ha Bex0ame 1 Ha
3roneMeHa (U3MUKA aKTUBHOCT BO CIIOPEnba co KIMHIIKHUTE CTYUH Kaj BO3pacHH (BAIETe
B0 menotT 4.4). Bo apyru ciy4au, mpoduiot 3a 6e36eJHOCT Ha POCYBACTaTHH OWII CIIMYCH Kaj
Ilella ¥ Kaj af0JIeCIeHTH BO criopenba co BO3PaCHH.

IlpujaByBamke HECAKAHU A€jCTBA

IIpujaByBaE-ETO HA HECAKAHUTE 1jCTBA PETHCTPHPAHH 110 NOOUBAE Ha ON00pEHHE 32
cTaBame Ha JTEKOT BO IPOMET € 011 roiema BaxxsocT. Ha oBoj HauuH ce 06e36exnysa
KOHTHHYHPAHO CIENEH¢ Ha KOPHUCTa HaCIIPOTH PU3HKOT OJf yoTpebara Ha JIKOT.
31paBCTBEHHTE PaGOTHHUIK MOXKE 1a IO IPHjaBaT CEKOj COMHEX 32 HECAKaHO [IEjCTBO Of
nexoT Bo HarmoHaTHHOT LeHTap 3a papMaKkOBUIHIAHIA IPH ATeHIMjaTa 3a JIEKOBH U
memumuHCeKH cpenacTa (yin.Ce.Kupun u Metoauj 6p.54 kart 1) wii o eIeKTPOHCKH IaT
npexy Be6 crpasara Ha AreHnujaTa http:/malmed.gov.mk/

4.9. Ilpenozupame

HeMma criemubudsa Tepanuja Bo CIydaj Ha npenosupame. JJoKoiIKy HacTaHe IPEN03UPamE,
TanHeHToT Tpeba a ce JeKyBa CHMIITOMATCKH H Jla C€ CIPOBeNaT CyNOPTUBHA MEPKH,
criopen motpebure. [ToTpeGHO € fja ce HalpaBaT TECTOBH 32 HCIIUTyBambe Ha QyHKIMjaTa Ha
LPHHOT Apo6 u Tpeba Jja ce CIeIH CEpyMCKOTO HUBO Ha KpeaTHH KuHa3aTa. Manky e
BEpOjaTHO [eKa XeMOHjai3aTa MOXe fa Ouzie O KOPHCT.

5 ®APMAKOJIOHOIKHA CBOJCTBA

5.1 @®apmakoIMHAMCKH CBOjCTBA

®apMaKoTepaneBTCKa rpyna: HHXUOUTOPH
AHATOMCKO-TEPANEBTCKO-XEMHCKA KJIaCH

MexaHu3aM Ha J€jCTBO
PocyBacTaTuH € CeJIeKTUBEH U KOMIIETHTHBE @Q;HGH; p-Ha

KOjIITO ja orpaHuvyBa Op3MHATA CO KOjallITo ?@ﬁa@pwg\@g POKCH-3-METHIITILy TapHIT
KOEH3uM A BO MEBaJIOHAT, IIPEKYpPCOp 32 xonec%e‘ﬁé\'n\.»[}“ PHO MECTO 32 JI¢jCTByBamkE Ha
DOCYBACTaTHHOT € IPHHOT ApoO, IeleH OpraH 3a HaMalyBamke Ha XOJIeCTEPOIoT.
PocyBacTaTHHOT ro 3roieMyBa 6pojoT Ha xenaTanuuTe LDL-penentopn Ha MOBPIIMHCKHTE
KJIETKY ¥ T'O 3roJIeMyBa Ipe3eMameTo i karabonuaMoT Ha LDL u ja uaxubupa xenaranHara
cunresa Ha VLDL, cManyBajku ro BKynHuOT 6poj Ha VLDL-uectrakute v Ha LDL-
JECTHYKUTE.

*



DapMakoIUHAMHWYKH J€]CTBA

PocysacrarunoT ru HamanyBa sronemeruor LDL-Xo7ecTepon, BKYIHAOT XOJIECTEPOT U
TPUTTHLEPUINTE, a ro sroaemysa HDL-xonecteponor.

Hcro Taxa, ro Hamamysa ApoB, non-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG, a ro 3ronemyBa ApoA-I
(Buzete Bo Tabena 2). OBoj Jiek ro HamamyBa KoedumuenTot Ha LDL-C/HDL-C, BKYIIHHOT
C/HDL-C u non-HDL-C/HDL-C kaxo u ApoB/ApoA-I.

Tabena 2: lozeH oaroBop Kaj mammeHTHTE CO NpUMapHA XUIEePX0JIecTeposieMuja (THI
ITa u 116) (mpucmocoGeH cpeneH NpoleHT Ha IPOMeHA BO OAHOC HA NpeTTePanucKoTo
HHBO)

Jlosa | N |LDL-C| Total-C |HDL-C| TG non'gDL' ApoB | ApoA-I

ITnane6o 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 | -45 =33 13 -35 -44 -38 4
10 17 | -52 -36 14 -10 -48 42 4
20 17 | -55 -40 8 23 -51 -46 5
40 18 | -63 -46 10 28 -60 -54 0

TepamuckoTo ejcTBO ce MOCTHIHYBa BO POK O €lHA HEJIeNa [0 3all0YHYBARBETO Ha
Tepanyjara, a 90 % o1 MaKCHMAIHOTO /I€jCTBO Ce IIOCTHTHYBA 0 2 Heme. MakCHMATHOTO
J1eJCTBO BOOGMYAEHO Ce IOCTUTHYBA BO POK OJ 4 HEIENH, i OTOa Ce OZIPXXyBa.

