35UPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT
ROPUIDO®/POITYHJIO 5 mg, 10 mg, 20 mg umu 40 mg (uim-06105KeHn TabIeTH
2. KBAJIMTATHUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Ejna tabnera coapxu S mg, 10 mg, 20 mg wiu 40 mg pocyBacTaTut, Bo popma Ha
pPOCYBACTaTUH KaJIIIKLyM.

ITOMOINIHM CYNICTAHIIUH CO ITOTBPIEHO JIEjCTBO: JIAKTO3a MOHOXHU/IPAT.

5 mg duim-o6ioxeHa Tabnera conpxu 101,86 mg jrakTo3a MOHOXUAPAT.
10 mg duim-o60xeHa Tabnera coapxu 96,79 mg nakroza MOHOXUAPAT.
20 mg dunm-o6ioxeHa Tabnera coapxku 193,57 mg yrakro3a MOHOXH/pAT.

40 mg ¢unm-o6oxeHa Tadbnera coapxu 174.98 mg nakro3a MOHOXHJpAT.

3a 1ejocHa JIMCTa Ha ITIOMOLIHUTE CYIICTaHIIUHU, BUACTE I'0 JICJIIOT 6.1.

3. ®APMAIEBTCKA ®OPMA

- ¢mwimM-0650XKeHN TabIeTH

Ponyuio 5 mg ce K0JITH, TpKaje3Hd, GUKOHBEKCHH, QHIM-00/10KEH! TabJIeTH CO BTHCHATO
,ROS“ Hax ,,5 Ha eHATa cTpaHa.

Ponyrzo 10 mg ce po3oBH, TpKayie3HH, OMKOHBEKCHH, (QHIIM-00J105KEHH TabJIeTH CO BTUCHATO
»ROS*“ Hax ,,10“ Ha eqHara crpaHa.

Pomyuo 20 mg ce po30BH, TPKaJIE3HH, OUKOHBEKCHH, (pHIIM-00J10KeHH TabJIETH CO BTUCHATO
,,ROS“ nan ,,20“ Ha eHaTa cTpaHa.

Ponyuo 40 mg ce po30BH, OBaJIHH, ONKOHBEKCHH, (QUIIM-00JI0KEHH TabJIETH, CO BTHCHATO
,,ROS“ Ha enHara crpana u ,,40° Ha qpyraTa cTpaHa.

4. KJIUHUYKHU OCOBEHOCTH

4.1 TepaneBTCKH HHIUKALMU

Tepanuja Ha XunepxoJiecTepoaeMuja

Bo3pacHu, afoecleHTy | Jiela Ha BO3
xunepxoyecreposiemyja (T Ila By




Bospacuu, afonecienty u siena Ha 6-roJiuiHa BO3pacT WK MOCTapy CO XOMO3UTOTHA
(pamusnjapHa xurepxonecTepoieMuja, Kako JOAATOK Ha JUETa, U APYTH TPETMAaHH 3a
HaMajlyBam-€e Ha junuante (Ha np., LDL-adepesa) unu ako oBue TpeTManu ce HeaneKBaTHH.

Ilpesenuuja Ha KAPAHOBACKY/JIAPHH HAPYILYBAH>aQ
IIpeBennnja Ha CepUO3HU KapMOBACKYIApHH HApYyIIyBarba Kaj MallHeHTH CO BUCOK PH3HK 3a
10jaBa Ha Kap/IMOBACKyJIapHO HApYIIyBakbe 3a IPBHAT (BUJETE I'o AeI0T S.1), 0JHOCHO KaKo
JIOJIATOK IIPY KOPEKIMja Ha APYTUTE PU3UK-(HAKTOPH.

4.2 Jlo3upame ¥ HAYMH HA IPUMeEHA

21031/1 parme

[lanenture Tpeba na ce mojyIoXKaT Ha CTaHAAP/IHA AMETA 3a CHIKYBAIbE HA XOJIECTEPOIIOT
IpeJt [la ce 3all04YHe TepanujaTa co poCyBacTaTHH U Tpeba Jia IIPOJI0JDKAT CO THeTaTa 3a
BpeMe Ha Tepanujara. Jlozara tpeba ia ce NpUCIocOOU UHIMBUILYATHO BO 3aBHCHOCT OJ1
LIeJITa Ha JISKYBAETO M O OZITOBOPOT Ha MAIIMEHTOT, BOAC]KH C€ CIIOPE MOMEHTAITHUTE
IIPENOpPaKH U BOJIUYH.

PocyBacratin Moxe jia ce J1aBa BO cexoe BpeMe O ZICHOT, CO MK 6e3 XpaHa.

Tepanuja Ha xunepxoJiecrepoieMuja

[penopayanara moverna no3a e 5 mg wim 10 mg, 3eMeHa IepopaIIHo, e/IHAIT HEBHO, Kaj
TMAIMEHTH KOU HE CE JIEKyBaJIe CO CTATUHH WM Kaj IalHEeHTH KOU IIPETXO/HO CE JIEKYBaJIe CO
apyru uaxuduTopu Ha HMG-CoA-penykrasa. IIpu n360por Ha moveTHata 103a Tpeba 1a ce
3€Me MPe/IBH/T HUBOTO Ha XOJIECTEPOJIOT BO KPBTA Ha MAIMEHTOT U IOHATAMOIIHHOT
Kap/IHOBACKyJIApEH PU3UK KAKO M OTEHIM]aIHMOT PU3HUK 32 [I0jaBa HA HECAKAHU e(eKTH.
Jloxoiky e noTpebno npucnocobyBarme Ha [03aTa, HCTOTO MOJKE JIa Ce HAIIPABH 110 4 HejelH
(Buzere Bo menor 5.1). ITopanu 3royeMenara mojasa Ha HecakaHH PEakIHH co J03uTe of 40
mg BO criope/ida co MOHUCKUTE 1031 (BHAETE BO AEJOT 4.8), THTPHPAHETO Ha 103aTa JI0
MaKkcuManHata Jio3a oj 40 mg Tpeba ia ce 3eMe IPe/IBH/L caMO Kaj HAIMEHTUTE CO TEIIKa
XHIIEPXOJIECTEPOJIEMH]a CO BUCOK KAap/IMOBACKyJIapeH PU3KK (0COBEHO Kaj OHHE CO
(hamuiMjapHa XUIIEPXOJIECTEPOIIEMH]ja), Kaj KOH HE Ce IIOCTHTHYBAaT edheKTH co 20 mg ¥ Kaj
OHHE Kaj KOM Ke Ce CIPOBe/lyBa PyTHHCKO Clle/iethe (BUeTe BO AenoT 4.4). [Tpu mpumena na
no3u o1 40 mg ce npenopayvysa CHELHjaTHCTHUKH Haa30p.

IIpeBenumja Ha KapAHOBACKYJIAPHH HAPYLIYyBaHA
Bo crypunte 3a HamanyBarbe Ha pU3MKOT Ha Kap/MOBACKYJIADHUTE HAPYIIyBarba Gra

IpUMEeHyBaHa JIHeBHA J103a o1 20 mg (BumeTe Bo aesor 5.1).

IlemmjaTpucka nonyaanuja
IIpumenara kaj nepujarpuckara nomynanyja Tpeba ia ja CpoBeLyBa CaMo CIICIH]alHCT.

Jlena m agonecuenTy Ha Bo3pact o1 6 1o 17 rogunu (Tanner-oB craguym < I — V)

XeTepo3uroTHa (haMuiIrjapHa XMIepXoJecTeposieMuja

Kaj nena u xaj aiofiecieHTH o XeTepo3UuroTHa (paMuIHjapHa XMIIEPXOJIECTEPOJIEMH]ja

BOOOHMYaeHaTa [IOYETHA JI03a € 5 mg JHEBHO.

- Kaj nema na Bospacr oz 6 10 9 roguHu
XMIIEPXOJIECTEPOJIEMHja BOOOUYaCHI
nepopaino. be3begnocra u epukak
UCIUTYBAaHU Kaj OBaa IOIIyJIaluja. Eall :

- Kaj nena na Bospact o1 10 1o 17 ro (eTepo3H '"'gﬂ (pamunujapHa
XMIIEPXO0JIECTEPOJIEMHja BOOOUYAEHU .sn%aeﬁhpe’i‘lcn & $//20 mg, eHa AHEBHO,
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nepopaino. besbenHocra 1 epuKakCHOCTa Ha Io3UTe rorosieMu oJ1 20 mg He ce
WCITUTYBAHK Kaj OBaa IOITyJIalyja.

Turpanujara Ha go3ute Tpeda ja Ouie CIPOBEIeHa CIIOPE MHIAMBUIYATHUOT OAOBOP U
TOJIEPAHTHOCTA Kaj TeJMjaTprucKara IoIlyJalHja, OJHOCHO CIIOPE)I IPEOPAKUTE 32 JICKYBAhEe
Ha IeJIMjaTpucKara nomyanuja (suuere Bo aenot 4.4). Jlerata u ajgonecuentute Tpebda jia
OMJaT CTaBEHH Ha CTAHJIAP/ICH JUETETCKU PEXXUM 3a HaMallyBarbe Ha XOJIECTEPOJIOT IIPea A
ce 3all04HE CO MPYMEHATa Ha POCYBacTaTHH. JIHETETCKHOT pexxum Tpeda Jia IPOI0IDKH U 3
BpEME Ha JIEKYBAIETO CO POCYBACTATHH.

XoMo3uroTHa (haMuiInjapHa XUIEePXoIecTepoIeMuja
Kaj nena Ha Bo3pact 01 6 10 17 rojuHu o XOMO3HUTIoTHA (haMuiIMjapHa
XHUIIEPXO0JIECTEPOJIEMITja MaKCHUMalIHATA IIpernopadana 103a € 20 mg eiHail JHEBHO.

Ce niperiopauyBa roueTHa J1o3a oz 5 1o 10 mg equant JHEBHO, BO 3aBUCHOCT OJ1 BO3pacTa,
TeXKHHATA ¥ O] IPeTX0/IHaTa yrnorpeba Ha craruan. Tpeba 1a ce ClpoBe/ie TUTPaIuja JIo
MakcHMaJIHaTa 703a oj 20 mg eJ{Halll JJHEBHO, BO 3aBUCHOCT O] MHIUBUYAJTHUOT O/IFOBOP U
OJI TOJIEPAHTHOCTA Kaj TIeANjaTPUCKUTE IAMEHTH, CIIOPE]L IIPETIOPAKUTE 3a JICKYBALE HA
Te/MjaTprcKa momynanuja (Buziere Bo genot 4.4). Jlenara u ajgonectuenTute Tpeba jia bugar
CTAaBEHHM HA CTAHJAPJEH JMETSTCKU PEXKUM 3a HaMalyBarbe Ha XOJIECTEPOJIOT P Ja ce
3aI04He CO IPUMEHATa Ha pocyBacTaTHH. J{HeTeTCKHOT pexuM Tpeda Jia MpOoJI0JDKH 1 38
BpEME Ha JIEKYBAETO CO POCYBACTATHH.

MMa orpaHMYeHo MCKYCTBO CO MOrojieMH 1031 0oJ 20 mg Kaj oBaa MoIryJianuja.
Ta6nerara ox 40 mg e HEMOro/Ha 3a PUMEHA Kaj NeJIHjaTprUcKaTa oIy Ialuja.
Jeta momiaw o1 6 roJIMHA

Bes6ennocra 1 eUKaCHOCTA HA IPUMEHATa Ha JIEKOT Kaj Jela MoMJIaau oJ 6 TOJIMHU He ¢
MCIITYBAHA U 3aT0A OBOj JIEK HE Ce IPeropadysa Kaj Jielia Ha BO3pacT MoJi 6 TOJMHH.

Jlo3upame Kaj mocTapu NANUEHTH

[Ipenopauanara IoYeTHa J103a 3a naueHTute Haj 70-rouInHa Bo3pacT € 5 mg (BUIETE BO
nenot 4.4). He ce moTpeOHHU IOMOJHUTEIHHE IPUCIIOCO0YBarba Ha Jlo3aTa BO OJIHOC Ha
BO3pacra.

Jo3upame npu 0yOpe:KHH HapyIyBamba

Kaj nmanuenTuTe o JiecHa JIo ymepeHa GyOperxHa HHCy QUIMeHIHja He € TTOTPEOHO
nprcroco0yBame Ha jo3ara. [Ipenopauana moveTHa 103a 3a MaUeHTUTE CO yMEpEeHa
6y6pexna nacyuimeniuja e 5 mg (kpearut kmpenc < 60 ml/min). Jlosara oy 40 mg e
KOHTPAUHIUIMPaHa Kaj IalMeHTUTe Co yMepeHa 6yOpeskHa HHCY pUIIMEHIIHT]a.
I[IpuMeHaTa Ha CUTE JI03U Ha POCYBACTATHH Kaj IAIIUEHTHTE CO Tellka OyOpexHa
uHCyQUIMEHIMja € KOHTpanHIuIMpana (Buzere Bo jenosute 4.3 u 5.2).

Jlosupame Npu XenaTajaHu HapylyBama e

Hewma 3roieMyBame Ha CHCTEMCKHTE KOHICHTPAMEH-HA POCYBACTATHH Kaj MarueHTUTe CO
Child-Pugh co pe3ynrar ox 7 iy momajik %%@%QWTeMCKa KOHIICHTpAIH]ja €
sabenexana kaj mauentute co Child-P gé“‘fi% Jﬁﬁ@ﬁ?}i& u 9 (Buzete Bo jenot 5.2). Kaj
OBHE MAIUeHTH TTOTPEOHO € IIPOBEpKa pefictiata, dydieizja. Hema nekyctso co
naruenture kou umaar Child-Pugh (c CQH&Q v

Qla Ot 9)l Pocysacrarus e
KOHTParH/UIEPaH Kaj MallHeHTUTE CO oAtyBage
nenor 4.3).
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3royieMeny CUCTEMCKH KOHIIEHTPAILMH ce 3a0elIeXaHu Kaj asuckara IomnyJanyja (BHaere Bo
Aenosure 4.3, 4.4 u 5.2). Ilpenopauanara noyetHa Jjo3a 3a oBaa rormynanuja e 5 mg. Jlosara
on 40 mg e KOHTpauHAUIMpPaHa Kaj OBUE IAlEHTH.

