3bUPEH U3BEIIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA MEJUIIUHCKUOT MMPOU3BOJ

Topsakapa 10 mg ¢punm-o6s0xeHu TabaeTu
Topsakapa 20 mg punm-o0610xeHN TabIEeTH
Topsakapa 40 mg ¢punm-o6s105keHH TabeTH
Topsaxapa 80 mg ¢punm-o6n0xxeHn TabeTn

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Topeakapn 10 mg punm-o6n0xeHn Tabneru:

Cekoja Quim-obnokeHa Tabiera coapxu 10 mg aTtopBactaTuH (KaKo aTOpBACTATHH KalLUYM
TPUXUIPAT).

Excuunuenc(u) co no3Har eexr:

Cekoja punm-o6noxena tabnera coapxu 11.990 mg nakTo3a MOHOXHIPAT.

3a LieslocHaTa JIMCTa Ha €KCLIMITUEHCH, BUETE M0/ Touka 6.1.

Topsakapa 20 mg punm-o6a0xeHu TabeTu:

Cexoja punm-obnoxeHna Tabnera coapxu 20 mg aropBactaTiH (KaKo aTOPBACTATHH KaNLMYM
TPUXHUIPAT).

Excuunuenc(u) co nos3Hat edexr:

Cekoja ¢punam-o6ioxena tabnera coapiu 23.980 mg 1aKkT03a MOHOXH/IPAT.

3a 1iesiocHaTa JIMCTa Ha eKCLUITMEHCH, BUIETE 10 Touka 6. 1.

Topsakapn 40 mg ¢puam-00710KeHH TabNETH:

Cexoja unm-obnoxena tabnera coapsku 40 mg aropBacraTH (Kako aTOpBACTATUH KaJLUyM
TPUXUIPAT).

Excuunuenc(u) co no3Har eqexr:

Cekoja ¢punm-o6ioxena tabnera coapixu 47.960 mg j1aKkT0o3a MOHOXHUPAT.

3a LenocHaTa JIMCTa Ha eKCLIMITMEHCH, BUAETE NoJ Touka 6.1,

Topsakapa 80 mg punm-06s10keHn TabieTu:
Cekoja ¢unm-obnoxena tabaera coapxu 80 mg ato
TPUXUIPAT).

ExcuunueHc(1) co no3Har eekr:

Cekoja ¢punam-o6noxena tabnera coapxu 95.920 mg
3a LieJIocHaTa JIMCTa Ha eKCLIMMMEHCH, BUIETE M0, TOY



3. G®APMAIEBTCKA ®OPMA
Dunm-06105keHa TadeTa.

Topsakapa 10 mg ¢unm-o6noxenu tabnern:bena no 6neno Gena, kpyxHa, GpuimM-o0s0XKeHa,
OukoHBekcHa Tabnera. [Iujamerapot Ha TabaeraTa e npubImKHO 6 mm.

Topsakapa 20 mg ¢punmM-o610keH! TabneTu:
Xonrenukara, punm-o6s10KeHa, KpyXHa, OUKOHBEKCHa TabneTa. JlujamerapoT Ha Tabnerara €
npubakHO 8§ mm.

Topsakapn 40 mg punm-o6s10xKeHH TabIETH:
[TopTOKaI0BO-XKOJITA [0 )KOJITO-NOPTOKAIOBA, (HUIM-00/10KEHA, KPY)KHA, OUKOHBEKCHA Tabera.
JujameTapoT Ha Tabnetara € npubnvxkHo 10 mm.

Topsakapa 80 mg ¢punm-o000xKeHn TabieTu:
Xonro-noprokanosa, (uaM-o6j0KeHa, KpyxkHa, OMKOHBekcHa Tabinera. JlMjameTapor Ha
tabserara e npuoanmxHO 12 mm.

4. KIMHHNYKHN OCOBEHOCTH

4.1 TepaneBTCKH HHAHKALUH

XunepxoJecTeposnemMuja

TopsakapJ, € WHAMIMpaH Kako NOJATOK Ha JAMeTaTa 3a pelyKLMja Ha 3roJIEMEHOTO HMBO Ha
BkynuuoT xosecrepon (totan-C), JIJIJI xonecreponor (LDL-C), anomunonporeMHor b u
TPUIJIMLIEPUINTE Kaj BO3PACHH, a[0JeCLieHTH U ienia o ¥ Haj 10 roauiiHa Bo3pact, o npumMapHa
XUIIEPXO0JIECTEPOJIEMH]a, BKIYUMTENHO (amuinjapHa XurepxonecTeponemMuja (XeTepo3uroTHa
BapMjaHTa) Wi KoMOMHMpaHa (MelllaHa) Xunepaunuaemuja (cooasetHo Ha tunosute Ila u 116 ox
knacudukanmjata Ha OpeJeprKCOH) Kora co AveTara 1 Jpyrure HedapMaKoJOLWKy MEPKU HE ce
MOCTUIHATH COOJIBETHU pe3yJITaTH.

TopBakapi, MCTO Taka € WHAMUMpaH 3a HamajyBame Ha BKyNMHHOT Xonectepona u JIJJI
XOJIECTEPOJIOT Kaj BO3pPAaCHM CO XOMO3MIOTHA (hamMHiIMjapHa XMUIEpPXOJEecTepoiemMuja, Kako
JI0JaTOK KOH JApYruTe TpeTMaHW 3a HamanyBame Ha MacHoTuute (Ha np. LDL adepesa) nnu
JIOKOJIKY TAaKBU TPETMaHU HE CE PacIOJIOKIMBH.




[TauuenTor, npej aa mouHe co Tepanujata co Topsakapja Tpeba na Ouae MOAJIONKEH Ha
cTaHjap/iHa JMeTa 3a HaMaJlyBambe Ha XOJIECTepoJIoT U Tpeba Ja MPOJO/HKHU CO Taa AHMeTa BO
TEKOT Ha TPETMAHOT co TopBakapa.

Jlozata Tpeba na Guiae MHAMBUAYaNHO ONpeleieHa BO COrNlacHOCT co Hupoara Ha LDL-C,
rocTaBeHaTa TepareBTCKa el U OArOBOPOT Ha MALIMEHTOT.

Boobuyaenara noyerHa no3a e 10 mg ennaiu aHeBHo. [pucniocobyBare Ha Jo3ara Tpeba Ja ce
MpaBu Ha MHTEpBAN 0/ 4 WM ToBeke Henend. MakcumanHara qHeBHa J103a € 80 mg eaHam Ha
JI€H.