Knvnandka eduxacHoct u 6e36eqH0CT

PocyBacratusoT € erikacen Kaj BO3pacHH co XHIIEPXOJIECTEPOTIEMH]a, CO W Oe3
XHUNEPTPUTTHIICPUIEMH]a, HE3ABUCHO OJf pacaTa, II0JIOT HIIK Ofl BO3PACTa, ¥ Kaj oceGHuUTE
Oy AlKK KaKBH IITO Ce AMjabeTHdapuTe I ANUEHTHTe cO daMMIHjapHa
XHUIIEPXO0JIECTEPOTIEMH]a.

On monaronuTe ox enHa CTyaMja Bo TpeTa (hasa e HOKaKaHo JeKa OBOj JIeK € ehuKaceH 3a
TIEKYBam€ Ha [IOBEKETO NAllHEHTH MTO HMaaT Xumepxonecreponemuja Tum Ila u IIb (cpemua
nperrepanucka BpenHoct Ha LDL-C oxomy 4.8 mmol/l) ciopen BpetHOCTHTE KOH ce
nedunupanu on EspornckoTo 3apyxennre 3a atepockieposa (EAS; 1998); oxomy 80 % ox

TIALMEHTHUTE JIEKYBaHU CO 103H OA 10 mg nocTHrHaie nenHu BpeasocTs cuopen EAS co HEBO
3a LDL-C (< 3 mmol/l).

Bo enna ronema ctynmja co popcupan TuTpanmones nusajH, 435 mammenTy co
XETePO3UIroTHA (haMHUIIMjapHa XHIIEPXOJIeCTEpoIeMHja T06uBane pocysacTaTus o 20 mg 1o
80 mg. Criopen mapameTpure 3a JIMITAANTE ¥ TEPAIUCKHATE LENH, CATE TO3H OKAKATIE
TIIOBOJIHO 11€jcTBO. [To M3BpIIeHara TuTpanyja 10 JHEBHA H03a QLmg (12 Hepenna
tepanuja), LDL-C 6un Hamanen 3a 53 %. 33 % oxn mamue eI éesiRgane BpenHOCTHTE

\E Dht .
ox Boxau4oT EAS 3a suBo LDL-C (< 3 mmol/l). W o p‘v/f@
&) Lf,b 2 -\\?\ "x‘; C’,};

. . | S )} o . m - 1
Bo exna otBOpena crynuja co dpopcupana THTpanuja MIGHCIUTYBaRY 42 TAIMEHTH CO

XOMO3HIOTHa (paMuITHjapHa XHIIEPXOIeCcTEPOIEMH]a C ﬁxe’i';, I CCYTBpI[I/FS{gII HHHOT OZrOBOD
Ay I T Sl
Ha J1eKoT pocyBacTatu 20 — 40 mg. Bo uenara momyna géécgenHaTa B! %%;EyOCT 3a LDL-C
Ouna HamaneHa 3a 22 %. LU
RZXonge 2z
N e e <
Bo enna xnunmdKa cTynuja co orpaHudeH 6poj MAIMEHTH € IOKAXaHO JeKa JIEKOT
pOCYBaCTaTHH ¥Ma JIOIONHUTEIHO (AIUTUBHO) jCTBO Ha HAMATyBamke Ha TPUTIIAIIEPHIUTE
KOra ce KOpHCTH BO KoMOuHanuja co herodhubpar, Kako u 3roleMyBame Ha HuBoTo Ha HDL -
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C xora ce KOPHCTY BO KOMOMHAIH]a CO HUjalluH (BHOETE BO NENOT 4.4).

Bo eHa MYITHIICHTPUYHA, JBOjHO ClIENa, IUIanebo KOHTPOIMpaHa KIMHHYIKA CTyHja
(METEOR) 984 nanwenTs Ha Bo3pacT moMerly 45 u 70 rofuHu, CO HU30K PU3HK 32
KOpOHapHa GoJecT Ha cpueTo (kojamro ce AeduHupa kako dpamuaramcku pusuk < 10 % Bo
nepuox of 10 romuuu) u co cpenna Bpensoct Ha LDL-C ox 4,0 mmol/1 (154,5 mg/dl), Ho co
CYIIKIMHEMYKA aTepocKiepo3a (aerexrupana co Carotid Intima Media Thickness — CIMT),
6¥Ie paHIOMU3MpPAHHK Ha TpyNa Kojamro npuMana 40 mg pocyBacTaTHH €IHAII THEBHO MK
iane6o Bo TEKOT Ha 2 FoAMHHA. POCyBacTaTHHOT 3Ha4ajHO ja HaMaJlMJl CTallKaTa Ha
nporpecuja ox makcumansara CIMT Ha 12 To4Km Ha KapoTHHATa apTepyja BO cropenba co
nnane6o 3a - 0,0145 mm/rogumHo [co uarepsan 95 %: - 0,0196, - 0,0093; p < 0,0001].
IIpoMeHaTa oJ] IIPETTEPAIUCKOTO HUBO H3HecyBana - 0,0014 mm/rogumso (- 0,12 %
romgunIEo (He € 3Ha4ajHo)) 3@ POCYBaCTaTHH BO CIIOpeAda co Iporpecujara ox