I'enercku nosumopdpuszam

[losnaro e jiexa crienu(pUYHY THIIOBH HA TEHETCKU MOIUMOP(H3aM MOKE 13 IOBE/IAT [0
3rOJICMCHH KOHICHTPAIMU Ha pOCyBacTaTuH (BuzaeTe Bo aenot 5.2). Kaj manuenTute Kou ce
HOCUTEJIM HA OBHE CHENU(DUIHM TUIIOBH Ha IIOIMMOP(U3aM ce IpenopadyBaaT IOHUCKH
JI03H.

Jo3upame Kaj nanMeHTH NPEMCIIOHUPAHH 32 Pa3B0j HA MHONATHja

IIpenopauanara nouerna /103a € 5 mg Kaj nanKEHTATE KOM KMAaT MPETUCIO3UIM]jA 3a
MHOTIaTHja (BUJETE BO JIeNOT 4.4).

Jlosara o1 40 mg e KOHTpauHMIMPaHa Kaj HEKOH MAIMEHTH OJf 0BAA IPYyIIa (BUIETE BO JEIOT
4.3).

HcroBpemena Tepanuja

PocyBacratun e CYNCTpAT Ha PasIuHU TpaHCTIOPTHH npoTertH (Ha ip. OATP1B1 u BCRP).
Pusukor o Muonaruja (BkityuyBajiu ja pabIoMuoIn3ara) € 3rojieMeH Ipy IpUMeHaTa Ha
pOCYBacCTaTHH 3a€/IHO CO APYTHTE JICKOBU KOMIITO MOKAT 1A ja 3rojleMaT KOHLEHTpaIHjaTa
Ha pOCyBaCTaTUH BO IIa3MaTa, OPA/I HHTEPAKIMjaTa Co OBUE TPAHCIIOPTHH IIPOTEHH (Ha
1p. IMKJIOCIIOPHH ¥ OAPeJICHH HHXUOUTOPH Ha [IPpoTeasa, BKIYyIyBajku M KOMOUHAIMUTE HA
PUTOHABHP CO aTa3aHABUD, JIOTMHABHD u/uim TanpanaBup (BUAETE BO AenoBute 4.4 u 4.5)).
Bo BakoB ciry4aj, ako € MOKHO, TOTPeGEH € aITepHATUBEH JIEK HITH PHBPEMEHO
IPEKUHYBAIbE Ha JICKYBAKETO CO pocyBacTaTuH. Bo citydan kaje 1mro ucroBpeMeHaTa
IPUMEHA Ha OBHE JIEKOBH CO POCYBACTATUH € HeM30exKHa, HOTpeOHa € IpoleHa Ha
IpUI00MBKATa U PU3HKOT Ol ICTOBPEMEHA YIOTpe6a Kako X BHUMATEJTHO IIPUCIIOCOOYBamE
Ha JI03UPaETo Ha pocyBacTaTuH (BUJETE BO AENOT 4.5).

4.3 KoHTpauHAMKANMH

- IIpeocenuBocT Ha pocyBacTaTHH MIIM Ha HEKOH OJI IOMOIIHUTE CYIICTAHIM HABEIEHHU
BO J1e710T 6.1.

- AKTHBHO 3a00JlyBarbe Ha XENapoT BKIIY4yBajKi U HEJaCHO MEPMAHEHTHO 3rOJIEMYBAEbE
Ha CEPyMCKMTE TPaHCAMUHA3U KOC 3 TAaTH ja HaJIMHHYBA TOpPHATA TPAHKIIA HA HOPMATHUTE
BPETHOCTH.

- Kaj manmentu co remxa 6y6pexuara uucypuiuennuja (KpeaTns Kximpenc < 30
ml/min).

- Kaj nanuenTtu co muomnaruja.

- IIpu ucroBpemeHa nmpumena Ha LHMKIIOCTIOPHH.

- 3a BpeMe Ha OPEMEHOCT U Ha JIaKTalHja, Kako U Kaj JKEHH BO PENPOYKTHBHUOT MIEPHOJ
KOM HE KOPHCTAT COOIBETHU MEPKH 32 KOHTpPAIEIILIH]

- XHUIOTHPOH/IH3aM;
- JIMYHA WK (paMUIIMjapHa aHaMHE3a 33 Xe
- IIPEeTXO/HA aHAMHE3A 32 MYCKYJIHA TOKCHY
penykrasa uiu pudparu;



- 3yoynoTpeda Ha ajJKOXOoJ;

- Cllydyad BO KOMIITO MOJXE JIa JIOj/I€ JIO 3r0JIeMyBare¢ Ha HUBOTO BO INIa3MaTa;
- TAIMEeHTH OJ] a3ucKara IOIyJIalHja;

- ucTOBpEMeHa IpuMena Ha ¢pubparu (Bunere Bo nenopute 4.4, 4.5 1 a2

4.4 TloceOHu mpeaynpeayBama M MEPKH Ha NPETNA3IUBOCT

Penannu edpextu

Kaj manueHTHTe JIEKYBaHH CO OBUCOKH 103K POCYBACTATHH, 0COOCHO CO /1032 01 40 mg,
JETEKTApPaHa € IIPOTEHHYPHja CO MEPHO CTaITye, HajuecTo 0 TyOy1apHO MOTEKIIO, HPH LITO
BO HajroyieM 6poj oJ1 ciiydauTe Ouiia TPAH3UTOPHA MM HHTEPMUTCHTHA. [Tporeunypujara He
ce MoKaalia Kako IIPeIBHIMBA 32 aKyTHO WIIM 33 IPOTPECUBHO PEHAIHO 3a00ITyBarbe
(Buzete Bo jieniot 4.8). Crankara Ha CEPHO3HM PEHAIHH JIjCTBa BO ITIOCTMAPKETUHIITKHOT
TIeproJI € oBUCoKa co fo3ute 01 40 mg. IoTpebHO e ncnuTyBame Ha peHarHaTa byHKIH]a
TIPU PYTHHCKOTO CJIEJICEbE Ha IAIIMEHTHTE TPETHPAHH CO JIO3UTE O/ 40 mg.

CxelleTHE MYCKYJIHU e(heKTH

JlejcTBOTO BP3 CKENETHUTE MyCKYJIH Kako Ha IIp. MUjaJIrija, MAONATHja i PETKO
paGIOMHOIIH3a ce 3a6€NeKaH! Kaj ALHEHTHTE TPETHPAHH CO CHTE JIO3H, 0COOEHO CO /I03UTE
> 20 mg. MHory petko ce 3abeNexan cily4an Ha pabIoMUOIM3a, IpU ynoTpedara Ha
esetMu6 Bo KoMOuHanwmja co naxuburopr Ha HMG-CoA-penykrasa. He modxe na ce
cKiydar GpapMakoMHAMCKU MHTEPAKIMHA (BHIETE BO JIENIOT 4.5) ¥ [OTpeOHa €
[PETIA3IUBOCT CO THE KOMOMHAIIUH.

Kako u co ocranarure uaxuburopu na HMG-CoA-penykrasa, cTankara Ha 10jaBa Ha
pabIOMHOJIH3a IOBP3aHa CO POCYBACTATHH BO IIOCTMApPKETHHIIKKOT IIEPUOJL € IIOBHCOKA IIPH
npuMeHa Ha J1o3a o 40 mg.

Mepere na kpeamun kunaza

Kpearun kunasara (CK) He Tpeba Jia ce MEpH 110 HANOPHO BEXOAE MK BO IPUCYCTBO Ha
KaKBH GUJIO BEPOLOCTO]HH ANTEPHATHBHE IIPHUMHHE 32 HETOBO 3r0JIeMyBarbe, Ouyiejku Bo T0]
Cllydaj € OTe)XXHATO HHTEPIPETUPAreTo Ha pesynrarute. Jlokosky nusoro Ha CK e
3HAUUTENIHO IOBMCOKO OJI HOpMaJIHAaTa BPEAHOCT (> 5 maTu OJf ropHaTa rpaHuIa Ha
HOPMAJIHUTE BPEIHOCTH), TpeGa MOBTOPHO JIa C& U3MEPH 110 5 J10 7 JieHa 3a Jia Ce MOTBP/AT
pesynrarure. JOKOJIKY TTOBTOPEHHTE TECTOBH ja MOTBPyBaat Bpeocta Ha CK > 5 matu on
ropHaTa FPaHHIA Ha HOPMAJIHUTE BPEJHOCTH, TPETMAHOT He Tpeba jia 3arouHe.

IIped mepanujama
Pocysacrarun, kako u apyrure naxuburopu na HMG-CoA-penykrasa, Tpeba J1a ce
TIPONKIIYBA CO MPETIA3IUBOCT Kaj MAIMEHTH CO MPEUCIIO3HIINja 3a
muonaruja/pabdaomuonuza. OBue (pakTopu BKIydyBaar:

- OyOpe)kKHO OLITETYBAILE,

- XHUITOTHPOHIU3AM;

- JIMYHA WK (paMUIIMjapHa aHAMHE3a 38 XePeIUTapHU MYCKYJIHU 3a00I1yBarba;
- IIPETXO/IHA UCTOPHja 38 MyCKyJIHA TOKCHYHOCT CO CTaTUHU Wik (pubpatu;

- 370ynorpeda Ha aJIKoXO0Jl

- Bo3pact HaJl 70 roguHu;

- cilyday BO KOHMIIITO MOXE Jia JI0j/Ie
nenosute 4.2,4.5u 5.2);
- HCTOBPEMEHA ITpUMeHa Ha (puop,
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KpeaTnH KnHaszaTa ce 3HaUMTEeIHO TOBUCOKM HA MOYETOKOT (> 5 aTu 0J] ropHaTa IpaHula Ha
HOPMAaJIHUTE BPEAHOCTH), He Tpeba Jla ce 3all0uHe CO Teparyja.

3a epeme na mepanujama

[Tanmenture Tpeba na 6umaT coBeTyBaHu Ja ja pHUjaBaT MojaBaTa Ha HEOUYEeKyBaHa MYCKYJIHA
Ooska, cJrabocT Uil rPUeBH BO MyCKYJIHTE, 0COGEHO aKo Ce MPUAPYKCHH CO MATAKCAHOCT
uim Tpecka. Kaj oBue nanuenT motpebHo e Jia ce oJpenaT BpeaHOCTHTE Ha KpeaTHH KHHa3a.
AKO OBHE BPEJIHOCTH CE 3HAYMTEIIHO 3rOJIEMEHH (> 5 MaTH oJf FOpHATA rpaHuIa Ha
HOPMAJIHUTE BPETHOCTH) HIIH aKO MYCKYJIHMTE CHMITOMH CE TELIKH U MPEIH3BUKYBAaT
CEKOjIHEBHA HETIPUjaTHOCT (IypU M aKO BPEJHOCTHTE HA KPEaTHH KAHA3ATA ce < 5 matu oJl
HOpMaHKTE), Tpeba J1a ce pa3sMHUCIIH 3a PEKHH Ha Tepanujata. JIOKoJIKy CHMITOMHTE ce
TIOBJICYAT ¥ HABOTO Ha KpeaTHH KHHa3aTa ce BpaTh Ha HOPMAIHUTE BPEIHOCTH, Tpeba Jia ce
3€Me NPEBH/L TOBTOPHOTO BOBE/YBAHE HA POCYBACTATHH MM 3aII0UHYBAIE CO JPYT
naxuduTop na HMG-CoA-penykrasara co HajHHCKA 1032 ¥ BHUMATEIHO ClIE/ICHe. Kaj
aCHMTOMATCKUTE NMAMEHTH HE € IIOTPEOHO PYTMHCKO CIIE/ICHe HAa HUBOTO HA KPeaTHH
KrHa3aTa. 3abesie)kanu ce MHOTY PETKH CIydad Ha UMYHOJIOIIKH-IIOCPE Iy BaHa
Hekporusupayka Muonarrja (IMNM) 3a Bpeme Ha MM 110 TPETMAHOT CO CTATHHH,
BKJIy4yBajKku ro u pocyBacraTii. IMNM knuHWYKH ce MaHH(peCTHpa CO MPOKCUMAIIHA
MYCKYJIHA CJIa00CT 1 €O 3rOJIEMEHH CEPYMCKH BPEIHOCTH Ha KPEaTHH KUHA3A, KOMIIITO TpaaT
¥ IIOKpaj IIPEKUHOT Ha TPETMAHOT CO CTATHHH.