IIpumapna xunepxonecmeponemuja u KOMOUHUPAHA (MEUWLANA) XUnepaUNUOeMUja
Hajronemuor nen ox mauueHturte 106po ce KOHTposMpaHu co jo3a ox 10 mg Topsakapi
elHall JHEeBHO. TepanmeBTCKMOT oJroBop ce 3abenexyBa BO pOK OJ JBE HeIeId, a
MaKCUMAaJHUOT TEPaneBTCKU OArOBOpP €€ MOCTUIHYBa BO pok oj 4 Heaenu. [locturHatuor
eekT ce onpkyBa BO TeK Ha XpOHUYHA Teparuja.

Xemeposueomua hamunujapua xunepxonecmepoaemuja

Tpermanor kaj maunuenture Tpeba na ce 3anouHe co Topsakapn 10 mg guesno. Jlosute
Tpeba Ja ce WHAMBUJYyalu3upaaT W Ja ce Mpuiarojysaar Ha cexkou 4 Hemenu 1o 40 mg
AHeBHo. Ilotoa, no3ara Moxe Aa ce 3rojiemu 10 MakcumyM 80 mg JHEBHO WM J03aTa oj 40
mg eJIHalll JHEBHO JIa c€ KOMOMHUPA CO CYNCTaHIMKU KOW I'M BP3yBaat KOJYHUTE KUCEJIUHH.

Xomosueomna pamunujapua xunepxoiecmeponemuja
Pacrnionosxnusu ce orpannyenu nogarouu (Buzgere aen 5.1).

Jlosata ~ Wa  aropBacTaTMH  Kaj  NaLMEHTH CO  XOMO3MIOTHa  (hamuiMjapHa
XUIIEpXONIeCTepOJIEMUja

¢ 10 1o 80 mg nHeBHO (Buzetre nen S.1). ATopBacTaTvH Tpeba jia ce KOPUCTH KaKo J0JaTOK Ha
ApYrd TpeTMaHHW 3a HamajlyBame Ha JIMNUAWTE Kaj oBue nauueHtd (mp. JIIJT adepesa) unu
JOKOJIKY He TIOCTOU MOXKHOCT BaKBUTE TPETMaHU Jla C€ U3BEAT.

Ilpesenyuja na xapouosackynapnu 3abonyéaraKaj TeCTOBUTE 3a NpuUMapHa NpeBEeHLH]a,
nosara 6una 10 mg / gen. IloBucoku no3u Moxe na Ouaar nMoTpeGHU 3a 1a ce MOCTUTHAT
HuBoa Ha JIJIJI-xoectepos BO COracHOCT CO TEKOBHUTE MPETIOPAKH.

bybpeoicno owmemysare
He e notpe6Ho npunaronysame Ha jj03ata (Buaere aen 4.4).

Owmemyearbe Ha ypruom Opod
Kaj nauventute co HapyiyBame Ha (yHKUMjaTa HA UPHUOT npof-—Fepsakaps Tpeba aa ce
PARRIMLIMPAH  Kaj




Ileoujampucka nonyrayuja

Xunepxonecmeponemuja

YnorpebaTa Kaj meaujaTpuckara nomyJanuja Tpeba Ja ja BpLIAT caMo JieKapu KOW MMaar
MICKYCTBO BO TPETUPAHETO Ha XMUIEpJuNuIeMujata Kaj INeaujaTpuckara Momyjauuja u
naueHTuTe Tpeba fa Guaat peJOBHO eBalyMpaHH 3a 1a e NPOLIEHH HANPEA0KOT.

3a MalMeHTUTE CO XETEPO3MroTHa (paMuiMjapHa XurepxojecrtepojemMuja Ha Bo3pacT oa 10
roJMHM Na Harope, nperopayaHaTa Jo3a Ha aTropBacTaTiH € 10 mg AHEBHO (BUAETE IO eS0T
5.1). Jlo3aTa Moke aa ce 3rojieMu Ha 80 mg JHEBHO, COrNacHO OJrOBOPOT M TOJIEPaHLMjaTa.
Jlosute Tpeba ga OuAaT MHAMBUMIYyaJlM3MpaHU CIOpej MperopauaHara Lie/l Ha Tepanujara.
Tpeba ma ce mpaear mnpucrnocobyBarba BO HHTEpBaAM 04 4 WM MOBEKE CEAMHUIIM.
Tutpanujata Ha no3ata Ha 80 mg IHEBHO € MOAJAPIAHA OJ] MOJATOLMUTE HAa CTYAMUTE 32
BO3PACHM M OJ] OTpaHUYEHUTE KJIMHUUKM MOJATOLM OJi CTYJMHU 3a Jiella CO XETepO3UroTHa
(amunujapHa xunepxosecrepoiemuja (Buaere ru aenosure 4.8 u 5.1).

[TocTojaT orpaHMyeHy MOJATOLM BO OAHOC Ha Ge3benHOCTa M eeKTMBHOCTA Kaj jeuara co
XeTepo3uroTHa (hamuiMjapHa XUrnepxosiecTeponeMuja Ha Bospact nomerly 6 no 10 roauuu mro
MOTEKHYBaaT OJi CTYAMHMTE OJ OTBOPEH THIl. ATOPBACTATUHOT HE € MHMLMPAH BO Teparuja Ha
naupenTute nomiaaay o 10 roauHu. TEKOBHO NOCTANHUTE MOJATOLM CE OINMIIAHHK BO JICJIOBUTE
4.8, 5.1 n 5.2, HO HEe MOXKe J1a ce npernopaya J103uparse.

Jpyru apmartieBTcku popMHU / jadrHU Ce NMOCOOJABETHH 32 OBaa ronynatuja.
Hauun Ha ynoTpeba

Topsakapj ce 3ema rnepopaiiHo. Cekoja AHEBHA /1032 aTOPBACTATHH CE 3eMa HaeHAIl U MOXKe
J1a ce 3eMe BO OMJI0 Koe BpeMe OJ] ISHOT, CO MK 0e3 xpaHa.

Hcmospemena ynompeba co Opy2u 1eKosu

Kaj mauueHTHTE KOM MCTOBPEMEHO CO aTOPBACTaTHMH I'M 3€MaaT AHTUBMPATHHUTE arcHCH
npotuB Xenatutuc 1 enbacBup/rpasonpeBup MM JIETEPMOBUp 3a Mpoduiiakca o
LMTOMeranoBupycHa MH(pEKIMja, Jo3arta Ha aTopBacTaTMH He cMee Ja Haamuue 20 mg /
JaHeBHO (Buzete ru aenosute 4.4 u 4.5).

Kaj nmauueHTH KOM HCTOBPEMEHO YMoTpeOyBaaT JEMEPMOBMP M LMKIOCIOPHH, HE ce
npernopauyBsa ynorpeda Ha aTopBacTaTUH (BUaeTe ru aenoute 4.4 u 4.5).