+0,013 1mm/rogums=o (1,12 % romumso (p < 0,0001)) 3a mrane6o. He ce mokaxana
nupeKTHa Kopenanyja momery HamaneHnoT CIMT u HaManeHuoT PU3HK Ol
KapIHOBACKyIapHU HapyllyBasma. [lomynanujaTa KojamTo Ouna ondarena co cTynujara
METEOR 6¥1a HECKOpU3HYHA 32 KOpOHapHa GOJIeCT Ha CPIeTo ¥ He OHIa IeNHa Moy Ialyja
3a 1exoT pocysacTatuH ox 40 mg. [losara ox 40 mg Tpeba ma ce MpenrIIyBa camo Kaj
MAIAEHTHTE CO TEIIKA XUIIEPXOJIECTEPOIEMHUja H3IOKEHH Ha BUCOK KapIMOBAaCKyIapeH PU3UK
(BumeTe BO nenoT 4.2).

Bo crynujata Onpagdanocma Ha NpUMEHama Ha CMamuHume 60 NPUMApHA NpeseHyuja:
uHmepsenyucka cmyouja na npoyena Ha pocysacmamun (auri. Justification for the Use of
Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin — JUPITER)
BIIMjaHMETO Ha POCYBACTATHH Ha II0jaBaTa Ha OJIEMH aTepPOCKICPOTHIHH KapHOBaCKyIapHH
(KB) 6omectr 6una nponenera kaj 17.802 Maxu (> 50 roqumiaa cTapoct) U XeHH (= 60
TOHIIHA CTApPOCT).

VcnuTaHAuTE BO CTyAUjaTa CIyuajHo Guie pacnopeneHy Bo mianebo rpyna (n =8 901) u Bo
rpyma KojamTo 3emana pocysacTatus 20 mg eqnam aHeBHO (n = 8 901) u 6une cnenenu Bo
IIpOCeK O 2 TOJMHH.

Koumertpanuja sa LDL-xonecteponot Guna Hamanena 3a 45 % (p < 0,001) Bo rpynara mro
3eMasia pOCyBacTaTHH BO cropenba co mianebo.

Bo MOCTXOK aHaTH3a Ha BUCOKOPH3HYHHM MOATPYIIH, Kaj HCOMTaHUIUTe CO OpamMuHraM pUsuK
cxop > 20 % (1 558 uCIHTAaHHUIM) IOCTOETO 3HAYAJHO HAMAIYBakbe CO KOMOMHHUPAH MCXOJ
XOjIITO OIpaka KapAMOBACKyIAapHa CMPT, MO304eH yaap u uHpapkT Ha muokapn (p = 0,028)
TIpH Tepainuja co POCyBacTaTHH BO OJHOC Ha Iane6o0. ANICOIYTHOTO HaMalyBake Ha
pusukoT Ha 1 000 marueHTH rogumszo 6mio 8,8.

BKyIHHOT MOPTAJIUTET OHII HETIPOMEHET Bucokopu3uydHa rpymna (p = 0,193). Bo
TTOCTXOK aHA/IW3aTa Ha BUCOKODH3HE !
HCIIUTAHUITN) CO OCHOBEH SCO E })Kzﬁx >5 ¢

napaMeTap Ha e(MKaCHOCT KOJIIITO‘OH(I)aKa Igapﬂnd&@ yllapHa CMpPT, MO304€eH yAap U
uHbapkT Ha MUOKapAoT (p =0 0003) Ipu OCYBacTaTHH BO OJHOC Ha IIIanebo.
ATICOIYyTHO HaMaJlyBame Ha CTeHeHo*i:’ga pnzlpgﬁn 5,1 a1 000 manmeHTy IOAMIIHO.
BKyIHHOT MOPTaIUTET OHII HCHpOM@BO’ ogaev coxopusuyna rpyna (p = 0,076).

=g

Bo crymujara JUPITER 6,6 % ox DangeHTHTE ITO IpUMale pocyBacTaTut u 6,2 % on
MaIMeHTHTE IITO IpUMAaTe Iiane0o ja IpeKuHale ynorpedaTa Ha JIEKOBUTE OpaIy HeCaKaH!
peakiyy. HajuecTr HecakaHy peakiyy KOKIITO JOBeNe J0 MPEKUH Ha Tepanyjara ce:
mujanrmja (0,3 % rpymara co pocysacTatut, 0,2 % rpymara co miane6o), abnoMuHaHa
6onka (0,03 % rpymara co pocyeacrarus, 0,02 % rpynara co mmane6o) u ucu (0,02 %
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rpynarta co pocysactatus, 0,03 % rpymnara co miane6o).

Hajuecty necaxanu peaxuuu co GpexBeHIyja IOBUCOKA MM €AHAKBA Ha [IaneGo Guie
MH(EKIMY Ha ypuHapeH Tpaxr (8,7 % rpymaTa co pocyBacrarus, 8,6 % rpynara co miane6o),
HasodapunruTHc (7,6 % rpynara co pocyBacrarus, 7,2 % rpymara co maneto), 60iKa Bo
rp6ot (7,6 % rpymnara co pocyBacTarus, 6,9 % rpymara co mwane6o) u mujanruja (7,6 %
rpyrara co pocyBacTaThH, 6,6 % rpynara co miane6o).