Bo imHWYKHTE CTYIMM CO POCYBACTATHH M CO JPYTH JIEKOBH HA MaJl Opoj manueHTH HeMa
/I0Ka3H 3a 3rOJIEMEHH CKEJICTHUA MYCKYJIHH eeKTH. 3rojieMyBare Ha HHIWICHIATa Ha
MHO3UTHC 1 MHONIATHja Ce 3a0eNeXany Kaj NalHeHTHTe KO IPUMaJIe IPYru UHXUOUTOPH Ha
HMG-CoA-penyxrasa, 3ae1iHo0 co JepuBatute Ha (HOPUHCKA KHCEIHHA, BKJIY4YyBajKH T
reM(puOpO3MII, IUKIOCTIOPHH, HUKOTHHCKA KUCEITHHA, A30JIHUTE aHTU(YHTaJIHH JIEKOBH,
MHXHOUTOPH Ha IPOTEasa ¥ MaKpOJIHIHA aHTHOHOTHIH. ['eMPHUOPO3HIOT ro 3rojieMmyBa
PU3MKOT OJf MHOTIATH]A KOTA CE 3eMa 3ae/{HO cO Hekou uuxuburopn Ha HMG-CoA-
penykrasa. [lopayuu Toa, komGunaimjara Ha reM(pubPO3UIT CO POCYBACTATHH HE Ce
npenopadysa. [IpuioOuBkuTe 01 IOHATAMOLIHOTO BIIMjaHUE HA HUBOTO HA JIMIMIHTE npu
MCTOBPEMCHA [IPUMEHA HA POCYBACTATHH €O (UOpATH MM CO HUjalMH Tpeba BHUMATENHO Jia
CC IPOLICHA HACTIPOTH MOTEHIMjaIHUOT PU3MK OJ OBHE KoMOuHanmu. Jlosata o 40 mg e
KOHTpauHMIMpaHa IpH UCTOBPEMEHA ITPUMEHa co (pubparu (BuaeTe Bo genosute 4.5 u 4.8).

Pocysacrarnn ne cMee J1a ce ynorpeOyBa HCTOBpeMeHO co (hYCHAMHCKA KUCETMHA HAMEHETa
3a CHCTEMCKa IPUMEHA UIIM BO CIICJIHUTE 7 JIeHa I10 MIPEKMHOT Ha JIEKYBAETO CO OBOj JIEK.
Kaj manuenyre kaj Kou ¢ HEONXoHA CHCTEMCKATa IPUMEHa Ha (yCHIMHCKA KHCeTHHA
TPETMAHOT CO POCYBACTATHH Tpeba Jia Gujie MPEKHHAT BO TEKOT Ha JIEKYBABETO CO
(ycumuncka kucenuna. 3abenexanu ce ciyyan Ha paGIOMHUOIH3A (BKIIy4yBajKu TH M OHHE CO
(baranen ucxo) Kaj marMEHTUTE KOU TH 3eMaJie OBHE KOMOUHAIUH (Buzete Bo neror 4.5).
[lanmenTure Tpeba 1a GuaaT coBeryBaHm na Mo6apaaT HTHA MEIMIMHCKA TIOMOLI JIOKOJIKY
II04YBCTBYBAAT CJIA0OCT, OCETIIMBOCT MM OOJIKA BO MycKyuTe. JIEKYBameTo co CTaTHHK
MOX€ MOBTOPHO /1a 3aIl04He 7 JIeHa 110 IPHEMOT Ha IoCIeHaTa 71032 Ha (DYCHIUHCKA
KuceuHa. Bo MCKITyIMTEIIHN OKOTHOCTH, Kajie IITO € IOTPEGHO TPOJIOIIIKEHO JIEKYBAIbE CO
(bycupMHCKA KMCENMHa, Ha IIp. 3a JIKYBake TEIKH HHPEKIMH, TOTpe6aTa o HCTOBpEMEHa
NPUMEHA Ha POCYBACTATHH CO ¢bycununcka Knc/e,rmﬁgrﬁf;;
OJ1 city4aj JI0 CJIy4aj U IOJ CTPOT MEIUIIMHC
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CJICKTPOJIMTHO HAPYILITYBAKE, UK HCKOHTPOJIMPAHHU I‘p‘-ICBI’I).

XenaraaHy eheKTu

Kako u apyrute unxuburopu Ha HMG-CoA-pelykrasa u pocyBacraTtu Tpeda ja ce
yrnoTpeOyBa co MPEeTIa3IMBOCT Kaj NAIMEHTUTE KOU KOHCYMUpPAAT rojIeMU KOJIMINHA
QJIKOXOJI W/YIIM KOM MMaaT aHaMHe3a 33 HeKoe 3a00JTyBame Ha IPHUOT JPod.

Ce npenopauyBa jia ce HanpaBaT (HYHKIMOHAIHY XEIaTaJlHi TECTOBU TIPE]| 3aII0UHYBaIbE Ha
TepanujaTa i 3 MeCeld 110 3aIll0YHyBabETO Ha TepanujaTa. JIOKoJIKy HUBOTO Ha CEPYMCKHTE
TpaHCAMHHAa3M Ce 3rOJIEMH 3a ITOBeKe Of 3 IaTH OJ ropHaTa rpaHuila Ha HOPMaIHUTE
BPE/IHOCTH, TepalyjaTa co pocyBacTaTHH Tpeba Jia ce MPEKUHE UITH Jla Ce HaMaJlu J103aTa.
Crankara Ha CEpMO3HHUTE XEIAaTAIHNA HeCaKaHU JIejCTBA (BKIIydyBajKH IJIABHO 3r0JIEMCHU
BPEJIHOCTH Ha XCeTaTAHUTE TPAaHCAMUHA3H) BO IOCTMAPKETHHINKHOT MIEPHOJT € roJieMa ITPpH
npuMeHa Ha j103a o1 40 mg.

Kaj nargenture co CeKyHIapHa XUIIEPXOJIeCTePoIIeMHE]a IIPEIN3BUKaHa 01 XUIIOTUPOH/IM3aM
VI HEQPOTCKH CHHIPOM, IIOCTOCUKOTO 3a00iyBame Tpeba Jia ce JIeKyBa Ipe
3aImoYHyBak-ETO HA TepallidjaTa co pOCyBacTaTHH.

Paca

DapMaKOKHHETCKUTE CTY MK IOKaXKale 3roJleMEeHa KOHIIEHTPaIMja Kaj JIMIara o1 a3ucka
TIOMynamuja Bo cropeaba co Jmuara o Geyiata rnoiyanuja (suaere Bo aenosure 4.2, 4.3 u
3.2).

WuxuOUTOpH Ha IpoTeasa

3roseMeHa CHCTEMCKA KOHIIEHTpAIMja Ha POCYBAaCTaTHH € 3a0enexana Kaj IallueHTUTe KOu
npHuMajie pOCYBAaCTATHH 3a€IHO CO Pa3IMYHK TUIIOBU HA HHXHOMTOPHU Ha [IpOTEa3a BO
KoMOuHaIja co puroHasup. [lorpeOHa e BHUMATEIHA IIPOIEHA HAa KOPHUCTA O
HAMaJIyBambeTO Ha JIMIMAUTE [IPH IPHMEHATa Ha POCYBAacTaTHH Kaj nanuenture co XMB
nH]EKIMja KO 3eMaaT HHXUOUTOPH Ha [IPOTea3a K MPOIeHa Ha MOTECHIHMjaIHUOT PU3UK 32
3roJieMyBarbe Ha KOHIIEHTpallFjaTa BO IUla3Mara Ha II0YETOKOT Ha JIEKYBambeTO U IIPU
3roJIEMYBaR-€ Ha JI03aTa Kaj MalHeHTHTE KOU Ce TPETUPAHH CO MHXUOMTOPH Ha IpoTeasa.
HMcroBpemeHara IprMeHa Ha OBHE JIEKOBH HE ce IPEeropayvyBa, OCBEH aKo Ji03aTa Ha
pOCyBacTaTHH HE € BHUMATEJIHO Tpuciiocobena (Buaere Bo aenosute 4.2 u 4.5).

WuTtepcruimjaita 6esojipodbHa Gonect

[pukaXkaHu ce CIIopaJiyHyU CIlyyad Ha HHTepCTHLUjaiHa 6enoapobna 6oiect co HeKou
CTaTHHH, 0COOEHO MPH JIOJIrOTpajHa Tepanuja (Bujere Bo nenor 4.8). CumMnromMuTe
BKJIy4yBaaT JIUCIIHEja, HEIIPOJlyKTHBHA KallUIUIA U BJIOIIYBAhE Ha OIIITATa 3][paBCTBEHA
cocToj6a (3aMop, rybere Ha TeJlecHaTa TeXuHa 1 Tpecka). [Ipu coMHesx 3a pa3Boj Ha
MHTEpCTUIMjaIHa OesoipoOHa GoliecT, cTaTHHCKATa Tepanuja Tpeda Ja ce MpEeKrHE.

Jujaberec MenuTyc
Hexou moaTony yKa)<yBaaT JeKa CTaTHHHTE, KaKo KJlaca Ha JIEKOBHM, JIOBElyBaar /[0 Mopact
Ha HMBOTO Ha IJIMKO3a BO KPBTA U Kaj HEKOU ITAIMEHTH Kaj KOM IIOCTOM BUCOK PH3HK 32
10jaBa Ha JiMjabeTec MOKE Jia J0BEIAT JI0 XHIIEPIIIMKEMHU]ja 3a KOjaluTo € noTpebHa
(opmaiia Teparnuja 3a jujaderec. OBoj pU3HK CeNak € HaJIMUHAT CO HaMalyBarbeTo Ha
BACKYJIADHUOT PU3UK CO CTATHHHTE U 3aT0a He Tpeda Jia IIpeTcTaByBa IpryurHa 32
IPEKUHYBAHE HA TeparmjaTa co cratuan. CocToj 6aTa Ha NIaIMeHTHTE KOM C€ TI0JT PU3UK

HAIHOHAIHUTE BOIUYH.
Bo crynujara JUPITER npukaxanar

KR Hll,‘l/lfﬁ a ,HI/IJa6CTeC ouia 2,8 % Bo
rpymnara co pocyBacTtaTvH # 2,3 % BO i

Ha_]‘{eCTO Kaj IMAaITUCHTUTE CO



HUBO Ha IIMKO3a 0J1 5,6 no 6,9 mmol/l Ha rnagHo.

Ileaujarpucka momynaiyja

Epanyanujara Ha TuHeapHuoT pacT (BHCHHA), Texunara, BMI u cexynnapHute
KapakTEepUCTUKU Ha IIOJIOBOTO CO3peBam€e cropen kiacudukanujara na Tanner kaj
[e/[HjaTprcKaTa nomyJamnuja Ha Bo3pact of1 6 10 17 roAMHu KOU 3eMaaT POCYBACTATHH €
orpaHuveHa Ha jse roxuHu. 11o jiBe rojunu o cTyaujara He Ouie 3abenexanu eexTH Bp3
pactoT, Texxunara, BMI uiu Bp3 monoBoto cospeBarbe (BuaeTe Bo neior 5.1).

Bo wimHuuKATE CTY/IMM Kaj fena U Kaj a/[0JIeCIEHTH KOU IPUMAJle pOCYBACTATHH 52 HeJleNH
OuIt0 3a6en1exnano MoYeCTo 3roemMyBabe Ha KpeaTHH KuHazarta > 10 maty o ropHara
IPaHuUIa Ha HOPMATIHUTE BPEHOCTH U Ha MyCKYJIHUTE CUMIITOMHM 3a BpEMe Ha BeXOame 1
3rojieMena (pu3nyKa akTMBHOCT BO CTIopenfa co KIMHUIKATE CTY MU Kaj BO3pacHH (BUETe
BO aeioT 4.8).

OBoj Jiek coapxxu nakToza MoHOXupar. [lanuenTuTe co peTka XepeauTapHa UHTOJIEpaHIFja
Ha rajiakTo3a, TOTaleH ISQUUAT Ha JIaKTa3a WK TIIyKO3HO-TaIakTO3Ha MATANCOPIILH|a, HE
Tpeba Jia ro ynotpeGyBaar 0Boj Jiek.

4.5 WuaTepakuuu co APYry JIEKOT U APyru ¢popMu Ha HHTEpPaAKIHja

BHI/IiaHI’IeTO Ha JICKOBHUTE KOH CC ITPUMEHYBAAT UCTOBPEMEHO CO POCYBACTATHH

Muxuburopn Ha TPaHCIIOPTHHTE IPOTEMHH: POCYBACTATHH € CYIICTPAT HA OJIpeJICHH
TPaHCIIOPTHH IIPOTEHHH BKIIYIyBajKU I' ¥ XEMAaTAIHUOT TPAHCIIOPTED Ha MPE3EMAaEbe
OATPIBI u eduykcuuor tpancnoprep BCRP. UctoBpemenara IIPUMEHA Ha POCYyBaCTaTHH
CO JIpYrH JICKOBH KOU T MHXHOMpaaT OBUE TPAHCTIOPTHH IPOTEUHU MOXKE J1a Pe3yJITHpa CO
3r0JIEMEHA KOHIEHTPAIHja Ha POCYBACTATHH BO ILIa3MaTa i CO 3roJleMeH PH3HK 3a MHUOTIaTHja
(Buzmere Bo jenosute 4.2, 4.4 u Tabena 1 Bo 4.5).

[Juxnocnopun: 3a BpeMe Ha TPETMAHOT CO POCYBacTaTHH M HuKIocnoput, AUC 3a
pocyBacTaTHH OHiia BO IPOCEK 7 MATH TIOBUCOKA OTKOJIKY Kaj 3/[paBUTE JOGPOBOIIH (Bunete
B0 Tabena 1). PocypacraTun e KoHTpaunuIupan Kaj HaIUEHTH KOU HCTOBPEMEHO ITPUMaAT
IHUKIIOCIOPHH (BUJeTe BO 1ot 4.3). McroBpeMeHara npuMeHa He ja 3acera
KOHIIEHTpallMjaTa Ha UKJIOCIIOPHH BO IJ1a3Mara.