43 KOHTPAMHINKAIIAU

Topeakap/i € KOHTpauHIULUPAH Kaj NalMEHTH:

— O XMIEPCEH3UTHBHOCT Ha aKTHBHATA CYNCTaHLMja UM HA HEKO] OJl EKCIUMIUEHCUTE
HaBeJIeHU BO MorJjasje 6;

- CO aKTHBHO 3a60ny3a1—5’ :

rpaHula 3a Tpu naTu;
s 3a Bpeme Ha Opeme
ynotpedyBaar coo/iB

CO penpoayKTUBEH MOTEHLMjal KOU He
pku (Buzaere aen 4.6);



= Ha TepanMja CcO aHTUBUpAJHM areHcu TMpOTUB Xemarutuc L]
ryeKanpeBUp/muOpeHTacBHp.

4.4 TloceGHu mpeaynpenyBamba H MEPKH HA MPETNA3IHBOCT

XenarajHO HapyIIyBame

[Torpe6HO € ja ce HanpaBaT TeCTOBM 3a (pyHKLHMjaTa Ha LPHUOT ApoG Mpej 3alOoYHyBae Ha
TPETMaHOT, KaKO W MEPUOJMYHO MO HErOBOTO 3alloyHyBamwe. Kaj mauueHTUTe Kaj Kou Ke ce
10jaBaT 3HALM MM CUMIITOMM KOU Cyrepupaat Ha OLITETYBarba Ha LPHHUOT Apol, Tpeba aa ce
HampaBaT TECTOBM 3a (yHKUMjaTa Ha LPHUOT ApoO. [laumeHTHTe Kaj KOM Ke ce MojaBu
3roJICMEHO HMBO Ha CEPYMCKM TpaHcamMuHa3u, Tpeba jna Oupar ciuegeHu cé Jojeka
aOHOpPMaNHOCTUTE He ce paspewiar. J[OKOJKY 3rojieMEHHTE HHBOA HA CEPYMCKUTE
TpaHCaMHMHasu 3a 3 MaTH HaJ ropHaTa rpaHuua Ha HopmanHurte BpeaHoctd (I'THB) Tpaar
NoJI0JIro, CC MpernopavyyBa HamMallyBame Ha J03aTa WM NpeKuH Ha yrnotpebara Ha TopBakap
(Bunete nen 4.8).

Topsakapn Tpe6a na ce ynorpebyBa co 0coOeHO BHUMaHHE Kaj MalMeHTH KOM KOHCYMHUpaar
aJIKOXO0JI BO 3HAYMTEHM KOJUUMHU W/ UM UMaaT UCTOpHja Ha 3a00J1yBame Ha LIPHUOT JApoo.

IlpeBeHUMja HAa MO30YEH yjap CO arpecHBHO HaMmallyBarbe Ha HWBOATa Ha XOJECTEPOJ
(SPARCL)

[locr-xoK aHanusuTe Ha MOJ-TUIOBUTE Ha MO30YEH ylap Kaj MauueHTH 6e3 KOPOHapHO
cpueBo 3abonysawe (CHD) kou Bo GiAMCKO MHHATO JOXKHBeajle MO30YEH yaap WM
TpaHsutopeH ucxemuuen Hanan (TIA) nokaxyBaaT 3roseMeHa MHLMAEHLA Ha XeMOparnyeH
MO30Y€H yJap Kaj MalMeHTUTe Kou Ouiie Ha atopBactaTuH 80 mg Bo criopeada co oHMe Ha
miane6o. 3rojieMeH pu3KK € ocobeHo 3abesexaH Kaj NalUeHTUTe CO MPETXOJEH XEMOParnieH
ylap Wid JIaKyHapeH MHQApKT MpH NpaBeme Ha CTyAuHTe. 3a MalUMeHTHTE CO MPETXOAEH
XeMOparuieH yjap HWid JIaKyHapeH MH(apKT, OJHOCOT pHU3MK/OeHeDUT Oj mpuMeHa Ha
aropacraTiH 80 mg e HecurypeH, nopaau LITO Tpej] 3aloyHyBame Ha TPETMAHOT CO
aroppacTaTMH Tpeba BHUMATENHO Ja C€ 3eMe MpeJBHJ MOTEHIUjaJHUOT pU3MK 3a
XeMoparuueH yjap (suuere aen 5.1).

BiujaHue Bp3 CKEJIETHUTE MYCKYJIU

AtopsacratuH, kako u apyrure HMG-CoA penykraza MHXUOUTOPH, BO PETKH CJlyuau MOXE Ja
BJIMja€ BP3 CKEJETHUTE MYCKYJIH U J]a IOBEAIE /IO M0jaBa Ha MUjairuja, MMO3UTHC ¥ MUOTIATH]a, KOU
MOJE Ja Mporpecupaar BO pabJoMMOIIN3a, cOCTOjOa MOTEHLMjalHO OMacHa M0 JKMBOT Koja ce
KapakTepusupa €O 3a0esIe)KUTENHO MOKaueHO HMBO Ha KpearnHuH kuHaza (CK) (>10 naru
[THB), u muornobunemuja U MHOTIOOHHYPHja KOM MOKAT Jia JIOBEAAT A0 OTKAXYBake Ha
OyOpesuTe.

[TocTojaT MHOTIY peTKM M3BELUTAH 38 KIMYHO HEKPOTHpAYKa 1o

3a BpeM€ Ha WJIM MO Tepanujara co Hekou crathHu. IMN ﬁg{ Wp&, paxkTepusmrpa co

MEP3UCTEHTHA MNPOKCUMaHa cJabOCT BO MYCKYJIMTE "’SSX)HGM@!—L& 5% XKa KpeaTMHHH

KHMHa3a, KOMIITO OCTaHyBaaT U NMOKPaj MPEKUHYBaHETO @Tepan:ﬁ él\\ C%?,%/i Y, MO3UTHUBHU

antu- HMG CoA penykrasa aHturesna u 1oJo0pyBame @wyx{;}s@ﬁg&m@ ol
&6
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IIpeo mpemmanom

Atopsactatii Tpeba Ja ce MperuilyBa cO BHUMAaHME Kaj MALMEHTH CO MPEeIyCHO3ULMK 3a

pabnomuosuza. [pen 3amouHyBare Ha TPETMAHOT CO CTAaTMHM HEONXOJHO € Jia Ce W3BpLIH

MPETXO/IHO MEPEH-E HA HUBOTO HA KPEaTMHUH KMHA3a BO CIIEJIHUBE CUTYaLH:

- HapylieHa peHanHa GpyHKLH]ja;

—  XUMOTUPOUJM3aM;