IlenujaTpucka nomynanuja

Bo exra nBojHO cnena, paHnoMu3npana, MyITHIEHTPHYHA, ITANE60 KOHTpPOJIMpaHa
KIIMHAYKa CTyAHja co BpeMeTpaerse ox 12 menemn (n = 176,97 momunma u 79 JIEBOJUNa), TT0
xoja cnenypana 40-uenensa (n = 173,96 momunma u 77 I€BOjYHE-A) OTBOPEHA CTyZamja co
(hasa Ha THTpalHja Ha HO3aTA POCYBACTATHH, Kaj DallMeHTH Ha Bo3pact ox 10 1o 17 roquxu
(meBojunma co Tarepos cramuym II — V Kaj KOB OMEHATO HajMalKy €IHa TOAWUHA O] IPBHOT
MEHCTpYyaJIeH IUKIIYC) CO XETEPO3UroTHA haMUIHjapHa XHIIEPXOJIECTEPOIEMHU] 2, IPUMAIIE
pocysacTatuH 5 mg, 10 mg wnu 20 mg win nnane6o emHAaIT JHEBHO BO TEKOT Ha 12 HENenu, a
[I0TOa CUTE MpUMaJle POCYBaCTATHH €IHAII JHEBHO BO TekoT Ha 40 Henemu. Ha moueTokoT Ha
crymijaTa npubnmkao 30 % of marueHTHTe 6HIe Ha Bo3pacT nmomery 10 — 13 rogunu u
npubmxHo 17 % 6uie Bo Tanepos cramuyMm II, 18 % Bo Tanepos cramuym III, 40 % Bo
Tanepos cranuym IV u 25 % Bo Tamepos craguym V.

LDL-xonectepon 6un Hamanes 3a 38,3 % co semame 5 mg pocyBacTaTuH, 44,6 % co 3eMame
10 mg pocysacrarun u 50,0 % co semame 20 mg pocyBacTaruH, Bo cnopenba co 0,7 % npu
3eMame Itanebo.

ITo 40 Henemu ox OTBOPEHOTO CIIEZIEsE, CO MaKCUMaNHa f03a of 20 mg exuam naesHO, 70 on
173 mammenTu (40,5 %) ro mMOCTHTHAIE LEJHOTO HABO HA LDL-xomecTepon kojmro e
IIOHU30K 0x 2,8 mmol/l.

ITo 52 Henenu ox TepanujaTa BO CKIION HA OBaa CTyIuja He € 3a0ele)kaHo BIlMjaHue Bp3
pacToT, TexxuHaTa, BMI umu Bp3 mooBoTO co3peBame (BHIETE BO AEIOT 4.4). Opaa ctynuja
(n=176) He e moroxxa 3a cropen6a Ha PeTKUTE HECAKAHH peakuuy.

Hcro taka, pocyBacTaTHHOT GHIJI HPOYIYBaH BO eHa 2-TOIHIIHA OTBOpEHA CTyHja CO METOL
Ha THTpalHja O IOCTUTHYBamkh¢ Ha [ie/IHATa BPEIHOCT, Kaj 198 mema co XETEepPO3UTOTHA
(aMuiImjapHa XuNepXoIecTepoIeMrja Ha BO3pacT ox 6 1o 17 roausu (88 momumma u 110
neBojuumba, Tanepos cramuym < II — IV). IMoueTHaTa n03a 3a CUTe MAIHEHTH GHIA 5 mg
exHam qHeBHO. Kaj nanuenTuTe Ha Bo3pact o 6 10 9 romunu (n = 64) nosata 61 MOXeNo 1a
C€ TUTpHpa 10 MaKCHMalHa 1032 ox 10 mg exqnam qHeBHO, a Xaj namuerTHTe o 10 10 17
romuey (n = 134) no MakcuManHa no3a ox 20 mg eHANI THEBHO.

IIo 24 mecemu ox IEKYBameTO CO POCYBACTATHH NPOLEHTOPHAH YRAMLE HA CPENHATa
BpenHoCT Ha LS ox moverHara Bpemnoct #a LDL-C 6u ¥ /4‘3\\3(& CriéueT Ex 6 mg/dL, o 24
mecenu 133 mg/dL). 3a cexoja rpyna HaManyBameTo /a,vlgﬁegnam\gp‘gg@ T 3a LDL-C 6mmo
-43 % (mowerna 234 mg/dL mo 24 mecemu: 124 mg/dI)s -45 %?(neg&na&ifﬁmg/dL 1o 24
Mecenw 124 mg/dL) u -35 % (mowerna 241 mg/dL mo (2% %ecekf 15 m@}\E Kaj
COOJIBETHHTE BO3PaCHHU Ipymu 6 - < 10, 10- < 14 u 14- 4\%83& : Qvo“;Z;i;//”‘/

.\\ ) . SHKUP L5 &
Co npumenara Ha pocyBacTaTus ox 5 mg, 10 mg u 20 mg\&%ﬁ@m@f{g}éaqajna IIpOMEHa
Ha TIoveTHATa BPEHOCT 32 CIISIHUTE CeKyHIAPHHU JIUIHIHY U JUIONPOTEUHCKY BapHjabiIn:
HDL-C, TC, nonHDL-C, LDL-C/ HDL-C, TC/ HDL-C, TG/ HDL-C, non-HDL-C/HDL-C,
ApoB, ApoB/ApoA-1. OBue npoMeHu GHe HOBP3aHH CO NOJNOOPEHMOT JIMITHUAEH OATOBOP U

Oue 3anpykaHu BO IOBEKE O 2 TOMUHH.
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He Guite 3a6enexany epeKkTd Bp3 pacToT, Texunara, BMI nii Bp3 MOOBOTO CO3PEBABE 110
24 Mecemd 01 TPETMAHOT (BHAETE BO AENOT 4.4).