Huxubumopu na npomeasa. waxo He ce 3Hae TOYHHOT MEXaHHU3aM Ha UHTEpaKIlyja,
MCTOBpEMEHATA IPUMEHA Ha MHXUOUTOPHUTE HA IIPOTEa3a MOXKE 3HAUAJHO JIa ja 3roJIeMaT
H3JI0XKCHOCTA Ha pocyBacTaThH (Bujere Tabena 1). Bo enna papmakokunercka crynuja co
3/[paBU 0OPOBOJILM HCTOBPEMEHATA TIpHMeHa Ha 10 mg pocyBacTaTHH U eleH KOMOMHHpaH
JIEK OJ1 iBa MHXMOKMTOPH Ha poTeasa (300 mg atasanasup /100 mg puToHaBHp) GuiIa
IPUJIPYIEHA CO COOABETHO TPUKPATHO U CEAyMKPATHO 3rojieMyBambe Ha AUC u Ha Cmax.
VcroBpemenara ynorpeba Ha pocyBacTaTHH U HEKOM KOMOMHHPAHH UHXUOUTOPH Ha
I[poTeasa MOXKe Jia Ce 3eMe IPEJIBUJI 110 BHUMATEIHO MPHCIIOCOOYBAmbe Ha J103aTa Ha
pOCyBacTaThH, BP3 OCHOBA HA 0YEKYBAHOTO 3rOJIEMyBatbe Ha KOHIIEHTpaLUjaTa Ha
pocyBacratu (Bujere Bo aenotT 4.2, 4.4 u TaGena 1 Bo 4.5).

I'eM¢puOposni1 1 1pyru IeKoBH 32 HAMAJIyBaIbe £p WCTOBPEMEHATA [IpUMEHA
Ha pocyBacTaTHH U reM(pUOPO3UI pe3yTupaa ¢ )

3a pocyBacTaTUH (BUAETE BO JeioT 4.4). sS4 F
< »
Bp3 ocHoBa Ha nogaronure o] Crieu(pUIHYU CT Ry 32 ce OueKyBaaT

peJieBaHTHH (hapMaKOKHHETCKH HHTEPAKIHU CO
(apmakouuamcku nHTepakiyu. ['empuOposm,

a € rmojasa Ha
e pubparu v Hujanun



(HMKOTHMHCKA KMCEJIMHA) BO 03U CO KOMINTO CE HamMaylyBa HHBOTO Ha JIMITH/IA (>mnal
g/IIHEBHO) TO 3TOJIEMYBAAT PH3MKOT O] MHOIIATHja KOra CE /]aBaaT HCTOBPEMEHO CO
nxuGuropn Ha HMG-CoA-peyKTasa, BepojaTHO OujiejKu caMy IPEeU3BUKYBaAAT
muonarHja. Jlo3ara oy 40 mg € KOHTpanH/MIUPaHa NPy UCTOBPEMEHA IIpUMEHA Ha ¢bubparu
(Buzere Bo jenosute 4.3 u 4.4). Kaj oBre naruenTy noyeTHaTa 1032 ¢ 5 mg.

Eserumu6: ucToBpeMenara npuMena Ha 10 mg pocyBacTaTuH U 10 mg e3eTumMud
pesynrupana co sronemysare Ha AUC 3a pocyBacTaThH 3a 1,2 matu Kaj Junara co
xunepxosecreposiemuja (Tabena 1). GapmakonHamMCKa UHTEpaKIHja IToMely pocyBacTaTHH
U e3eTHMUO He MOJKE J1a Ce UCKIIYHH, BO OJIHOC Ha [10jaBaTa Ha HECAKAHH JIC]CTBA.

AHTAIMM: HCTOBPEMEHATA IIPUMEHA Ha POCYBACTATHH CO aHTAIU/HUTE CYCICH3HM IITO
COJIPYKAT ATYMHHUYM M MarHe3uyM XUJPOKCHJI Pe3ylTHpasa co HaMallyBaibe Ha
KOHI[EHTpAIH]aTa Ha POCYBACTaTHH BO IUIazMara 3a okoiy 50 %. OBa JiejcTBO OMIIO
y6aKeHo Kora aHTalUI0T OUJI IPUMEHYBaH 2 Yaca 1o 3eMarbeTo Ha POCyBACTATHH.
KJIMHMYKaTa PEJIEBAHTHOCT 33 OBUE HHTEPAKIUY HE € HCIIMTYBAHA.

EpﬂTpOMI’IHl/lH: HCTOBpEMEHATa MIPUMCHA Ha pocyBacTaThH U EPUTPOMUIINH pe3yntupaia co

namanysame Ha AUC 3a 20 % 1 co HamayBame Ha Cmax 3a 30 % na pocyBacratus. OBaa

I/IHTepaKHIija MOXKE Ja oune npeau3BUKaHa Iopajau 3r0JIEMEHUOT MOTHJIMTET Ha XEJIY JHUKOT

KOJIITO TO IPEJIM3BUKYBa €PUTPOMHIIMHOT.

Enzumu Ha nuroxpom P450: pesynrature ol CTyJUATE UH BUTPO M UH BUBO TIOKAXKAJIC JICKa

pOCYBAcTaTHH HE € HUTY HHXMOUTOP HUTY HHAYKTOP Ha IIUTOXPOM P450 uzoeH3uMure.
PocyBacTaTiH 6aBHO ce MeTabOIM3Mpa 0Ji CTpaHa Ha osue ensum. Ilopaau Toa,
MHTEPAKIMUTE OBP3aHU CO MeTaboIM3MOT Ha IuToxpom P450 He ce ouexysaar. He ce
3a6eeKAHN KIMHIYKH PEIEBAHTHH HHTEPAKIUH [IOMEry pOCYBacTaTHH i (IIyKOHA30J1
(uaxu6uTop Ha CYP2C9 n CYP3A4) niu keToKoHa30J1 (AHXHOUTOP Ha CYP2A6 u
CYP3A4).

MHTepaKkunu Kaj KoUITo € noTpeGHo npucnocodysame Ha 103aTa (BHIETE BO Ta6ena
1): xora e HEOIXOHO HCTOBPEMEHO JIa CE IIPUMEHU POCYBACTATHH CO APYTH JICKOBH 3a
KOWIIITO Ce 3HAe JeKa ja 3rojieMyBaaT KOHIEHTpalijaTa Ha POCyBacTaTHH, IIOTPEOHO ¢
npucrocobyBare Ha J03aTa 3a pocyBacTaTH. JIOKOJIKY ce 04eKyBa 3r0JIEMyBare Ha
KOHIIEHTpanujaTa Ha pocysactaTit (AUC) 3a 0KoJy 2 MaTH WIIK [OBEKE, Ce 3aII0YHyBa CO 5
mg pocyBacTaTHH eIHAII JHEBHO. MakcumaiHaTa JHEBHA J103a POCYBaCTaTHH Tpeba J1a ce
NPUCIIOCOOU TaKa IITO OYeKyBaHATa KOHIIEHTPAIHja HA POCYBAaCTaTHH HEMa Jia ja HaIMHHE
KOHIIEHTpAIHMjaTa KOjallTo ce MOCTUIHYBa co THeBHAaTa Jioza o1 40 mg 6e3 nmpuMena Ha
JIEKOBHU KOHIITO CTAaIlyBaaT BO HHTEPAKIKja CO pOCYBacTaTHH, Kako Ha mpumep 20 mg
pocyBacTaTHH co rempubpo3m (3ronemMysame 3a 1,9 natn) u 103a 0J1 10 mg pocyBacraTui
BO KOMOHMHAIlja cO PUTOHABHp/aTa3aHaBup (3ronemysarse 3a 3,1 naru).

Tabena 1

E(exTH Ipy HCTOBpeMeHaTa IIPUMEHa Ha JPYTH JIEKOBU KOHIITO BIIfjaaT Ha KOHIIEHTpalnyjaTa Ha

pocysactarut (AUC; 1o omaraukuoT eeKt) OOGFRFHHIe KIMHUUKH CTY /(K

. k. N
Jloszupame Ha JIEKOT CO KOJIITO CTaIyBa BO v\\%@d§1¥ﬁﬁm§’g%gocyBaCTaTnH [Ipomena na
: 1 T W A *
HHTEpaKIja I AN AUC* 33
. so| B %)
23 gWLZE W g pOCyBacTaTHH
= Q
[uxsocnopus 75 mg o 200 mg gBamatu|\s *, - ,“ esHo, 10 nena |7,1 maru 1
77.
JIHEBHO, 6 MecelH \& 4, 6




Peropadenut 160 mg, exnant guesno, 14 nena |5 mg noequueuna j03a 3,8 matu 1

Ataszanasup 300 mg/puronasup 100 mg enmam|10 mg, noeauHeuHa 103a 3,1 maru
JIHEBHO, 8 neHa

Cumenpesup 150 mg ennai gueBHO, 7 neHa |10 mg, moeanHeYHA 1032 2,8 naru 1
Bennaracsup 100 mg exnai queBHO 10 mg, moeauueuna go3a 2,7 naru 1
Omburacsup 25 mg/mapuranpesup 150 5 mg noeuHeYHa 103a 2,6 matu 1

mg/Puronasup 100 mg exquam
nHeBHO/nacabyBup 400 mg aBanaTy AHEBHO,
14 nena

["'pasniopesup 200 mg/enbacup 50 mg expam |10 mg noeuHeyna 103a 2,3 matu 1
JHeBHO, 11 nena

["'nenanpesup 400 mg/mubpentacsup 120 mg |5 mg exnant nueBHo, 7 feHa 2,2 matu 1
eJIHaIll JHEBHO, 7 JeHa

Jlonmnasup 400 mg/puronasup 100 mg 20 mg exmam qHeBHO, 7 nena (2,1 matu 1
JIBaraTu JIHEBHO, 17 nena

Knonupnorpen 300 mg unnimjanto, u noroa 75 [20 mg, moeauueuna no3a 2 natu 1
mg Ha cekou 24 vaca

['emdubpozmin 600 mg psanaru gHeBHO, 7 neHa|80 mg, IoeMHeYHa J103a 1,9 natu 1
Enrpom6onar 75 mg exquan queBHo, 5 nexa 10 mg, noeuneuna no3a 1,6 maru |
Hapynasup 600 mg/puronasup 100 mg 10 mg enmam quesno, 7 nena  |1,5 maru 1
JIBaniaTv JHEBHO, 7 JieHa

Tunpanasup 500 mg/puronasup 200 mg 10 mg, moeuueuna no3a 1,4 matu 1
JIBallaTH IHEeBHO, 11 nena

Hponenapon 400 mg aBanati JHEBHO HeMa I10JaToIx 1,4 matu 1
Mrpakonason 200 mg exuam gueBHo, 5 nena |10 mg, moe uHeuHa 103a **1,4 matu 1
Esernumu6 10 mg enuamt quesno, 14 nena 10 mg, ennamr guesno, 14 nenal**1,2 naru 1
®ocamnpenasup 700 mg/puronasup 100 mg |10 mg, noexuueuna no3a >
JIBaraTu JHEBHO, 8 JieHa

Anernurazap 0,3 mg, 7 nena 40 mg, 7 nena >
Cunumapun 140 mg Tpunatu auesHo, 5 iena |10 mg, noeauHeuna 103a >
®enodpubpar 67 mg Tpunaru gHeBHO, 7 nena |10 mg, 7 nena >
Pupamnuu 450 mg exnam nHeBHO, 7 neHa 20 mg, noeauHeYHa J03a >
Kerokonaszon 200 mg sparaty quesHo, 7 nena |80 mg, noexrHeuHa 103a >
®nykonaszon 200 mg ejmamt jqueBHo, 11 nena |80 mg, moeanHeuna n03a >
Epurpomunun 500 mg yernpunary juesno, 7 |80 mg, noeauHeuna nosa 20% |
JieHa

baukanun 50 mg Tpunaru xqueBHo, 14 nena Z(L}a@xﬁ\qﬁa J103a 47% |
*Ilogaronure npercraBeHd Bo opMaT X-IIATH _ @QCTaBeH OJIHOC TTOMery

HCTOBpPEMEHATA IIPUMEHA Ha POCYBACTATHH CO
IToparonure npukaxxanu Kako % IpoMeHa II
IpUMEHATa caMO Ha POCYBaCTaTHH.

3roJieMyBambETO € 03HAYCHO CO ,,1“, 6e3 mpoM
**HeKoJIKy cTy[MH Ha HHTEPaKIKja Ce CIPOBE, m,wn’éuﬁ 03U pocyBaCTaTnH a BO

caMo Ha pOCYBaCTATHH.
Ha pa3jimKa BO OJHOC HA

10



BimjagueTo Ha poCyBaCTATUH BP3 JICKOBUTE KOUIITO CE MPUMEHYBAAT HUCTOBPEMEHO

AnTaronucTu Ha BuramuuoT K: xako u co apyrute naxuburopu na HMG-CoA-penykrasa,
BO MOUYETOKOT Ha TePAIHjaTa MM IPH 3r0JEMYBAFbETO Ha 103aTa PH THTPAIlKja Kaj
[AIMEHTH KOM HCTOBPEMEHO 3eMaaT aHTaroHuCTH Ha ButamuHoT K (Ha 1p. Baphapyt miy
JPYTH KyMApHHCKH aHTArOHHCTH) MOJXE Jia Ce T0jaBu 3rojiemyBarse Ha INR
(MHTEpHALMOHAJIEH HOPMAIH3UpaYKy KoeuuenT). [[peKHHOT MM HaMalyBambeTo Ha J103aTa
POCYBACTATHH MOXE JIa pe3yJITupa co HamainyBarme Ha INR. Bo oBue cutyanuu noTpedHo e
BHUMAaTENHO ciesierne Ha INR.