—  JIMYHA WK CEMEejHa aHaMHe3a 33 HACJeJHU MYCKYJIHU 3a00J1yBamba;

—~  MpeTXojHa MUCTOpMja 3a MYCKYJIHA TOKCHYHOCT MOCNe NpYMEHa Ha CTaTUHK U (hubparu;

—  NpeTXojHa UCTopHja 3a 3a00IyBambe Ha LIPHUOT ApO0 U / UM KOHCYMUparbe Ha ajiKoXoJl
BO 3HAYMTEJIHU KOJIMUUHMU;

—  Kaj noctapy nuua (Bospact >70 roauHu), notpebdara of BaKBO Mepere Tpebda Ja
Ouze 3emMeHa TpeaBu 0COOSHO NpH NPUCYCTBO Ha APYIW IMPEAUCIIOHUPAUKH
(axropu 3a pabaoMHOIM3E;

—  cUTyallMd Kaje WTO MO)Xe JAa J0jAe [0 3roJeMyBameTO Ha IMJIa3MaTCKUTe
KOHILIEHTPALMM, KaKO IITO Ce MOXHM HHTepakuuu (BuaeTe Aen 4.5) W creuujanHu
MOMyNaumy, BKIyuyBajKku 'd U reHeTCKUTe cybnonynauuu (Buaere aen 5.2).

Bo TakBU CHUTyallMd, PU3UKOT OJ] TPETMAHOT Tpeba Jia ce pasriejlyBa BO OJIHOC HAa MOXHHUOT
OeHeduT, U ce npenopauyBa KIMHUUKA MOHUTOPHUHT.

AKO HMBOATa Ha KpeaTMHWH KWMHa3a ce 3HauuTenHo rnokauenu (>5 matu ['THB) Bo ocHoBa,
TPETMaHOT He Tpeba ce 3aroyHyBa.

Oopedyesarwe Ha KpeamurHur KUHA3a

Kpearunun kunasara (CK) He ce uCruTyBa nociie HaropHo BexOame Uiy 6110 Kou cocTojou
KOM MOJKAT Jia JOBEJAT 0 MOpacT Ha Hej3MHATa BPEIHOCT, 3aT0a ITO TOa MOXKE Jia 'O OTEWHE
MHTEpIpeTUpameTo Ha pesyinratute. Jlokonky BpeaHocta Ha CK e 3HauuTenHO 3rosieMeHa
HaJl ropHarta rpanuia (>5 naru nosucoka og 'THB), ncnurysamero Tpeba na ce MoBTOpH 10
5 mo 7 aeHa, 3a Jia ce MOTBPIAT PE3YJITaTUTE.

Bo mex na mpemman

= OJ nauMeHTHTE MOpa Jia ce nodapa BeJHALl Ja Np1jaBaT MyCKyjiHa 00JiKa, rpueBy Ui
c1abocT, 0COOEHO aKo ce MPOINpaTeHy CO MalaKCaHOCT UM TpecKa.

- JIoKOJIKy OBME CMMIITOMH C€ 110jaBaT BO TeK Ha TPETMAHOT CO aTOPBACTATHH, MOTPEOHO
e na ce oapeau HuBoto Ha CK. Jlokosiky OBHMe BPEHOCT CE€ 3HAUUTESIHO MOKaueHu (Haj
5 maTu oji ropHara rpaHulia OJi HOPMaJHWTE BPEIHOCTH), TPETMaHOT Tpeba Ja ce
NpeKrHe.

= JIOKONIKY MYCKYJIHMTE CUMIITOMH CE TELIKH U MPeyaT BO CEKOjAHEBHOTO (yHKLIMOHUPAHE
Ha MaUMeHTOoT, Aypu W ako BpeaHocta Ha CK ce srosemu < 5 x ULN, Tpeba ja ce 3eme
npeaBuI MPEKUH Ha TPETMAHOT.

= JIoKoNIKy cMMITOMUTE ce noieyar u BpeaHoctute Ha CK ce Bparat Bo HOopmaia, Tpeba
Ja ce 3eMe MpeJIBUJ MOBTOPHO BOBELyBam€ Ha aTOpPBACTATHH WJIM BOBEJyBame Ha
aNTepHaTUBEH CTATHH CO HajMasa 103a u l'IOCTOjaH MOHHUTOPUHT.

PTFTS -o ce l'IQ]aBPI KJIMHUYKY 3HAUajHO MOKauyBame Ha

|
5
(@]
o]
w
&
o)
=
ﬁ
=
jas}
Z
o
o
o
=
©
(@}
(¢}
o |
»

pabaoMuoIIn3a.

@
Hcemospemena ynompeba co (



Pusukor o1 pabnromuonusa ce 3ronemyBa Kora aTopBacTaTiH ce ynoTpedyBa HCTOBPEMEHO €O
OJIpe/IeHH JIEKOBH KOW MOXKAT Jia ja 3rojeMar Ijia3sMaTckaTa KOHIEHTpaLlija Ha aTOpBACTaTHH,
Kako wto ce jakure uHXMOMTOpM Ha CYP3A4 unu TpaHCOpTHMTE NpOTEMHM (HA Tp.
LMKJIOCMIOPUH, TEJIUTPOMULMH, KIAPUTPOMULMH, NEJABUPIAUH, CTUPMIIEHTOJ, KETOKOHA30Il,
BOPHMKOHA30Jl, WTPaKOHa30J, rnocakoHaszon, JjerepmoBup u HIV mnporeaza unxuGuropu
BKJIY4yBajku T'M  PUTOHABMp, JIONMHABHp, arasaHaBUp, HWHAMHABHp, JapyHaBUD,
TUNPAHABUP/PUTOHABUP WTH.). PH3UKOT 04 Muomnarvja Moxke na OuIe 3rojleMeH M co
MCTOBpeMeHa ynotpeda co remdpubpo3wsn W Jpyrd jepuBaTd Ha (GUOpUYHA KUCEIMHA,
AaHTUBMpAJIHKW areHcu 3a Jekysamwe Ha xenarutuc L[ (HCV) (6Gouenpesup, tenanpesup,
enbacsup/rpasonpeBup, JeaunacBup/copocOyBrp), €PUTPOMULIMH, HHALMH MM €3eTUMHO.
Hokoisiky € mMoxHO, Tpeba Jia ce 3eMaT NpeaBu] aaTepHaTHBHA (6e3 WHTepakiuja) Teparnuja
HaMECTO OBME JIEKOBH.