PoCyBacTaTHHOT GHII MIPOYYyBaH BO €JHA PaHIOMM3MpaHa, IBOJHO CIIENa, ramnebo
KOHTPOJIMPaHa, My ITHIEHTPHYHA, BKPCTeHa (Cross-over) cryayja co 20 mg eHam THEBHO BO
criopen6a co Tnane6o kaj 14 fena 1 amorecenTH (Ha Bo3pact of 6 no 17 roquxu) co
XOMO3HTOTHA (haMuHjapHa XuIepxonecteponemuja. Bo cryaujara 6ria BKIIy4eHa BOBEIHA
mmeTeTcka (asa 32 BpeMe Ha Koja IaleHTHTe IpAMane pocysacTatu 10 mg, BkpeTera (asa
KOja ce cocToena o1 6-HeZelIeH TpeTMaH co pocyBacTaTuH 20 mg, o ITO CleyBal 6-
HeZeNeH TpeTMaH co wianebo u 12-HenenHa dasa Ha OAPKyBamke 3a BpeMe Ha K0ja CHTe
nanmenTy npuMane pocysactatut 20 mg. [TarenTuTe mTO GHIe BKIyYEHH BO CTyAMjaTa, a
TIPETXO/IHO pUMaJle €3€TUMHG MM HOJNETHANE Ha adepe3a Ha JIUIHANTE IPOJOIDKUIIE CO
TPETMaHOT 32 BpeMe Ha IlellaTa CTyAHja.

Buito 3a6eeXan0 CTaTUCTHIKA 3HadajHo (p = 0,005) namamysame Ha LDL-C (22,3 %, 85,4
mg/dl mmu 2,2 mmol/L) mo 6-HeeNHO JeKyBame co pocysacTaTiH 20 mg Bo copenba co
mnane6o. Brto 3a6e1e)XaHo0 CTAaTHCTHYKY 3Ha9ajHO HaMalyBamke Ha BKYITHUOT XOIECTEPOII
(20,1 %, p = 0,003), non-HDL-C (22,9 %, p = 0,003) u ApoB (17,1 %, p = 0,024). Hicto Taka,
6m10 3a6enexano u Hamarypame Ha TG, LDL-C/HDL-C, Bkynen xonectepoi/HDL-C, non-
HDL-C/HDL-C u ApoB/ApoA-1 mo 6-HeZeNneH TpeTMaH co pocyBacTatut 20 mg BO OJHOC
na mwiane6o. Hamanysamero #a LDL-C mo 6-HeznelneH TpeTMaH co pocysactarus 20 mg, 1o
IITO CIeNyBal 6-HeleeH TpeTMaH co IUIare60, GHIo OIpKaHO ¥ BO TEKOT Ha HapeAHUTE 12
HeIeny KOHTHHYHpaHa Tepalnyja.

E/leH manuenT ¥Mall JOoNoNHuTeIHo HamanyBame Ha LDL-C (8.0 %), BKymHHOT X0J1€CTepO
(6.7 %) u non-HDL-C (7.4 %) 3a BpeMe Ha 6-HeOETHHOT TpeTMaH co 40 mg 1o 3roIeMyBarme
Ha JI03aTa.

3a BpeMe Ha MpOIO/DKEHATa OTBOPEHA CTyHja Kaj 9 of manueHTHTe JeKyBanu co 20 mg
pocyBacTaTuH Bo meprox ox 90 Hexmemu, HamanyBameTo Ha LDL-C Omno onpixyBaHo BO
omcer ox - 12,1 % mo - 21,3 %.

Kaj cemyMTe [elia ¥ aI0NeCLieHTH 1ITo OHile eBayupany (Ha Bospact oA 8 no 17 roxusu) BO
OTBOpEHATa CTyIHja CO 3a0P3aHO THTPUpPAELE HA J103aTa CO XOMO3UIOTHA haMuiIzjapHa
XAIIEPXO0JIECTEPOTIEMH]ja (BUAETE MOrOPE), IPOLEHTOT ¥ Hamsag e va LDL-C (21,0 %),
BKyImHMOT Xonectepo (19,2 %) u non-HDL-C (21 %)ggaﬁﬁd%r BPEIOHOCTH, 110 6-
HeJIe/IeH TPETMAH CO POCYBacTaTHH 20 mg, 6un x H@I&’Tem}gco ZOFITO € CIIOMEHAT BO
ropeHaBeIcHaTa cryzmja Kaj Jena U Kaj amoJIecty ﬁfg COF‘XO)/IOé‘PII‘OT;ﬂg aMIIIFjapHa
XHIIEPXOJIECTEPOTIEMH]a. ’

XOMO3HUIroTHA (aMuiIHjapHa XAUIEPX0JIeCTEPONIeEMHja, IpuMapHa KOM6HHHpaHa
JUCTHTAEMHE]a U IPEBEHIHja Ha KapIHOBacKyIapHHu 3a00IyBama (BUIETe BO AENOT 4.2 3a
uHGOpManuy 32 ynoTpeda Kaj mejujaTpucKa IOy Ialyja).