OpaJiHH KOHTPANENTHBA/XOPMOHCKA CYNCTHTYIMOHA Tepanuja: HCTOBpEMEHATa
IIpUMEHa Ha POCYBACTATHH U OPAJIHUTE KOHTPAIEITUBU PE3YJITHPAIA CO 3r0JIEMYyBabe Ha
AUC 3a eTHHHUI eCTpaMoIl U HoprecTpel 3a 26 %, oHocHO 3a 34 %. OBHe 3rojeMeHu
BPEJIHOCTH BO IIazmara Tpeba Jia ce 3eMaT MpeABH Ip1 1300pOT Ha OpaiHaTa
KOHTpAIeNTHBHA J103a. Hema nocranuu hapMaKOKHHETCKHU TI0/IaTOIM Kaj JIMIA KOH
HCTOBPEMEHO 3eMaJie POCYBACTATHH M XOPMOHCKH JIEKOBH, [IOPAJIK LITO HE MOXKE JId CC
uckitydar cimarute epexru. Cenak, oBaa KoMOHHAIM]a 61IIa HHTEH3MBHO yoTpeOyBaHa Kaj
’KEHH KOHM YUeCTBYBaJIe BO KIIMHUYUKH CTYUM U Omiia 100po TojeprpaHa.

Jpyru nexoBu
Jluzoxcun: Bp3 oCHOBa Ha TIOJATOLUTE OJ U3BEIECHUTE CTY/IMH HA HHTCPAKIUH, HE CE
OYeKyBaaT KIIMHUYKH PEJICBAHTHU MHTEPAKIIMH.

®ycuouncka kucenuna: He ce CIpoBEICHH CTYIMH 33 HCIIUTYBAe Ha MOXKHUTE HHTEPAKLIK
noMery pocyBacTaTHH U (yCHAMHCKA KHCEIHHA. PH3UKOT 01 MEOIIATH]a, KAKO ¥ PH3UKOT OJf
pabiomMuoIK3a, MoXe Jia O¥jie 3rojleMeH TP HCTOBPEMEHA CUCTEMCKa IPUMEHA Ha
(ycumuHCKa KUCENMHA U CTaTHHH. MexaHu3MOT Ha oBaa MHTepakiuja (6e3 pasivika i e
dapmaxomHEaMcKa WM (apMaKOKMHETCKA, MM ¥ JBeTe) ¢ HeroHat. Kaj manuenture Kou ja
npuMajie oBaa KoMOMHaIHja 3a0eeKato ce IpHjaByBambe padaoMuoiIu3a (Jypu i co
daranen ucxoxn). JIOKOJIKy € HEOIXO/IHA CHCTEMCKATa IPUMEHa Ha (yCHIMHCKA KUCEIIHHA,
TPETMAHOT CO pocyBacTaTHH Tpeba aa Oujie IPEeKuHaT BO TEKOT Ha JICKYBAHETO CO
GycuauHcKa KucenuHa (Buaere Bo 1ot 4.4).

Ieoujampucka nonynayuja: CTyjMuTe Ha HHTEPAKIIUHU CE CIIPOBEJIEHH CaMO Kaj BO3PACHHU
nuna. CTeneHoT Ha MHTEPAaKIUK BO Me/IHjaTprcKaTa MOIyJIalija ¢ Helo3Har.

4.6 Ilmoanoct, OpeMeHOCT H A0€CH€

bpemenoct
PocyBacTaTHHOT ¢ KOHTpaMHAUIIMPaH 3a BpeMe Ha OpemenocTa. JKenure Kou ce BO

PEIPOAYKTUBEH NepHO Tpeba Jla KOpUCTAT COOABETHH KOHTPAIICIITUBHE MEPKH 32 BpEMe Ha
Tepammjara co poCyBaCTaTHH.

XoJecTepooT ¥ APyruTe MPOLyKTH Ha OMOCHHTE3aTa Ha XOJIECTEPOIOT CE ECCHIIMjalHu 32
pa3BojoT Ha (hETYCOT, MOPAIH LITO TIOTEHIMjAIHHOT PU3HK O MPUMEHATa Ha MHXUOUTOPUTE
Ha HMG-CoA-pejlyKkTasa ja Ha[MUHYBa [IPEIHOCTA OJ] [TIpUMeHaTa 3a Bpeme Ha OpemeHocTa.
CrynuuTe Ha )XUBOTHHU IIOKa)Kajie OrpaHuvYeHa Tolny ymmma TOKCHYHOCT (BUETE BO JEJIOT
5.3). JlokoJsiky marueHTKaTa 3a0peMeHu BO T &@mws,arp}\{) CO pOCYBaCTaTHH,

TpeTMaHOT TpeOa BejIHalll Jia Ce IIPEKHHE. N A

PocyBaCTaTHHOT € KOHTpauH/IUIIUpPaH 3a B 5\4& 8,@196}56&0 faoh BACTATHHOT CE M3JIa4yBa BO
MJIEKOTO Kaj IityBigure. Hema mojaroru 3 @;J@qﬁg B ,iol;rj 0 MJIEKOTO Ha JKEHUTE
(Buzere BO jienor 4.3). \7‘0‘ Sy J;f 4



4.7 Bumjanue Bp3 croco0HOCTA 32 BO3€eH-€ HJIH 32 PAKYBaHb€ CO MALIMHH

He ce cpoBenienu cTyiuu 3a ofpe/lyBambe Ha JIEjCTBOTO BP3 CIIOCOOHOCTA 3a BO3EHHE U 3a
paKyBame co MalMHK. Bp3 ocHOBa Ha (hapMaKoIMHAMCKHTE KapaKTEPUCTUKM, MaJia €
BEPOJaTHOCTA JIa BIIMjae Ha OBUE CIIOCOOHOCTHU. [Ipu BO3€r-€ UK IPH PaKyBare CO MAIIHHH
Tpeba Jia ce 3eMe IPe/IBUJL 110jaBaTa Ha BPTOTJIABHIIA 3a BPEME Ha TPETMAHOT.

4.8. Hecaxanm aejcrBa

Hecakanute nej CTBa KOHIIITO ce 3a0eIeKaHn IIpu IpuMeHaTa Ha poCyBaCTaTUH I'JIaBHO C€
JIECCHU U MUHJIMBH. Bo KOHTPOJIMPAHUTE KIIMHUYKH CTYAUH IIOMAJIKY O 4% Ol ICKYBAHUTEC
CO pOoCyBaCTaTHH IIpeCTaHajie Co yIIOTp€6aTa rnopaau nojaBaTa Ha HECaKaHHu ,ZlejCTBa.

Bp3 ocHoBa Ha KIIMHMYKKUTE CTY/IMH K 0OEMHOTO IIOCTMAPKETHHIIKO HCKYCTBO, ClICHATA
Tabesa ro npuKaxcyBa npo(uIoT Ha HeCaKaHHUTe JIejcTBa 3a pocyBacTaTiH. Hecakanure
JejcTBa ce KiacuGUIMpaHH 10 (pPEeKBEHIMjaTa M O OPTAHCKH CHCTEMH.

Hecaxanute nejersa ce knacuuimpany mo ppeKBEHTHOCT CIIOPE]] CleHATa Ae(HHHUIH]a:
uectd (= 1/100 u < 1/10); ne muory uectu (> 1/1 000, < 1/100); petxu (> 1/10 000 u < 1/1
000); muory perku (< 1/10 000), co Hero3nara (pexBeHumja (He MOXKE Jia Ce OPEH BP3

OCHOBA Ha JIOCTAITHUTE TTOJIATOIIHN).

HapymyBama Ha KPBHHOT U Ha JIMM(HUOT CHCTEM
Perku: TpomboniuTornenyja.

HapymiyBama Ha UIMYHOJIOIIKHOT CHCTEM
Perku: XunepceH3suTHBHY peaKiuy, BKIYYYBajKU ¥ AaHTHOEIEM.

HapyimyBama Ha eHAOKPHHUOT CHCTEM
. i
Yectu: nujaberec .

IlcuxujaTpucku HapyIyBamba
Hemnosnara: nenpecwuja.

HapymiyBame Ha HEPBHHOT CHCTEM

Yectu: rmaBobosKa, BpTOTIaBHIIA.

MmHory peTku: noymHeBponaTHja, rybeme Ha IaMTEmETO.

Hernosnara: nepudepna nepponatuja, HapyInryBambe Ha COHOT (BKJIy4yBajKi HECOHMIA 1
KOILLIMapH).

PecniupaTopHu, TopakaJiHi ¥ MeJIHjaCTUHAIHM HAPYIyBamba
Hemnosnara: xauumna, [ucimeja.

['aCTpOMHTECTHHAIHN HAPYIIYBaHa
Yecru: oncrumnanyja, rajiehe, abJoMHHaAIHA 60
Perku: maHkpeaTuTHC.
Heno3nara: mujapeja.

HapymyBama Ha XenatoOWIdjapHuOT CHC
Perku: 3roneMenu BpeHOCTH Ha XeaTalH
MHory peTku: OoJITHIIa, XETATUTHC.
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Hapymrysama Ha KoXarta ¥ Ha IOTKOYXKHOTO TKMBO
He mMHOry uecTH: pyTUTYC, UCHII, yPTHKAPH]a.
Henosnara: Stevens-Johnson-oB cunipom.

Hapymypama Ha MYCKYJTHO-KOCKEHOTO ¥ Ha CBP3HOTO TKHUBO

Yectu: mujasruja.

Perku: Mmuonaruja (BKTydyBajku MHO3HTHC), paGlOMHOIIN3a, CUHIPOM CIIMYEH Ha JTyITyc,
MYCKYJIHA PYITYypa.

Mmuory perku: aprpairuja.

Henosnara: TennuHONaTHja MOHEKOral HCKOMIUIMIMPAHA CO PYNITYPa, MMYHOJIOIKH-
NoCpe/lyBaHa HEKPOTH3UPAYKa MHOTIATH]a.

HapyinyBama Ha peHAJIHUOT ¥ Ha YPUHAPHHUOT CUCTEM
Mmuory pertku: xemarypuja.

HapymyBaH:a Ha PEIIPOAYKTHBHHUOT CUCTEM U HA I'PAJIUTE
MHOFy PETKH: I‘I/IHCKOMaCTI/Ija.

OmTy HapyIyBama U cOCTOj0M Ha MECTOTO Ha allIHKalu]a
Yectu: acrenuja.
Hemno3suara: otoru.

(DpeKBeHIIHJaTa K€ 3aBUCH 0J1 IIPUCYCTBOTO MJIH O] OTcyCTBOTO Ha PU3UK-(PaKTOPUTE
(HMBOTO Ha IVIMKO3a Ha TIAJHO > 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, nokauenoto nuso ma
TPUTJIMLIEPU/IM, aHAMHE3A 3a XUIIEPTEH3U]a).

Kako u co npyrure naxuduropu Ha HMG-CoA-perykTasa, HHIMICHIATA HA 1ojaBa Ha
HECaKaHWTE JIejCTBA UMa TCH/ICHIMja Ja € JI03HO 3aBUCHA.

Penasnu edexru: KaJ MAIIHEHTHTE JICKYBaHH CO POCYBACTATUH JIETEKTUPaHA € IPOTEUHYpHja
CO MEPHO CTaIl4e, Haj9ecTo o TyOyJIapHO moTekio. HaomoT Ha NpoTeHHHTE BO ypumara ce
ABIXXH O OACYCTBO, HAOJ BO TPAroBH, I1a ¢ 10 IIPUCYCTBO Of ++ mim moseke kaj < 1 % ox
TTANMEHTHTC 33 BPEME HAa TPETMAHOT €0 1034 01 10 mg u 20 mg u ooy 3 % oJ1 manueHTuTe
TpeTupanu co 1o3u ox 40 mg. 3abenexano e Maio 3roJIeMyBatbe Ha BPEIHOCTHTE 01
OTCYCTBO HJIX HAOJ| BO TPAroBH JIO IIPHCYCTBO O] + Kaj MalueHTuTe jekysanu co 20 mg. Bo
TNOBEKETO CJly4an IPOTEHHYpHjaTa Ce HaMajluyla MM MCUe3Haa CIIOHTAHO BO TEKOT Ha
Teparnjata. [Ipersienor Ha mogarouuTe o1 KIMHAYKHTE CTYIHA 1 [IOCTMAPKETHHIIIKOTO
MCKYCTBO HE IIPOHAIIIE IPUYHHCKA BPCKA IIOMETy IPOTEHHypUjaTa U aKyTHATA HITH
IPOTPECUBHA peHaAIHA GOJIECT.

3abenexana e XemaTypHja Kaj HALUEHTUTE JIEKYBAHH CO POCYBACTATHH, a T0JIATOIHTE OJ1
KIIMHUYKHUTE CTYJIMM TIOKaXKyBaaT PETKa I10jaBa.

CKe.ﬂeTHO-MyCKyJIHH eexTH: [IejCTBaTa BP3 CKEJICTHHTE MYCKYJIH, Ha IIp. MUjaiITHja,
MHOIATHja (KAKO K MHO3UTHC) H PETKO PabOMHONII3A cO 1 63 aKyTHO GyBpeiKHO
OLITETYBAMbE, Ce 3a0eJIexnanu Kaj MalMEeHTATE JICKYBaHU CO CUTE JIO3U POCYBACTATHH, HO
HajuyecTo co onue Hajx 20 mg.

J103H0-3aBHCHOTO 3roJieMyBame Ha HUBOTO BKAFATUH KUHA3a ¢ 3a0€/IeKAHO Kaj IIalIeHTHTe
KOU 3eMaaT poCyBacTaTUH; HajroyieM 6p o%';’ ggﬁaﬁ‘fe JI€ JIECHH, aCUMIITOMATCKH U
MUHJIMBH. JIOKOJIKY HUBOTO Ha Kpear mi‘a:a 3r (> 5 matu oz ropHara rpaHuna
Ha HOPMAJIHUTE BPEJIHOCTH), TPETMa ﬁ ¢ (Bugere Bo yienot 4.4).