Bo ciyyanre kora ucroBpemeHara ynotpeba Ha OBHE JICKOBH CO aTOPBACTATUH € HEONXO/HA,
Tpeba BHUMATENIHO Ja Ce NPOLIEHN PU3HKOT M OeHeUTOT 01 HUBHATA UCTOBPEMEHA yNoTpeba.
Kora nauuenture ynorpeOyBaaT J€KOBM KOM ja 3rojieMyBaaT IUla3MarckaTa KOHLEHTpaLuja
Ha aTopBacTaTHH, Ce Npenopavyysa ynorpeda Ha MOHMCKA MaKkCUMaJlHa J103a Ha aTOPBaCcTATHH.
Bo cnyuaj na jakure unxuburtopn Ha CYP3A4, TpebGa a ce 3eMe npeasu/ MOHKUCKA N10YETHA
A03a Ha aTropBacTaTWH, a Ce MpernopayyBa U COOABETEH KIMHUYKM MOHUTOPHUHI Ha OBHE
nauueHTy (Buzere aen 4.5).

ATopBacTariH He CMee Ja ce JiaBa MCTOBPEMEHO CO CHCTEMCKH (hopMysalud Ha (y3uavHCKa
KMCeJIMHA WK BO POK OJ] 7 JieHa N0 NPECTaHyBakeTO Ha Tepanujarta co Qy3uauHCKa KUCEUHA.
Kaj manuentute Kaj KoMIITO cucTeMckara Tepanuja co (ysMAMHCKA KHCEJMHA ce CMeTa 3a
HEONXOJ/IHa, TepamnMjaTa CO CTaTMHU Tpeba Ja ce MNpeKHHe ce JoJeKa Tpae Tepanujara co
(ysununcka kucenuna. Iloctojar u3BeLITan 3a pabaOMHONIKM3a (BKIYYMTENHO U HEKOJIKY CMPTHH
Cllydad) Kaj NMalMeHTHTE LITO Npumane KomOuHaiwja oj (DY3WAMHCKA KHCENMHA M CTATHHH
(Bupere ro genor 4.5). Ilaupenror tpebGa ma moGapa coBeT Of JieKap BEAHALI IUTOM HCKYCH
CHMIITOMHM Ha MYCKYJIHa ciaboct, 60JIKa UM OCETIIMBOCT.

Co TepanujaTa cO CTaTMHM MOXE JAa Ce€ NPOAODKM CEAyM JeHa IO IocieJHaTa a03a Ha
(dy3uarHCKa KUCeMHa.

Bo uckiyuuTennu ciyyam Bo KOMIITO ¢ notpeGHAa MpopoinkeHa ynotpeba HadysuauHcka
KACEIMHA, HA TMp. 3a TpPETUPame CEpPUO3HM HH(pEeKLMH, mnoTpebaTa 3a HMCTOBpeMeHa
anmuHucTpaumja na Topsakapa u dysuanHcKka KucenvHa TpeGa 1a ce pasrielysa 3a cekoj
Cllyyaj noceGHO M MOJ CTPOT MEAMLIMHCKH HaA30p.

[leaujaTpucka nonysnaiwja

He ce 3abenexanu 3HauyajHn edexTH Bp3 pasBOjOT M CEKCyasHaTa 3pejocT BO TEKOT Ha 3-
roJMIIHATa CTy[Mja, BP3 OCHOBA Ha LEJOKYNHATa 3peioCT M pas3BOjOT, NpOLEeHaTa Ha
Taneposuor cramuym (Tanner Stage) u Mepereto Ha B[/l%_ ra.y Te)XMHaTa (Bunete naen 4.8).

w Mg

MHTeperrumjanHo 6enoapo6Ho 3a60myBambe »/»;Qt‘“ﬁ DHe %

VCKilyunTenHu cilydan Ha WHTEPCTULIMjanHo 0Oe QﬂpBGx-}g/ ;ﬁg\g\n}’%ﬁ% ce 3abenexaHu Ipu
ynotpebara Ha HEKOM CTaTHHH, OCOOEHO IIp "i&roﬁ@@x@-&‘epgﬂﬁ (Bunere nen 4.8).
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[TpyucyTHUTE CHUMITOMM MOXE Ja BKIy4yBaaT [MCIHEa, HENMPOAYKTHBHA KalluMua U
BJIOLIYBAH-E Ha OMNLITATa 3/paBCTBEHa cocToj6a (3aMOp, HaMaJleHa TEJIECHA TEXMHA U TPECKa).
Bo cilyuaj Ha COMHE K 3a 0jaBa Ha MHTEPCTHLMjaTHO 6enoapo6HO 3a00iyBarbe, Tepanujara co
craThHuU Tpeba Ja ce NPEeKUHE.

Hujaberec MeauTyc

OjpesieHH TOJaTOLM CyrepupaaT Jeka CTaTMHUTE IO 3rojieMyBaaT HUBOTO Ha IJyKo3a BO
KpBTa M Kaj OJpEJeHH MALKMeHTH, KOM Ce CO BUCOK PU3MK OJL MOXEH jujaberec, MOxKe Ja
MpeiM3BUKAaT XWIEpriuKeMuja Mpu  Koja € TMOoTpeObeH COOJBETeH TPEeTMaH 3a
nujabetec.OBOj PU3KK ce HamalyBa CO HamMajlyBar€ Ha BACKyJapHUOT PU3UK CO CTATUHU U
3aToa He Tpeba Aa Guje NpUUMHA 33 YKUHYBamhe Ha TPETMAHOT CO CTATMHY. [TauueHTHTE CO
pusuk(riykosa Ha raajaHo 5,6 po 6,9 mmol/L, BMI>30 kg/m?, 3rosieMeHn TPUrIUIEPUIH,
XunepTensuja) Tpeba Ja ce ciaelaT U KIMHMYKM U OGMOXEMHUCKHM COTJIaCHO HALMOHATHHUTE
Npernopaky.