5.2 ®apMakoOKHHETCKH CBOjCTBa

Arnicopnyja
MaxcHMaTHATa KOHIIEHTpallHja Ha pOCyBacTaTHH BO ILIa3Mara Ce IOCTUTHyBa 32 IPHOIIHKHO
5 yaca 10 opajHa MpUMeHa. ATNICONyTHATa GHOJIOIIKA PAaCcIIONOXIMBOCT HM3HECYBa oKory 20
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%.

JlucTpubyrmia

PocyBacTarnHOT eKCTEH3HBHO Ce pe3eMa BO LPHHOT Ipo6, KOJIITO € MPAMApPHO MECTO 3a
CHHTE3a Ha XOJIECTEPOJIOT ¥ Ha KiupeHcoT Ha LDL-C. BomymeHoT Ha JucTpubymnuja 3a
POCyBaCTaTHH u3HEeCyBa NpUOIIKHO 134 L. Ipubmmkao 90 % of pocyBacTaTHHOT ce Bp3yBa
CO NIPOTEHHHUTE Ha IIA3MaTa, [JJaBHO CO albyMUHUTE.

buotpanchopmaruja

Merabommsmot Ha pocyBacTaTus e orpaHmyeH (oxomy 10 %). UcnutyBamara un sumpo Ha
MeTabOoNU3MOT CO IIPAMEHA Ha XyMaHH XENaTONUTH IIOKaXyBa JIeKa pOCYyBaCTaTHHOT CIIOPO
ce meTabonm3upa o cTpaHa Ha nuToXpoMoT P450. CYP2C9 61t 0CHOBEH M30€H3MM, a 2C19,
3A4 u 2D6 Guiie BKIIy9eHH BO IIOMaa Mepa. ['naBEMTE MaeHTHOUKYBaHY MeTabomuTH ce N-
ACCMETHII ¥ IAKTOHCKHTE MeTabouTh. Merabomuror N-gecmerrn e mpubmmxeo 50 %
IIOMAJIKy aKTUBEH OZf pOCYBaCTaTHHOT, JOAEKa JIAKTOHUTE CE CMETAAaT 32 KIMHIIKH
HeakTHBHH. Ha pocyBacTaTun otnara nmoeeke ox 90 % o1 akTHBHOCTA Ha HEPKyJIApadyKaTa
HMG-CoA-penyxrasa.

Emuvunanmja
[Ipubmmxuo 90 % ox mo3aTa pocyBacTaTHH ce H3J1a9yBa BO HENMIPOMEHET 0OIKK BO (erecot

(ce cocTou 011 pecopOHpaHu U HepeCOPOHPAHY AKTHBHM CYIICTaHIIMH), a IPEOCTAHATHOT eI
€€ H3M1adyBa peKy ypuHata. Okoiy 5 % ce H3nadyBa IIpeKy ypHHATa BO HELPOMEHET OGIHK.
Ilomyspemero Ha enuMuHAaNHMja O IIa3MaTa e okoiry 19 yaca u Toa He ce 3ronemyBa co
3rONIEMyBarbe Ha 103aTa. I'eoMeTprckaTa cpenuHa Ha KIMPEHCOT O ITa3MaTa H3HECyBa
oxony 50 nuTpr/yac (koedurenT Ha BapHjammja 21,7 %). Kako u co apyrurte uaxuburopu
Ha HMG-CoA-penyxrasa, Bo npeseMamero Ha POCYBaCTaTHHOT BO IPHUOT Op00 ce BKIy4dyBa
u MeMOpaHcku Tparcnoprep OATP-C. Ogoj TPAHCIIOPTED € BaXKEH 3a XEMaTaIHaTa
SIMMMHAIIAja Ha POCYBACTaTHHOT. )

JIuneapuocT
CucreMckara U3JI0XKEHOCT Ha POCYyBacTaTUHOT C€ 3Tr0JIEMYBa IPOIOPIIHOHATIHO BO 3aBHCHOCT

ox mosara. Hema IIPOMEHA BO (bapMaKOKI/IHeTI/I‘IKI/ITC IIapaMe€TPpH 110 BHECYBAKETO
HOBGI'(eraTHI/I JHEBHHU OO3H.