Xenarajanu edeKkTH: KaKo u co Jpy G-CoA-penykrasa, 3a0eiexxano
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e JI03HO 3aBHUCHO 3T0JIEMYBarhe Ha TpaHCAMHHA3UTE Kaj Mas Opoj NallMeHTH KOM 3eMalle
pocyBacTaTHH; HajroeM Opoj o1 ciiyyanTe Ouiie JIECHH, aCUMIITOMATCKH U MHHIIUBH.
CrenuuTe Hecakanu epeKTH ce IpUjaBeHu MpH yrnoTpedaTa Ha HEKOU CTaTUHH:

e ceKkcyasiHa JUC(YHKIH]a;

* MCKJIyUHTEIHO PETKH Cllyyan Ha HHTePCTHIMjanHa 6enonpodna 6oyect, 0coOeHo mpu
JIOJITOTpajHa Tepanuja (BuaeTe Bo AeoT 4.4).

CrarmkaTa Ha PabIOMHOJIM3a, CEPUO3HATE PEHAIHU U XCIaTalH| HapyIlyBamba (HajuecTo
IOKAYeH! XeraTaJHy TpaHcaMKuHa31) € [orojieMa Kaj JIMIaTa Kou 3emaie 1034 o 40 mg.

[lejaTpricka DOMyJIaluja

Bo KIMHUUKKMTE CTYMHM Kaj Jiela 1 Kaj aJi0JIeCIIeHTH KOU IIPUMaJIe POCYBACTaTHH 52 HEJENH
OWII0 TI0YeCTo 3a0esexano 3rojieMyBabe Ha KpeaTuH kuHa3ara (> 10 matu ox ropHara
rpaHMIa HAa HOPMAJIHUTE BPEJHOCTH) U Ha MYCKYJHHTE CUMIITOMH 33 BPEME Ha BEXOare ¥ Ha
3roneMeHa (pM3MUKa AKTHBHOCT BO CIIOpPeNOa Co KIMHUYKUTE CTYIUH Kaj BO3PACHH (BHIETE
BO z1entoT 4.4). Bo apyru ciiydau, npouior 3a 6e36eHOCT Ha POCYBAacTaTUH OMII CIIMYEH Kaj
JIela U Kaj aJl0JIeCIIeHTH BO criopeida co BO3PacHH.

IlpujaByBame HeCAKAHH JejcTBA

Hecakanure peaki(iy OJi JIEKOBHTE MOXE Ja I'M IpujaBuTe BO HalumoHajHMOT IeHTap 3a
(apmakoBUIHMIaHIa pu AreHuujata 3a JIKOBH U MeauiuHcku cpeactsa (yin.Cs.Kupuin u
Mertomuj 6p.54 xar 1) wim 10 €NeKTPOHCKHM IaT NpeKy BeG cTpaHarta Ha AreHIMjaTa
http://malmed.gov.mk/.

4.9. Ilpenosupame

Hema crnienuuyna Teparnuja Bo cilyyaj Ha Ipeo3upame. JJokojIKy HacTaHe peo3upare,
nanuenToT Tpeba Jia ce JeKyBa CHMIITOMATCKH U Ja Ce CIIPOBEJAT CyNOPTUBHU MEPKH,
cropei notpebure. [ToTpeGHO € Jia ce HalpaBaT TECTOBH 3a HCIIUTYBabe Ha (DyHKIMjaTa HA
LPHHUOT Jpob 1 Tpeba Ja ce CIeAN CepyMCKOTO HUBO Ha KpeaTHH KuHazaTa. Maiky €
BEPOjaTHO JIeKa XeMO/Iijan3aTa MoXKe Jja Ouze ozl KOPHCT.

5 ®APMAKOJIOIIKHA CBOJCTBA
5.1 dapmakoIHHAMCKH CBOjCTBa

dapmakoTepaneBTcKa rpyna: unxuburopu Ha HMG-CoA-penykrasa.
ATII xox: C10AAQ07

MexaHnu3aM Ha JI¢]CTBO

PocyBacrarut e cejekTHBeH U komerutuseH naxuoutop nHa HMG-CoA-penykrasa, eH3um
KOJIITO ja orpaHryyBa Op3HHATa CO KOJAIlTO ce KOHBEPTUPA 3-XHIPOKCH-3-METHIITITY TAPHJI
KOEH3UM A BO MEBAJIOHAT, IIPEKypcop 3a xonectepoll. [IpuMapHo MECTO 3a JIejCTByBambe Ha
POCYBACTaTHHOT € IPHUOT APOO, IEJIEH OpraH 3a HaMajlyBambe Ha X0JIECTEPOJIOT.
PocyBactaruHoT T0o 3rojieMyBa 6pojoT Ha xenatanaute LDL penentopu Ha MOBPUIMHCKHTE
KJIETKU M T'O 3r0JIeMYyBa IIPE3EMabEeTO U KaTaboNu3MET, HA ja mHxuOupa xenarajaHaTa

NLDL-
;ﬁalﬂDL uqecmume.

cunresa Ha VLDL, cManyBajku ro BKyIIHUOT Op) 6&%&]9%’4@/
== e %
-3 //T\EN\ d}—.‘('.{:

dapMaKoIMHAMCKH JIe]CTBA
PocyBacTaTHHOT o HaMailyBa 3r0JEMEHHOT
TPUIIIMIIEpUIMTE, a ro 3rojemysa HDL-xomnec

[MOT XOJIECTEPOIT 1
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HWcto Taka ro Hamanysa ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG, a ro 3rosnemysa ApoA-I
(Bunete Bo Tabena 2). OBoj jiek ro HamanyBa koepuipentoT Ha LDL-C/HDL-C, Bkynuuor
C/HDL-C u nonHDL-C/HDL-C xakxo u ApoB/ApoA-I.

Ta6esa 2: J/lozen oAroBop Kaj NAHEHTUTE CO MPUMAPHA XUIIepXoJecTeposieMuja (THI
I1a u I16) (mpucnoco6eH cpeieH NPOLEHT HA MPOMEHA BO O/IHOC HA NPEATEPANHCKOTO
HHBO)

Jlo3za N LDL-C |Total-C |[HDL-C |TG nonHDL-C|ApoB ApoA-I
[lnane6o (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

TepanuckoTo [1ejcTBO Ce MOCTUTHYBA BO POK OJ1 €[HA HeJlela 110 3aIl0YHYBaETO Ha
Tepanujara, a 90 % o]l MAKCHMaJTHOTO JIEjCTBO C€ TIOCTUTHYBA 110 2 HeJe) . MakCUMalTHOTO
JIeJCTBO BOOOMYAEHO CE MMOCTUTHYBA BO POK O 4 HEJIENH, U IOTOA CE OJIPIKYBA.

Knunauuka eduxacuocT u 6e36eHoct

PocyBacTatuHOT € edukacaH Kaj BO3pacHH CO XHIIEPXOJIECTepoIeMuja, co Win 6e3
XMIEPTPUTIMLIEPUIEMHUja, HE3aBUCHO OJI pacara, IOJIOT MJIK BO3pacTa, U Kaj MoceOHUTe
IOIyJIAllMK KaKo IITO ce JujabeTHUapruTe WK MalueHTHTe O (haMuiinjapHa
XHIEPXO0JIECTEPOJIEMH]a.

Ox noparonure of eHa CTyHja BO TpeTa (paza moKkaXxaHo € Jieka 0Boj JieK e e(huKaceH 3a
JIEKYBarb-€ Ha IIOBEKETO NAI[MEHTH KOM UMaaT xurepxosecteposiemuja tur [la u I1b (cpenna
npexarepanucka Bpeanoct LDL-C okoiy 4.8 mmol/l) ciopen BpeaHOCTHTE KOU CE
nebunupanu ox EBporickoro 3npyxenue 3a atepockiieposa (EAS; 1998); okomy 80 % ox
MAlMEHTUTE JIEKYBaHU €O 103U of 10 mg nocrurnaie neanu BpeaHocTu cropes; EAS co HuBO
3a LDL-C (<3 mmol/l).

Bo eana ronema cryamja co popcupan THTpalMOHEH Ju3ajH, 435 ManuenTH co
X€TEPO3UIoTHA (haMHIIMjapHa XUIIEpXoJiecTepoiieMuja fobuBaje pocysactatiun o1 20 mg J10
80 mg. Crope/; mapaMeTpHTe 3a JIMIHUTE U TEPAITUCKUTE LIEJIU, CUTE JIO3M TIOKAKAJIE
IIOBOJIHO fiejcTBO. [1o m3BpHIeHaTa THTparmja 10 aHeBHA n03a o1 40 mg (12 nenenna
tepanuja), LDL-C 6m namanen 3a 53 %. 33 % oJi manueHTuTe T JIOCTUIHAJIE BPEAHOCTHTE
ox BoguuoT EAS 3a vuBo LDL-C (< 3 mmol/l).

Bo enna orBopena cryauja co Gpopcupana TUTparirja, Ouiie HCIUTyBaHK 42 TalMeHTH CO
XOMO3UIOTHA (haMHIIMjapHa XUIIEPXOJIECTEPOJIEMHU]ja CO eI Jia Ce YTBPIH HUBHHOT OJIFOBOP
Ha jiekoT pocyBactatul 20 — 40 mg. Bo nienara nonynaiuja cpeanara peanoct 3a LDL-C
Onia HamasieHa 3a 22 %.

Bo enna xnuHMYKA CTyAMja CO OrpaHUYeH OpOj MAUEeHTH, IOKAKAHO € JIEKa JIEKOT
pocyBacTaTHH ¥Ma JOIOIHUTENIHO (AJUTUBHO) JIE)CTBO HA HAMAITyBaH€ HA TPUTITUIICPHTATE
KOra ce KOPUCTH BO KoMOHHanuja co peHodubdpar, kako u 3rojieMyBame Ha HUBOTO Ha HDL-
C xora ce KOpHCTH BO KOMOWHAIH]a O HUjanuH (BuieTe Bo AejoT 4.4).

Bo enna MynTuiieHTpUYHA, JIBOJHO Cliela, nnaue60 -KOHTpOJIMpaHa KJIMHUYKA CTY (H]a
(METEOR) 984 namuentu Ha BO3pacT rmomef .70 roJInHU, CO HU30K PU3HK 32
KOpOHapHa 00JIECT Ha cpleTo (KOjaliTo a&@w \@ Opamunramcku pusuk < 10 % Bo
nepuon ox 10 ronunn), ¥ co cpesiHa B %ﬁx 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), no co
CYIKJIMHUYKA aTepOCKIIepo3a (}IGTCK pa,ﬁa ca Qat}\\);ld?ut a Media Thickness — CIMT)
Oue paHJIOMU3UpaHU Ha I'pyria Koja W'@ Mg PO¢yBACTATHH €/(HALI JHCBHO MM
1anedo BO TeK Ha 2 TOJIUHH. PocyBa aMaJTHJI cTalkaTa Ha IporpecHja
ox MakcuMaHara CIMT na 12 Touxu w¢puja BO criopeaba co mianebo 3a
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-0,0145 mm/roauiuno [co urTepBan 95 %: -0,0196, -0,0093; p < 0,0001]. [Ipomenara o
IpearepanuckoTo HuBo usHecynaina -0,0014 mm/roxumno (-0,12 % roguiso (He €
3HAYajHO)) 3a POCYBACTATHH BO criopenba co mporpecujara o +0,013 Imm/roaummuo (1,12 %
rojumHo (p < 0,0001)) 3a mnane6o. He ce mokaxana JupekTHa Kopenaluja momery
namanennoT CIMT u HamanennoT pu3uK ofi KapJMOBacKyJIapHU HapyIyBaisa. [lomynamnujara
KxojaruTo 6uita ondarena co cryaujara METEOR 6una Huckopu3nyiHa 3a KopoHapHa 6oyecT
Ha CpIETOo, ¥ He Ouila neHa Iomynanuja 3a JekoT pocyBacratin o 40 mg. Jlosara ox 40 mg
Tpeba Jia ce IPONHMIITyBa caMo Kaj MallHEHTUTE CO TEIIKa XUIIePXO0JIECTEPOIIEMHU]a U3II0IKEHH
Ha BUCOK Kap/IMOBAacKyJIapeH pU3MK (BUAETE BO JeJoT 4.2).

Omnpasianocra Ha IpUMEHATa Ha CTATMHUTE BO IIPUMApHA NpeBeHnuja: MHTepBeHIucKa
cryauja Ha npouena Ha pocyBacratu (JUPITER), Biujannero Ha pocyBacTaTdH Ha I10jaBara
Ha TOJIEMH aTepockiiepoTuyny Kapauosackynapau (KB) 6onectu 6una npouenera kaj 17 802
maxu (> 50 roguiHa crapoct) ¥ xkeHu (> 60 roauiiHa crapoct). Mcnuranuuure Bo
cryaMjara cirydajHo 6uiie pacrnopejeHu Bo miane6o rpymna (n = 8 901) u Bo rpyma Kojauiro
semajia pocysacratud 20 mg exnam gHeBHO (n = 8 901) 1 OGuiie ciieeHu Bo mpocek o1 2
TOJIMHHU.

Konuentpanuja na LDL-xonecreponor 6una Hamanena 3a 45 % (p < 0,001) Bo rpynara
KOjaIlTo je 3eMalia poCyBacTaTHH BO CIopeada co mianeo.