ExcumnueHcu
TopBapkapy coapsxu nakrosa. [lauuenTy co peTky HacleHu npo6JemMu CO HeToJepaHLMja Ha

ragakTosa, BKyneH Ae)MUMT Ha JaKTasa UiK IIyKo30-rajakTo3Ha Majancopnuuja He Tpeda aa
ro ynotpedyBaaT 0BOj JIEK

4.5  VuTepaKuuu co JAPYyrH JEKOBH H APYrH GOpMH HA HHTEpaKUHUja

BiinjaHue Ha MCTOBpEMEHaTa ynorpeda Ha APYru JIEKOBH CO aTOpBacTaTUH ATOPBACTATHHOT C&
merabonusupa npeky uuroxpom P450 3A4 (CYP3A4) u npercraByBa CyncTpaT Ha XenarajiHuTre
TpaHCNIOPTEPH, OPraHCKUOT ~aHjoHCKW TpaHcriopred nomunentun 1Bl (OATPIBI)
tpancnoprepor 1B3 (OATP1B3). MeraGonuTure Ha aTOpBAaCTaTHHOT MPETCTaBYBaaT CyNCTpaTH
na OATP1B1. ATopBacTaTMHOT € UAEHTU(UKYBAH 1 KaKo CyncTpat Ha eduyke Tpancnoprepor, P-
raukonpotenH (P-gp) 1 Ha IPOTEHUHOT 3a PE3MCTEHTHOCT Ha pak Ha j0jka (BCRP), wro moxe na ja
OrpaHHYM MHTECTHHAIIHATA AfCOPNLMja ¥ OU/IMjapHUOT KIMPEHC Ha aTOPBACTATMHOT (BUAETE JeN
5.2). UcroBpemenata ymnorpe6a Ha JiekoBd Kou ce uuxuOutopu Ha CYP3A4 unu Ha
TPAaHCTIOPTHUTE MPOTEMHM MOXKE Ja JOBEJE /IO 3TrOJIEMEHH IIIa3MaTCKU KOHLEHTpaluK Ha
aTOpBACTATHH M 3roJIEMEH PHU3MK O MUoMaTHja. PU3MKOT MOJKe UCTO Taka Ja Guje 3rojemMeH
MpY MCTOBpPEMEHa yNoTpeba Ha aTopBacTATHH CO APYTH JEKOBM KOM MMaaT MOTEHLjal Ja
MHIYLMpaaT MUONATHja, KAKo INTO ce jAepuBaThTe Ha (GUOpHUHA KHUCENMHA M €3eTUMHO
(Bugete nen 4.3 u 4.4).

CYP3A4 unxubumopu

Tokaxano e aeka Mokuute CYP3A4 uHXuOUTOpH NpeIU3BUKYBaaT 3HAUMTEIHO 3r0IEMYBamhe
Ha MIasMaTcKUTe KOHLEHTpauuu Ha artopsactatud (Bugete TaGema 1 u cneuuduunnte
undopmauuu nojony). Mcrospemenara ynorpeba Ha mMoknute CYP3A4 unxuburopu (rp.
LIMKJIOCTIOPWH, TEJIMTPOMHLIMH, KIAPUTPOMULIMH, JAEJaBUPJHMH, CTHUPUIICHTOJ, KETOKOHA30J,
BOPMKOHA30JI, MTPAKOHA30J1, TOCAKOHA30J1, HEKOU AHFHBUPATIHA areHCH LITO Ce KOPHUCTAaT BO

tepandjata Ha HCV (mp. en6acsl4p/rpa3o npoTeasa MHXUOUTOPH, KaKo
TH.) Tpeba Ja ce u3berHyna

JIOKOJIKYy Toa € MOxHOo. Bo cmydau Kgfia :ﬁcm orpeba He Moxe na Oune
; M MakCUMaJlHM J03M Ha




aTopBacTaTHH, a ce MpernopavyBa U COOJBETEH KIMHUYKY MOHUTOPUHT Ha MalMEHTOT (BUAETE
Tabena 1).

Ymepennte CYP3A4 unxubutopu (Kako epUTPOMMLIMH, Bepanamuj, JUITHA3eM U
(nyxonason), Moxe Ja ja 3rosiemar riasMarckata KOHLEHTpaluja Ha aTOpBacTaTUH (BUAETE
Tabena 1). 3abenesxaH e 3roneMeH pU3KK O] MHOMATHja NPK yNoTpebaTa Ha EPUTPOMULMH BO
KoMOMHauuMja co cTaTMHM. He ce crnpoBejieHM HMHTEPaKUMCKH CTYAMM 32 e(peKTHTe Ha
aMUOZIapOH WJIM BepanaMujl Ha aTopBacTaTMH. 3a JABaTa JIGKOBM € [MO3HATO JeKa ja
vHxubupaar akruBHocta Ha CYP3A4 u ucroBpemeHnata yrnorpeba co aTopBacTaTHH MOXKE Ja
pesyaTupa co 3rojieMeHa M3JIOKEHOCT Ha aropBacTaTuH. [lopagu Toa, mpu McTroBpemeHaTa
ynorpeba co ymepenu CVYP3A4 wuuxuburopu Tpeba ga ce 3eMe NPeABU] IOHHMCKA
MaKCHMaJjHa J103a Ha aTopBacTaTUH U CE NpernopayyBa COOABETEH KIMHUYKUA MOHUTOPHUHI Ha
nangueHtoT. CooJBeT€H KJIMHMYKM MOHWUTOPUHI C€ IpernopauyyBa M0 WHHULHUpamke Ha
TPETMaHOT WJIM 10 M3BPIIEHO MPUJIArolyBame Ha 103aTa Ha MHXUOUTOPOT.

CYP3A44 unoykmopu

HMcrospemenara ynorpeba Ha aTopBacTaTMH CO WHAYKTOpH Ha uutoxpom P450 3A (ma np.
ebaBupens, pudamnuH, KaHTapUMOH) MOXe Ja JOBele JO0 BapujabuiHa peayKuuja Ha
NJa3MaTCKUTe KOHLEHTpaUMW Ha artopBacTaTuH. [lopaau JBOjHMOT MexaHM3aM Ha
WHTepakuvja Ha pupaMIUHOT (MHAYKUHMja Ha nurtoxpom P450 3A u uuxuGuuuja Ha
xernarajHuoT ,uptake Tpancnoprep OATP1B1) ce npenopauysa cumynrana ynorpeba Ha
aropBacTaTHH cO pudamiuH, 3aToa LITO OAJOXKEHATA NMPUMEHA Ha aTOPBACTATHH I0CJIE
ynorpebara Ha pudamMIMH € MNOoBp3aHa CO 3HAYWTENHA PEeAyKUWja Ha MIa3MAaTCKUTE
KOHLUEHTpauun Ha artopsactaTuH. EdexToT Ha pudaMnuHOT Bp3 KOHLEHTpaldjaTta Ha
aTopBacTaTWH BO XENAaTOLMTUTE € CEMNak Herno3HaT, W JIOKOJIKY He MOXe Ja ce u3berse
MCTOBpEMEHa ynoTpeba, MoTpeOHO € MalMEeHTUTEe Ja Ce MOHHUTOpUpAaT BHUMATEJIHO 3a
edukacHocrTa.