[Tocebuu nonynanyu

Bospacm u non _

Hema knmuH#9KY peneBanTHE GapMaKOKUHETHIKH II€jCTBa BO OJJHOC Ha BO3pacTa UM Ha
NOJIOT Kaj BO3pacHaTa Iommynayja. ®apMakoKHHETHKATA HA POCYBacTaThH Kaj Jenara u Kaj
@JIOJIECLICHTUTE CO XETEPO3UTOTHA (aMUIIMjapHa XHIIEPXOJIECTEPOIEMH]ja BHa CIIMUHA CO
OHaa Kaj BO3pacHUTe JOOPOBONIH (BHAETE BO AENOT ,,HeHHjanHCKa;%pm IH]a" BO TEKCTOT

¢ =}

/ Oe DHE S,
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DapMaKoKHHETHYKHATE CTyIHH OKAKYBAAT IPUOIIMKHO TBOjHO; 3TOTIEMYBAFbE H&CpeHATE

BpenaocTy 32 AUC u 32 Cay Kaj HCIIMTAHHUIATE O a3UCKO n&r"e}fﬁig (Iaggﬁiﬁﬁ, Kunesy,
Qumurnuay, Buernamnu u Kopejim) Bo copen6a co ucmutany ﬁgn'e@% ggga%paca.
A3BHjaTHTe 01 HHAKUCKO ITOTEKIIO MOKaKase oxoiry 1,3 maru 3royem YBabg Ha /cpe',uﬂara
BpenHocTa 32 AUC 1 33 Cppay. S—=
[Tomynamuckara GapMakoKHHETHYKA aHATIM3A HE OTKpHJIa KIMHWYKH PEJIEBAHTHA Pa3]IuKa BO
(hapmaxoKHHeTHKaTa MoMel'y IpHIANHUIHATE Ha GeaTa U Ha LpHATa paca.



Penanua uncyguyuenyuja

Bo eqHa CTYIXja Ha MCIMTAHUIM CO Pa3IMYHH HUBOA Ha OyOpesxHa uHCY puimennyja, O
6rara 1o yMepeHa 6y6pesxHa HHCYQHUIMEHIIH]a, HEMATIO BIIMjaHKe BP3 KOHIEHTpalyjarTa Ha
pOCYBACTATHH WX Ha MeTabomuToT N-IecMeTrI BO MiasMarTa. MICIUTaHUIIUTE CO TeIKa
uncydbunmenmmja (CrCl < 30 ml/min) uMase TPOJHO MOBEKE KOHIIEHTpaI{ja BO IIJa3MaTa 1
JIeBET MATH TIOroJieMa KOHIIEHTpalja Ha MeTabomuToT N-IeCMETHII BO criopenda co
snpasuTe 106poBoy. KoHIeHTpanusjaTa Ha pOCYBacTaThH BO COCTOj0a Ha paMHOTEXa Kaj
ACIIATAHUINTE Ha XeMoaujanm3a 6uire Bo mpocek 50 % moBeke BO OMHOC Ha 3IPABHUTE
J0OpOBOJIIIH.

Xenamanua uncyguyuenyuja

Bo efHa CTy/Mja Ha HCHUTAHMIM CO Pa3IMYHO HHBO Ha XeNaTalHa HHCY QHIMEHIHja HEMAIIo
JOKA3H 32 3roeMeHa KOHIIEHTpalyja Ha pocyBacTaTyH Kaj ucnurarunute co Child-Pugh
pe3ynTar 7 ¥ IOMAJIKY.

Meryroa, rBajua ucnutanuny mro umane Child-Pugh pesynrar 8 u 9 mokaxane JIBOJHO
3rojeMeHa CHCTEMCKA M3I0XKEHOCT BO criopenda co HCIUTAHUIUTE ITO BMalle HU30K
pesynrar cnopern Child-Pugh. Hema nckycTBa co MCIMTAHHIM IITO KMAIC Child-Pugh
pesyirart moroyeM of 9.

TI'enemcxu nonumopguzam

Tucrosunuja Ha uaxuburopure Ha HMG-CoA peaykrasa, BKIyyBajKu Io U
pocysacTaTusoT, ¢ nospsana co OATP1B1 u BCRP TpaHCIIOpTHY NPOTEHHA KOINUPAHH CO
resure SLCO1B1 rer (OATP1B1) u co ABCG2 ren (BCRP). Onpenenu BapujaHTy Ha
oBwe reau, kako SLCO1B1 ¢.521CC u ABCG2 ¢.421AA ce moBp3anu co IprbmmKHO 1.6-
maTu moronema excrosuiuja (AUC) Ha pocyBacTaTHH WM 2.4- IaTH [IOTOJIEMa U3JI0XEHOCT,
Bo criopen6a co resotunosute SLCO1B1 ¢.521TT wm ABCG2 ¢.421CC. Kaj manuenTute 3a
KOW € [I03HATO Jexa ru mmaat osue renotunord (SLCO1B1 ¢.521CC or ABCG2 c.421AA),
ce mpernopavyBa IIOHHCKA THEBHA 1032 POCYBaCTaTHH.

ITeoujampucka nonynayuja

ITBe hapMaKOKUHETHYKY CTYIHM CO POCYBACTATHH (IaICHH KaKo Ta0JIeTH) Kaj TIeI¥jaTpUCKH
TIAIHEHTH CO XETEPO3UroTHA GaMuirjapHa XUIEpX0JIecTepoIeMuja Ha BO3PACT Off 10 mo 17
wme of 6 1o 17 romuey (BKynHO 214 maimenTH) moKaxane Ieka eKCIo3ulijara Kaj
IIe/IAjaTPUCKHUTE MAIMEHTH € KOMIIapaTUBHA MM [IOHKUCKA BO OJJHOC Ha BO3PACHUTE
nanuesTy. EXCIIo3uIMjaTa Ha pocyBacTaTHH MOXKeNa Ja ce IPEeJIBUAH BO IIOTIE]] Ha 1032 U
BpEME BO IIEPHOJ OX 2 TONUHH.