Bo moct xox ananu3aTta Ha BECOKO PM3HYHHU HOATPYIH, Kaj HCIHTaHUIMTE O DpaMuHram
pusuk ckop > 20 % (1 558 ucnuranuka) MocToeNno 3HaYajHO HaMalyBambe CO KOMOUHUPAH
MCXOJ1 KOjIITO om(aka KapuoBacKyIapHa CMPT, MO304eH yiap U UH(ApKT Ha MHOKap/ (p =
0,028) mpu Tepanuja co pocyBacTaTHH BO OJHOC Ha IUIae60. ANCOIyTHOTO HAMAlyBamke Ha
pusukoT Ha 1 000 nanuenTH roauiHo 6uio 8,8.

BxynHuot MopranuTeT OUI HEIPOMEHET BO 0Baa BUCOKO pu3nuyHa rpymna (p = 0,193). Bo
IIOCTXOK aHajiu3aTa Ha BUCOKO PU3MYHKUTE IOArPYIH HA UCOUTAHUIM (BKYHO 9 302
ucnuranuka) co ocaoBeH SCORE pusux > 5 % (excrpanosiipan ja HCKILyYH Y4ECHHUIH
rocTrapu oJf 65 rojiuHa) IOCTOEIIO 3Ha4YajHO HaMalyBathe Ha KOMOMHUPAHUOT IPUMAPEH
napaMerap Ha eUKacHOCT KOjIITO oraka KapHoBacCKyIapHa CMPT, MO30YEH yap 1
unpapkt Ha MHOKapaoT (p = 0,0003) mpu Tepanuja co pocyBacTaTHH BO OHOC Ha Iale6o.
AIICOJIyTHO HaMaJlyBam€ Ha CTENEHOT Ha pu3uK 6o 5,1 Ha 1 000 marueHTH roauIHo.
BxynuuoT MopTanureT 611 HEIPOMEHET BO OBaa BUCOKO pu3uyHa rpymnu (p = 0,076).

Bo crynujara JUPITER 6,6 % on mainienTiTe KoM IIpuMalle pocyBacTaTuH 1 6,2 % ox
IAIMEHTUTE KOU ITPUMaJIe IIanedo ja mpekuHaie ynorpebara Ha JIEKOBUTE ITOPAaH HECAKAHH
peaknuy. Hajuectn HecakaHu peakIMyu KOHMIITO JIOBEJIE JI0 IIPEKUH Ha Tepalujara ce:
mujanryuja (0,3 % rpynara co pocyBacrarut, 0,2 % rpymnara co miane6o), abgoMHHaNIHA
6onxa (0,03 % rpynara co pocyBacrarus, 0,02 % rpynata co miane6o) u ucun (0,02 %
rpynatra co pocysacratu, 0,03 % rpynara co riane6o).

Hajuectn HecakaHu peakiiu co ()peKBEHIIH]ja TOBUCOKA MM €HaKBa Ha muianebo ouie
nH(pexnuy Ha ypunapen Tpaxt (8,7 % rpynara co pocyBacratu, 8,6 % rpymnara co miane6o),
nasogpapunruruc (7,6 % rpynara co pocyBacratut, 7,2 % rpynara co miane6o), 60JKa BO
rp6or (7,6 % rpynara co pocyBacratus, 6,9 % rpynara co miaie6o) u mujanruja (7,6 %

rpynara co pocyBacTaTuH, 6,6 % rpymnara co mianeto),.
Zoh 9 Many

IeaujaTpujcka nonmynanuja
Bo enna nBojHO clieria, panOMU3UPAHa, MyJIT

opeHa cryndja co (asa
0 no 17 ropunu

IC Ky €/lHa TOJIuHAa OJI
IIPBUOT MEHCTpYaJICH umcnyc) co xeTepoanroma(b ' xnnepxoneCTeponeMHja
npuMuiie pocysacrtatul 5 mg, 10 mg unu 20 mg unu nnaue60 eJ[Hall JJHEBHO BO TEKOT Ha 12

Koja cnenena 40-wenenna (n= 173,96 MmoMun @Jﬁ?7 A},
Ha THTpauHJa Ha Jlo3aTa pocyBaCTamH Kaj na te
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HEJIeNH, a T0T0a CUTE IIPUMHUJIE pOCYBACTaTHH €HAIl JIHEBHO BO TekoT Ha 40 Hexenu. Ha
II0YETOKOT Ha cryaujara mpubiuxuao 30 % ox nanuentuTe Ouie Ha Bo3pacT nmomery 10 — 13
roauHu ¥ npubnmxuo 17 % Oune Bo Tanner cramuym I, 18 % Bo Tanner craguym 111, 40 %
Bo Tanner crajuym IV u 25 % Bo Tanner craguym V.

LDL xonectepon 6un nHamainen 3a 38,3 % co 3eMame 5 mg pocyBacratut, 44,6 % co 3eMambe
10 mg pocysactatun 1 50,0 % co 3emame 20 mg pocyBacTathH, Bo criopejba co 0,7 % mpu
3eMame Ianedo.

ITo 40 nemenu ox OTBOPEHOTO ClIE/ICHE, CO MaKCUMasIHa J1o3a oy 20 mg exHam aHesHo, 70 01
173 nanmenTn (40,5 %) ro nocturxaie meaHoto HUBO Ha LDL XosecTepoit KOjIITo € MOHU30K
ox 2,8 mmol/l.

ITo 52 nenenu ox Tepanujata BO CKJION Ha OBaa CTy/Uja He ¢ 3a0elie)kaHo BIIMjaHue B3
pacTot, Texxunara, BMI nian Bp3 osioBoTo co3peBame (BuueTe Bo jeinor 4.4). OBaa cry/uja
(n=176) He e morojHa 3a criope10a Ha PETKUTE HECAKAHU PEAKIH.

HcTto Taka, pocyBacTaTHHOT OMII IIPOYYyBaH BO €JHa 2-TOJUIIIHA OTBOPEHA TUTPAIHCKA
cryauja kaj 198 nema co XeTepo3uroTHa GpamMmuiijapHa XUIEpXoJIecTePOIIeMHja Ha BO3PACT O]
6 1o 17 ronunn (88 momumma u 110 geBojunmba, Tanner craguym < II —IV). IToueTnaTa 1032
3a cuTe NaueHTy 6una 5 mg exqnam queBHo. Kaj manuentute Ha Bo3pact o1 6 10 9 rogunu
(n = 64) no3ata 61 MOXEJIO Ja ce TUTPHUPA JI0 MaKCHMaliHa J103a o 10 mg eqHan JHEBHO, a
kaj manuentare o 10 go 17 rogunu (n = 134) o makcumaina no3a oz 20 mg eHan
JIHEBHO.

[To 24 mecenu o1 JIEKYBambETO CO POCYBACTATHH MPOIIEHTOT Ha HaMallyBarbe Ha LS o1
noyernata Bpegaoct Ha LDL-C 6una 43 % (nouyerna 236 mg/dL, mo 24 mecenu 133 mg/dL).
3a cexoja rpyna HaMaTyBamkeTO Ha moveTHara Bpeanoct 3a LDL-C 6uino -43 % (nmouerna 234
mg/dL 1o 24 mecenu: 124 mg/dL), -45 % (mouerna 234 mg/dL no 24 mecemu 124 mg/dL) u -
35 % (mouerna 241 mg/dL no 24 mecenu 153 mg/dL) kaj coosBeTHHTE BO3PACHH TPYITH 6- <
10, 10- <14 u 14- < 18.

Co npumenara Ha pocypactatu 5 mg, 10 mg u 20 mg 3abenexana e 3HauajHa IIpoMeHa Ha
IIOYECTHATA BPETHOCT 3@ CJICTHUTE CEKYHIAPHU JIMITHIHU U JIMIONPOTEUHCKH BapHja0Iu:
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 npomenn 6uiie IOBP3aHU CO MOAOOPEHUOT JIUIUEH OJITOBOP 1
Ouite 3ap)kaHy BO MOBEKE 0J1 2 TOJIMHHU.

He 6uite 3abenesxanu epexru Bp3 pactor, Texunara, BMI wiu Bp3 MOIOBOTO CO3pEBatbe 110
24 mecenu o1 TPETMAHOT (BHIETE BO JAeNOT 4.4).

PocyBsacratnoT 6ui mpoydyBaH Bo ejiHa paHIOMH3UMPaHa, IBOJHO CiIela, miane6o
KOHTPOJMpPaHa, MyJITHIIEHTPUYHA, BKPCTEHA (Cross-over) cry/mja co 20 mg e(Hali JHEBHO BO
criopeba co rranebo kaj 14 nena u aponecuenty (Ha Bo3pact o1 6 10 17 roauHn) co
XOMO3HTrOTHaA (paMUIIMjapHa XuIIepxonecteposieMuja. Bo crynujara 6ua BKIIydeHa BOBe[HA
nuereTcka (hasa 3a Bpeme Ha Koja NalleHTHTe IpuMalte pocysactatun 10 mg, Bkperena hasa
Koja ce cocToeNa 01 6-HeJIeJIeH TPeTMaH co pocyBacTaTiH 20 mg, IO IITO CIIe/el 6-He eNneH
TPETMaH co mwianebo u 12-nejenna (asa Ha OAPXKYBaIbE 3a BpEME Ha KOja CHTE NalHeHTH
npumane pocyBacratud 20 mg. IlanuenTture kou Ouiie BKIIyUeHH BO CTYU]aTa, a IIPETXOIHO
NpUMaJIe e3eTUMHUO WK IIoUIerHalIe Ha adepesa Ha JIMIUJUTE POIOJIKUIIE CO TPETMAHOT 32
BpEMe Ha LiesiaTa CTy/ Iuja.

Buiio 3abenexano crarucTiuky 3HadajHo (p = 0,005) namanysame na LDL-C (22,3 %, 85,4
mg/dl vim 2,2 mmol/L) o 6-HeJelHO JieKyBarbe co pocysacTatun 20 mg Bo criope/da co
wiane6o. 3abenexano GHI0 CTATUCTHYKA 3HAYAJH T¥BAE HA BKYITHHOT XOJIECTEPOJI
(20,1 %, p = 0,003), non-HDL-C (22,9 %, p = . t}f V(07,1 %, p = 0,024). Hcro Taka
Ouio 3abenexxano u HamanyBame Ha TG, LDJ/- Bfey osiecteposi/HDL-C, non-
HDL-C/HDL-C u ApoB/ApoA-1 1o 6-uene &gﬁpe@éﬂ% p(&)”BhCTaTI/IH 20 mg BO 0JTHOC
Ha 1ane6o. Hamanysamero na LDL-C mo g%xe J %p?maﬂncg #OC}’BaCTaTHH 20 mg, o
IITO cie/iesl 6-HeJle/ieH TPETMaH co ianed %@0 TRk gfo 132135? €KOT Ha HapeaHuTe 12
HeJIeJIM KOHTUHYHpaHa Tepariuja. %, S ‘\Q’ /




EeH nanuedT uMa AonoHuTeHo HaMmanyBamwe Ha LDL-C (8.0%), BKYIIHHOT X0s1ecTepot
(6.7%) 1 non-HDL-C (7.4%) 3a Bpeme Ha 6-HeAeTHUOT TpeTMaH co 40 mg 1o
3roJIEMYBAETO Ha J03aTa.

3a BpeMe Ha IIpOJI0JDKeHeHaTa OTBOpEeHa CTyuja Kaj 9 o/l OBHE NALlMEHTH JieKyBaHu co 20 mg
pocyBacTaTHH Bo repuoji o1 90 Henenu, HamamyBaweTo Ha LDL-C 6uio ogp)xyBaHo BO
omncer ox -12.1% to -21.3%.

Kaj cemymre sienia 1 aJJoJIeClieHT! Kou Ouile eBaityupanu (Ha Bo3pact oX 8 1o 17 roxunu) Bo
OTBOpEHATA CTYy/Iija cO 3a0p3aHO TUTPUpAE-E Ha J103aTa CO XOMO3UIOTHA (hamMuiIMjapHa
XHIepXoJiecTepoieMuja (BUIETe Orope), MpoleHToT Ha HamanyBame Ha LDL-C (21,0 %),
BKymeH xosectepod (19,2 %) u non-HDL-C (21,0 %) ox noyetHuTe BpeAHOCTH, 110 6-
HeJIeNIeH TpeTMaH co pocyBactaTud 20 mg OMII KOH3UCTEHTEH CO TOj CIIOMEHAT BO
ropeHaBejieHaTa CTy/IMja Kaj Jiella U Kaj al0JIECIIeHTH CO XOMO3UT0THA (haMuJIHjapHa
XHIEPXO0JIECTEPOJIEMH]a.

EBporickara areHifyja 3a JEKOBH ce OTKa)asia o JIOJDKHOCTA 3a [0JIHECYBambe Ha
pe3yJITaTUTE OJ1 CTYIHHUTE 32 POCYBACTATHH Kaj MeiMjaTprucKara ImomyJalyja mpu TpeTMaH Ha
XOMO3UTOTHA (paMuUIIMjapHa XUIIEpXoJiecTeposieMuja, TpuMapHa KOMOUHUpaHa
JIACITUITH/IEMHEja U TIPEBEHIIMja Ha KapAnoBacKyIapHu 3a00iryBama (BUAETE BO JENOT 4.2).