Tpancnopmnu unxubumopu

Muxuburopure Ha TpPaHCMOPTHUTE MPOTEMHM MOXAT Ja ja 3rojleMaT cHUcTeMcKara
M3JIO)KEHOCT Ha aTtopBacTaTWH. LluknocnopuH U neTepMOBUp ce HMHXMOMTOpPM Ha
TPAHCMOPTEPUTE BKJIYYEHH BO AMCNo3uuMjaTa Ha atopBactatut, np. OATP1B1/1B3, P-gp u
BCRP, kou noseayBaar Jio 3rojemMeHa CHCTEMCKa M3JI0JKEHOCT Ha aTOpBAcTATUH (BUAETE ja
Tabena 1). Edexror ox unxubuumjata Ha XxenaranHure ,uptake“ Tpaucroprepu Bp3
M3JI0)KEHOCTa Ha aTOPBAaCTaTUH BO XEMaTOLMTMTE HE € Mo3HaT. J[OKOJKY HMCTOBpeMeHaTa
ynorpeba He MOKe Ja ce u30erHe, ce nperopavyBa HamalyBame Ha J03aTa U KJIMHHUYKH
MOHMTOpPUHI Ha edukacHocTa (Buzere TaGena 1). He ce mnpenopauyea ynorpeba Ha
aTOpBAaCTATUH Kaj MAalMEHTH KOM MCTOBPEMEHO yNoTpebyBaaT JIETEPMOBUP U LIUKJIOCHOPHH
(Bugere aen 4.4).

TI'emepubposun / [lepusamu na pubpuuna xucenruna
Ynorpebara Ha puOpaTH KaKo MOHOTEpanuja MOHEKOralll € 0B
npobJeMH, BKIYUUTETHO U PabaOMUOIN3a.  PU3MKOT oJ I
Oupe 3roseMeH mpu HCTOBpeMeHa ynortpeba Ha Jepud
aropBacTaTuH. JIOKOJNKY HcTOBpeMeHaTta yrnoTtpeba He




NMPUMEHH HajHUCKATa /1032 Ha aTOPBACTATUH CO KOja C€ IMOCTUTHYBAaT TEPAIUCKUTE LIENH, a
nalyeHTuTe Tpeba Aa OuaaT COoABETHO MOHUTOpUpaHu (Buaete aen 4.4).

Eszemumu6

Ynotpe6ara Ha e3eTUMUO Kako MOHOTeparuja e MoBp3aHa co MojaBa Ha MyCKYyJIHU 1pobiiemu,
BKJIy4MTeNHO M pabaomuonusa. [lopaam Toa, mpy UCTOBpeMeHaTa ynorpeba Ha aTopBacTaTUH
co e3eTUMMO ce 3rojieMyBa PU3MKOT OJ1 MojaBa Ha oBue HacTtaHu. Ce npenopavyysa COO/BETEH
KIIMHUYKW MOHUTOPWHI HA OBUC MMAaLlUCHTH.

Konecmunon

[1n1a3MaTCKUTE KOHLIEHTPALMKW HA ATOPBACTATUH U HETOBUTE aKTUBHU METAbOJIUTH, TIPH
McTOBpeMeHa ynorpeba Ha KOJECTHUIONOT 3aeJHO CO aTopBacTaTuH Ouiie MOHUCKH
(coomHoc Ha KoHLeHTpalujata Ha atopacTaTuH: 0,74). Melyroa, edekrure Bp3 NTUnuaLTe
OuJjie MorojieMy Kora aropBacTaTUH M KOJIECTHUIOJ OuJie KOaAMUHUCTPUPAHU OTKOJIKY Kora ce
ynoTpedyBaHu OJAEIHO.

Dy3uduncka Kuceauna

Pusnkor oJ MHUONaTHja, BKIYYMTENHO M pabAOMMONM3a, MOXE Jla Ce 3roJieMH CO
uctoBpeMena yrnorpeba Ha cucteMcka (y3MAMHCKA KHMCENMHA CO CTaTMHU. MexaHW3MOT Ha
oBaa MHTepakuuja (6e3 pasiuka jgaiu ¢ (apMakoAMHAMCKa MM (papMaKOKMHETCKA WM M
IBeTe) W mnoHataMmy e HerosHar. [locrojar u3BewTau 3a pabaomuonusa (BKIYYHUTETHO W
CMPTHM cjlydan) Kaj MalieHTHTe WTOo NpruMae Bakpa KoMOUHaLMja.

JIokoNKy € HEeOoNxojHa Tepamuja co cucremcka (y3MJMHCKA KMCENIMHA, Tepanujata co
aTopsacTaTMH Tpeba la ce MpeKuHe JojeKka Tpae Tepanujata co (y3uaAMHCKA KuUCelMHa
(Bugere ro aenot 4.4)

Konxuyun

Mako He ce HampaBeHM CTYAMH 3a UHTEepaKiyjaTa Ha aTOPBACTATUH CO KOJIXHMIIMH, PErHCTpUpaHH
ce clyyad Ha MHOTATHja NPy MCTOBPEMEHa Teparija Ha aTOpBAaCTaTUH M KOJNXMLMH, ¥ Tpeba jaa
ce 00pHe BHUMaHUE KOra ce NpenuilyBa aTopBacTaTUH CO KOJIXULMH.

Bnuiax-me Ha aTopBacTaTUH BP3 JICKOBUTE CO KOU UCTOBPEMEHO CE VHOTD€6VBa

Jluzoxcun

HcroBpemenara ynorpeba Ha MoBeKeKpaTHHU 031 AMToKCcUH M 10 mg aropBactaTyH 0Beja 10
HEe3HAUMTENHO 3rojieMyBame Ha pamHoTexHara (steady-state) miasmaTcka KOHLEHTpaluja Ha
aurokcuH. ITanuenTure ko ynotpebyBaar AMrokCUH Tpeba a1a OuaaT COOABETHO CIIEJICHU.

Opannu koHmpayenmueu
HcroBpemenara ynotpeba Ha JIEKOT aTOpBAcTaTHH CO OpajeéH KOHTpalEeNTHB MpeAM3BUKYBa
3roJieMyBarbe Ha M1a3MaTCKUTe KOHLUEHTPALMK Ha HOPETUHAPOH ¥ €TUHUI €CTPaj Mol