[IpeTKINHAYKUTE MTOJATOIH H y;( (e %U H PU3UK Kaj XyMaHaTa II0IyJallyja Bp3
OCHOBa Ha KOHBEHIHOHATHHUTE) Hcg:ﬁrryBayza Ha (baﬁSﬁ KoJIoInKaTa 6e30eIHOCT,
IeHOTOKCHYHOCT ¥ Ha KapIHH( ECI%/IOT néTg‘/HImJajg Eéj enuduaHoTO TecTUpame Ha hERG He
e epayupaso. He ce 3a6eJIe>KaHH H;cazcaﬂkryﬂejcma 0 TEKOT Ha KJIMHUYIKUTE CTYAUH, HO CE
3a0enexany Kaj )KUBOTHHUTE CO onnmogn q,\ﬁé YJIOMEHOCT KaKO IIpH KJIHHUYKUTE CTYAHH:
BO CTYIMUTE Ha TOKCHYHOCT CO nom:o;vyaa}m ] ce 3a0eeXKaHy XMCTONATOIOMIKH
IIPOMEHH Ha IIPHUOT Apo0, HACTAHATH HAJBEPO)aTHO KAKO MOCITEeTHIa Ha (papMaKOoNOmKITe
aKTHBHOCTH Ha POCYBaCTaTHHOT Kaj TIIyBIH, CTAOPLH ¥ BO II0OMana Mepa BO JKOJIYHOTO Kece
Kaj KydHEaTa, HO He ¥ Kaj MajMyHuTe. [Tokpaj Toa, TIpH MOTOJIeMH [03K Kaj MajMyHHUTE U Kaj
KY4YME-aTa € BOOUEHa TECTUKYIapHa TOKCHIHOCT. PeIpolyKTHBHATA TOKCHIHOCT O1IIa
eBHICHTHA Kaj CTAOpI¥ CO HaMalyBamke Ha FOJIEMHHATa, TEXXUHATA ¥ Ha CTENEHOT Ha
IPEeXHBYBAEE HA IOTOMCTBOTO IIPM J03U TOKCHYHHU 3a MajKaTa, IIPH IITO CHCTEMCKOTO
H3JI0KYBAE-E Ha JIEKOT OMIIO0 HEKOJIKY IATH IIOBHCOKO O HUBOTO HA TEPaneBTCKa
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HU3JI0OXKEHOCT.

6. ®APMAIEBTCKH OCOBEHOCTH

6.1 Jlmera Ha moMomHM CyNCTAHIAM
Tabremmno jadpo:

- MUKPOKpPHCTaJIHA LIEITYJI03a;

- KOJIOH/ICH CHJIMIMyM AUOKCHI, G€3BOJICH;
- KPOCIIOBHIOH;

- JIaKTO3a MOHOXH/IPAT;

- MarHe3uyM creapar.

Dunm-o0bsusKa:

- XHIIpPOMEI03a;

- TuTaH auokeun (E171);

- JIAKTO3a MOHOXH/IPAT;

- TPUALETHH;

- XKeneso oxcuz, xont (E172) — camo 3a Tabnerute ox 5 mg;

- XeIe30 oxcuz, upseH (E172) — 3a tabnern ox 10 mg, 20 mg u 40 mg.

6.2 HMaxomMmaTu6mIHOCTH

He e npumennupo.

6.3 Pox Ha Tpaeme

Tpu (3) rogunu.

6.4 TloceOHH MepKH HA MPETHA3IHIOCT NpH YyBame

JlexoT He 6apa noce6HU TEMIIEPATYPHH YCIIOBH 3a IyBam:E.
Jlexot Tpeba na ce gysa HamBOp O nodar Ha nenal

W OME

6.5 Ilpupona u coapxuHa Ha NaKyBame _ =
/" e DHE ;‘/1"“5/;,;\.\
Tabnerure ce ciakysanu Bo Gimuctep (ALU/ALU). Ceryéj_.ﬁ\uﬁ'ércp;ﬁcoﬁiﬁxfﬁ@_ 0 TabreTw.

X

Kyrujara conpxu 30 tabnern (3 6mucrepn x 10) u yna{‘réi‘l_‘a% 3aKopHch’<p'g\

e V7 \
' m
yrgs’pa;ZyBame
A% o 7/
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6.6 IloceGHU MepKH Ha NOpeTnasjJdBOCT NPU OTCTPAHYBAH:€ H AP
v, 4 -

NG e SN/ 4

v 4

=

Hema noce6uu Gapama. 3
Hewnckoprcrennor npousson uim oTnanmute MaTepyjam Tpeba Ia"CE OTCTpaHaT BO
COTJIaCHOCT CO 3aKOHCKHTE Gapama.

7. HOCHTEJI HA OJOBPEHMUE 3A CTABAIGE HA JIEK BO IPOMET

AJIKAJION ALl Ckomje
Oyin. Anexcannap Makenoucku 6p. 12
1 000 Ckomje, Perry6uka Cesepra Maxkenonwuja
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ten.: +389 2 31 04 000
daxc: +389 2 31 04 021
www.alkaloid.com.mk

8. BPOJ HA OJOBPEHHE 3A CTABAILE HAJIEK IIPOMET

9. JATYM HA IIPBOTO OJOBPEHHME /OFHOBA HA OBOBPEHHUETO 3A
CTABAIGE HA JIEKOT BO ITIPOMET

TEKCTOT
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