5.2 ®apmMakOKHMHETCKHM CBOjCTBA

Ancoprmja
MakcumarnHaTta KOHI[EHTpaIlija Ha pOCYBAaCTaTHH BO IUIa3MaTa Ce MOCTUTHYBA 3a MPUOJIMIKHO

5 Yaca 110 opajHa IpuMeHa. AIcoyTHaTa OMOJIOIIKA PacIOIONIIMBOCT U3HECYBa oKoJy 20
%.

Jluctpubynuja

PocyBacTaTHHOT €KCTEH3UBHO C€ Ipe3eMa BO IPHUOT P00, KOjIITO € MPHUMAPHO MECTO 3a
CHHTEe3a Ha XoJiecTeposioT U Ha knupeHcot Ha LDL-C. Bonymenor Ha guctpubynuja 3a
pocyBacTaTuH u3HecyBa npudimxkHo 134 L. ITpubmmxuao 90 % o pocyBacTaTHHOT ce Bp3yBa
CO NPOTEHHHUTE Ha IJIa3MaTa, TJIaBHO CO AJI0yMUHHUTE.

buotpanchopmaruja

MeTtabonu3mMoT Ha pocyBacTaTuH € orpanuueH (okoiy 10 %). McniuryBamara un eumpo Ha
MeTa0OJU3MOT CO IPUMEHA Ha XyMaHH XeMaTOIUTH IOKa)KyBa Jieka pOCYBaCTaTUHOT CIIOPO
ce MeTabosm3upa of crpana Ha HuToxpoMoT P450. CYP2C9 6un ocHoBen uzoensum, a 2C19,
3A4 u 2D6 6uiie BKiIydeHH BO romasia Mepa. ['maBHuTe uaeHTupuKyBaHu MeTabouTu ce N-
JIECMETHJI ¥ JIaKTOHCKHUTE MeTabonuTi. Merabonutot N-necmetu e npubimkHo 50 %
IIOMaJIKy aKTHBEH OJ pOCYBACTaTHHOT, J10JIeKa JIAKTOHUTE CE€ CMETaaT 3a KIMHIYKH
HeakTtuBHU. Ha pocyBacrarun otnara noseke oz 90 % oz akTHBHOCTA Ha LIUPKYJIMpaukara
HMG-CoA-penyxkrasa.

Enuvunanuja

e aTa BO HETIPOMEHET OOJIHK.
ﬁzca ‘fm@ HE Ce 3roJieMyBa co
pgnc@r@ Iia3MaTa u3HecyBa
%] '—W(a@,u 0 JIPyruTe MHXUOUTOPU

ce u3jlauyBa npeky ypunara. Okoiy 5 % ce
[TonyBpemeTo Ha eTMMUHAIH]A O] TITIa3MaT
3roJieMyBarbe Ha Jjo3ara. ['eomerpuckara cpg
okoiry 50 nutpu/dac (koeuUIMeHT Ha BapHj§
Ha HMG-CoA-penykrasa, BO Ipe3eMambeTo B
u MmemOpancku Tpancnoprep OATP-C. OBOJ
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CHHMI/IHaHHja Ha poCyBaCTaTUHOT.

JluneapHoct
CucreMckaTa U3JI0KEHOCT Ha POCYBACTaTHHOT CE€ 3r0JIEMYBA IIPOIIOPIIMOHAIHO BO 3aBUCHOCT

ox no3ara. Hema ITpoOM€Ha BO Q)apMaKOKHHeTCKI/ITC apaMeTpH 110 BHECYBAILETO
HOBekeraTHH JAHCBHH T03H.

[Toce6uu momynanuu

Bospacm u non

Hewma ximanuky peneBanTHE (papMaKOKHHETCKH [€jcTBa BO OJIHOC Ha BO3pacTa WM Ha MOJIOT
Kaj Bo3pacHaTa rorysanuja. GapMakOKHHETHKATA HAa pOCyBacTaTHH Kaj Jlerara u Kaj
aJIONICCIICHTHTE CO XETEPO3UToTa (haMHUIIHjapHa XHIIEPXoJIecTeposieMua G1la CAMYHA CO OHaa
Kaj BO3pacHUTE 100pOBONIIH (BHIETE BO JEIOT »llenmjaTprcka momysamnuja” Bo TEKCTOT
110J10J1Y).

Paca

DapMaKOKMHETCKHTE CTY/HH MOKAXKyBAAT IPUGIIKHO JIBOJHO 3TOJIEMYBAEh€ HA CPEJTHUTE
BpeHocTH 32 AUC 1 3a Cmax Kaj HCIIUTaHUIUTE OJ1 a3UCKO TTOTEKIIO (Janonmu, Kunesw,
Oumununnm, Buetnamim i Kopejiu) Bo criopen6a co HCMUTaHHIITE oJ1 Genara paca.
A3HjaTATE Ol MHIMCKO TOTEKIIO MoKaxale okony 1,3 natu 3roJIEMyBaIbe Ha CpejiHaTa
Bpennocra 3a AUC u 3a Cmax.

Iomynanuckara hapMakoKHHETCKa aHATH3A He OTKpPHJIa KIIMHUYKY PEJIEBAaHTHA Pa3jIMKa BO
(bapmakokuHeTHKATA IIOMEly MPHITaAHANATE HA GelaTa 1 Ha I[pHaTa paca.

Penanna uncygpuyuenyuja

Bo exna crynuja na uenmranuim co pasimdnn HuBoa Ha OyOpesxna HHCY huiEenuja, oz
Outara J1o ymepena 6y6pesxHa MHCY(UIMEHIINja, HEMAJIO BIIMjaHue BP3 KOHIIEHTpalujaTa Ha
pocyBacTaTUH MM Ha MeTaboJUTOT N-JIeCMEeTHII BO I1a3MaTa. VCIUTaH|ITITe CO Telka
urcypunuennuja (CrCl < 30 ml/min) umae TPOJHO TIOBEKE KOHIIEHTPaIHja BO IIa3MaTa 1
JICBET IIaTH TIOroJieMa KOHIEHTpalija Ha MeTabomutor N-JiecMeTuiI Bo criopeada co
3npasute l06posonuu. Konnenrparujara na pocysacratun Bo cocT0j0a Ha paMHOTEXA Kaj
HCITMTaHUIMTE HA XeMOnjaim3a Guite Bo pocek S0 % roseke BO 0HOC Ha 3/IpaBUTE
JIOOPOBOJIIIH.

Xenamanna uncypuyuenyuja

Bo exna crynmja Ha menuTaHUIM cO pasIUYHO HUBO Ha XemaTaiHa UHCY(DUITHEHIIH]ja HEMAJIO
AI0Ka3H 3a 3roJIEMEHA KOHICHTPallKja Ha POCYBACTATHH Kaj HCIHTAHUIIATE CO Child-Pugh
OlICHA 7 U IIOMAJIKY.

Mefyroa, nBa ucnuranuka xou umae Child-Pugh onena 8 u 9 moxaxane jBojHo 3ronemena
CHCTEMCKA U3JI0KEHOCT BO CTIOpe/0a CO UCIIUTAHUIIUTE KO HMaJle HUCKA OIEHA CIIOPe/]
Child-Pugh. Hema uckycTpa co nenuranuim xou numae Child-Pugh omena noronema ox 9.

Ienemcku nonumopuzam
Hucnosunuja na uaxubuTopure Ha HMG-CoA penyKTasa, BKIy4yBajKu I'o U
pocysacTaTHHOT, BKitydyBa OATP1B1 u BCRP tpancrnoprhu nporeunnu. Kaj narpenrture co
SLCOIBI1 (OATP1BI1) u/unu co ABCG2 (BC u {“qim\ OJIMMOP(HU3aM HOCTOM PU3UK
O/l 3rojIeMEHa eKCITO3MIMja Ha POCYBACTaTHH, / @w&yzg‘{i&y numopduzam Ha SLCO1B1
¢.521CC u ABCG2 c.421AA ce aconupanu @‘(’Hﬁf“o// Ma eft’c)gﬁg nuja (AUC) na
POCYBACTaTHH BO Criopenda co reHOTHIIOBHfS @C A B@§;52 2¥ &\ ABCG2 ¢.421CC.
Osgaa cnenuduyna renoTunuszanyja e e céllys SdTion

Kaj NallHeHTUTE 38 KOM € [TO3HATO JeKa I'd
penopavyBa OHUCKA JHEBHA 71038 POCYBAC




ITedujampucka nonynayuja

JiBe hapMaKOKMHETCKH CTYHUH CO POCYBACTATHH (IaJCHH KaKo TabjeTn) Kaj neiujaTpucKu
[ATEEHTH CO XeTEPO3UTrOTHA (haMuIIMjapHa XHIIEPXOJIECTEPOIEMHja Ha BO3PACT 0N 10 1o 17
wam o1 6 o 17 ropunu (BKyIHO 214 malMeHTH) moKaxae aexa EKCIIO3HIINjaTa Kaj
TeIMjaTpPUCKKTE TIALUEHTH € KOMIIapaTUBHA WX TIOHKCKA BO OJTHOC Ha BO3PACHHUTE
nanuenTd. ExcriosuiujaTa Ha pocyBacTaTHH MOXKeIa Jia ce IIPe/IBU/IM BO IOTJIe/l Ha 1034 U
BpEME BO TIEPUOJ O 2 TOJIMHH.

5.3 TIperkJaMHUYKH MOJATOIM 32 0€30€HOCTA HA MEJUIIMHCKHOT NPOU3BOJ

[IpeTK/IMHUYKUTE TO/AIM He yKaXyBaaT Ha Moce6eH PH3KK Kaj XyMaHaTa TIOIyJIalyja Bp3
OCHOBA HA KOHBEHIMOHAIHHUTE HCIUTYBamka Ha (Gapmakosomkara 6e30enHocT,
IeHOTOKCHUHOCT ¥ Ha KapiuHorenuot notennpjar. Crenuduunoro rectuparbe Ha hERG ne
¢ epayupano. He ce 3aberexann HECAKaHU JIEjCTBA BO TCKOT HA KIIMHUYIKUTE CTY/IH, HO
3a0elIeatu ce Kaj )KMBOTHUTE CO CIIMYHO HUBO Ha U3JI0OXKEHOCT KaKo IpH KIMHAYKUTE
CTY/HH: BO CTY/IMUTE HA TOKCHYHOCT CO TIOBTOPYBAHH H03H 3a0€/eKaHH CE XHCTONATOJIOMIKH
[POMEHH Ha I[PHUOT JIpo6, HACTAHATH HAjBEPOjaTHO KAKO MOCIE/AUIA Ha (apMaKoJIOmKuTe
AKTHBHOCTH Ha POCYBACTATMHOT Kaj IIIYBITH, CTAOPIHM M BO [IOMaJla MEpa BO JKOJTYHOTO Kece
Kaj KydurbaTa, HO He U Kaj MajMyHute. IToKpaj Toa, IpH MOToNeMH J03HU Kaj MajMyHHTE U Kaj
KyUHIbATa € BOOUEHA TECTHKYJIapHa TOKCHYHOCT. PEnpojlyKTHBHATA TOKCHYHOCT OHiIa
eBHICHTHA Kaj TVIyBIIMTE CO HAMallyBarhe Ha IOJIeMUHATA, Te)XMHATa ¥ HA CTEIICHOT Ha
[IPEKUBYBATHE HA TOTOMCTBOTO IIPH J03H TOKCHYHH 3 MajKaTa, IPH HITO CUCTEMCKOTO
M3JI05KYBaHE Ha JIEKOT IIOKaXao HEKOJIKYIaTh IIOBUCOKH JI03H OJ] TEPATIUCKUTE.

6. ®APMAIEBTCKHU OCOBEHOCTH

6.1 Jlucra Ha IOMOIIHM CYNICTAHIUH
TabaremHno jaopo:

- MEKPOKpPUCTAJIHA IIEITyJI03a;

- KOJIOMJICH CHJIMITLYM JHOKCH, OE3BOJIEH;
- KpPOCIIOBHJIOH;

- JIAKTO3a MOHOXHUJPAT;

- MarHe3uyM creapar.

Dunm-066usKa:

- XUIPOMEN03a;

- tural jquokcun (E171);

- JJAKTO3a MOHOXM/IpAT;

- TPUALIETHH;

- yont xene3o okeust (E172) — camo 3a tabneTure o 5
- ripBed xene3o oxeuz (E172) — 3a Tabneru ox 10 mg; 2

6.2 MNMuHKOMIATHOMIHOCT

He e npuMeHIuBo.
6.3 Pox Ha Tpaeme

Tpu (3) ropuHu.
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6.4 Cnenujannu Mepku 3a uyBame

Jlexot He Gapa noce6Hu TEMIIEPATYPHH YCJIOBH 3 YyBaIbE.
Jlexor Tpeba na ce wysa HazmBOp O nodar Ha jenal
6.5 MHsraen u conp:xuna na MAKyBaHETO

Tabnerure ce ciakyBanu Bo ALU/ALU-6muctep kojuro compin 10 Taberu.
Kyrujata conpxu 30 Tabnern (3 Giucrepu x 10) u ynarcerso 3a KOPHUCHHUKOT.

6.6 IloceOHn MepKM HA MPeTNA3AMBOCT NpH OTCTPAHYBaK-€ HA HEMCKOPUCTEHHOT JIEK
U IIpH ynorpe6a Ha JIeKoT

Hema noceGuu 6apama.
Heuckopucrennor npoussosn unu ornagmure MaTepujasi Tpeba J1a ce OTCTpaHaT BO COMIACHOCT ¢o
3aKOHCKHTE Oapatba.

7. HOCHUTEJ HA OJOBPEHUETO 3A [IPOMET

AJIKAJIONIT AT Cxomje

Oyi. Anexcanap Maxegosucku 12

1 000 Cxomje, Peny6nuxa Ceseprna Makesonnja
Teit.: +389 2 31 04 000

(axc: +389 2 31 04 021

www.alkaloid.com.mk

8.  BPOJ M JATYM HA PEHIEHHUETO 3A INPOMET

Janyapmu, 2021 .
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