I,
Bapgpapun ,/‘&/b\)‘“HCK" Ca

Bo KIMHMYKA CTyJaWja Kaj MalMeHTH KOU IIp v)I@A\ﬁl‘i)E(yfIM%o panuja co BapdapuH,
rcroBpeMmeHaTa yrnorpeba Ha 80 mg aropBacTar };‘Qﬁ’egﬁ IHEIMBRKYRIA MaJlo HaMayBambe
Ha MPOTPOMOMHCKOTO Bpeme o okouay 1,7 ce jg—lg’l/l ﬁo ' ‘ Hévn\ﬁp UTE YETUPU JIEHA O]
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ynmorpebara, Koe ce BpaTMJIO BO HOpMana BO TEKOT Ha |5-IHeBHaTa Tepamuja co
atopsactaTiH. Mako ce 3alesexany caMmo UCKIyUHTENHO PETKH KIMHUYKK 3HAYajHU CyYan
Ha MHTEpakKLyja CO aHTMKOAryJNaHTH, NPOTPOMOMHCKOTO BpeMe Tpeba Ja ce OApeau Mpel
3aMoYHyBake CO Teparnujara CO aTOPBACTATHH Kaj MalMeHTHTE KOM Ce Ha Tepamnuja co
KyMapvHCKH aHTUKOAryJaHTH, Kako W NEPUOJMYHO HA MOYETOKOT Ha Tepamujara, 3a Aa ce
ocurypa Jeka HeMa 3Ha4yuTe/Ha MNpoMeHa BO MNpoTpoMOuHCKOTO Bpeme. Kora ke ce
BOCMOCTaBU CTabMIIHO MPOTPOMOMHCKO BpeMe, Tpeba [a ce BpIuaT KOHTPOIM BO MHTEPBaH
KOM C€ NpenopavyBaar 3a NalMeHTH KOu ynotpedyBaaT KyMapHHCKU aHTUKoarynanTu. Mcrara
npouesypa Tpeba Jia ce MOBTOPM M NOKOJKY J03aTa Ha aTopBAacTaTUH Ceé MEHyBa HJIH
npekuHyBa. Tepanujata co aTopBacTaTHH HE Ce MOBP3yBa CO KPBABEH-a, HUTY CO MPOMEHA Ha
MPOTPOMOMHCKOTO BPEME Kaj MaLMEHTH KOM HE NPUMaatr aHTMKOAryJIaHTH.

Heﬂnian HCKa nonynauuia

Cryaunre 3a MHTEpaKIHMja NeK-JIeK ce CIPOBEAEHH caMoO Kaj BO3PACHH MCIUTAHULKM. O6EMOT
Ha MHTEepaKLKja Kaj neAujaTpuckaTa nomyJianuja He e N03HaT. 3a MeujaTpuckara nomynanuja
Tpeba Ja ce 3emaT NpeNBMJ MPETXOJHO HABEJEHWTE WHTEPAKLMM 33 BO3PACHUTE U
npenynpenyBamara Bo aei 4.4

WHTepakiuy Ha JIEKOBUTE

Tabena 1. Edext Ha ucTOBpeMEeHO ynoTpeGeHWTe JeKOBM Bp3 (hapMaKOKHHETHKATa Ha
aTopBacTaTHH
Hcrospemeno ynotpeGen| ATopBacTaTuH
JIEK ¥ peXXUM Ha JO3Upare
Jo3a (mg) CoonHoc Ha Kiunuuky nperopaku
AUC ¢

['nexanpesup 400 mgl 10 mg exHam| 8.3 HcroBpemenara ynorpeda

eliHall AHEBHO/ JIHEBHO 7 NieHa CO JIEKOBHM KOH coapiKaT

[Iubpenracsnp 120 mg rJIEKarpeBUp Uiu

eJHall JHEeBHO, 7 neHa nuOpeHTacBup €
KOHTpauHI1LMpaHa (BUIH
nen 4.3).

Tunpanasup 500 mgl 40 mg wa nps| 9.4 Bo cnyuau kora e

JiBanatu JeH, HEOIXO/IHA UCTOBpEMEeHa

nuesHo/Puronasup  200| 10 mg nHa 20-Tn ynotpeba co

mg JABanatv JHeBHo, §| ACH aTopBacTaTUH, He

neHa (on 14 no 21 nen) HaaMUHYBajTe 10 mg

Tenanpesup 750 mg q8h, | 20 mg, exuneunal 7.9 cTaThH HesHo. Ce

10 nena J03a

Luknocnopux 10 mg ennam|f 8.7

5.2 mg/kg/nen, crabunnal 1HEBHO,

Jno3a 28 nena




Jlonuuasup 400 mg asa 20 mg eaHaw| 5.9 Bo ciyuau xora e

naTd JHEBHO / JIHEeBHO, 4 HEOTXO0/IHA UCTOBPEMEHA

PutronaBup 100 mg nBal neHa ynotpeba co

naTu JHEBHO, aropBacTaTHH, CC

14 nena npernopayyBaaT MOMajn

Knaputpomuimd 500 mg | 80 mg eanam| 4.5 AO3H Ha OJPKYBaH-C HA

JBaNaTv IHEBHO, 9 feHa | AHEBHO, 8 aropsacratyH. Kora

JeHa JIO3UTE Ha aTOPBACTATUH

HagMuHyBaat 20 mg, ce
npenopavyyBa KIMHAYKO
Clie/ieHe Ha OBUE
MalUeHTH.

CakBuHaBup 400 mg|40 mg ennaw| 3.9 Bo ciyuau kora e

JBarnaTu JTHEBHO /| nneBHoO, 4 HEOoNnxoJHa UCTOBpEeMEHA

putonasup (300 mg| AcHa ynotpebda co

JBanaTh JHEBHO OJ JEH aTopBacTaTHH, €

5-7, sronemenu Ha 400 npenopavyyBaar 1oMaJju

mg JABanard JHEBHO Ha 8 JIO3U Ha OJIp)KyBame Ha

neH), nenou 4-18, 30 aTOpBACTaTHH.

MHH. TIOCie J03a Ha Kora NIO3UTE Ha

aTopBacTaTUH aTopBacTaTUH

JlapynaBup 300 mg asal 10 mg ennaw| 3.4 HajMuHyBaaT 40 mg, ce

MaTh JHEBHO JTHEeBHO, 4 npernopayyBa KJIMHUYKO

/PutonaBup 100 mg aBa | geHa crlelene Ha OBUE

naTv JHEBHO, 9 neHa MalUeHTH.

Urpakonazon 200 mgl 40 mg  Kkako| 3.3

e/iHalll IHEBHO 4 eHa €MHeYHa 103a

®ocamnpenasup 700 mgl 10 mg eamam|f 2.5

JIBa natv| gHeBHO, 4

nuesHo/PuronaBup 100 nena

mg JBanatd AHEBHO, 14|

JieHa

®ocamnpenasup 1400 mgl 10 mg eamam| 2.3

JIBa MaTU JHEBHO, 14 neHa| qHeBHO, 4

JeHa
En6aceup 50 mg emnaw| 10 mg  Kako| 1.95 Jlo3aTa Ha aTOpBacTaTHH

JIHEBHO/
['pazonpesup 200 mg
eJlHall JHeBHO, 13 neHa

€JUHCYHa 103a

He Tpeba Aa HaIMUHYBa
JHeBHa n03a o 20 mg
J07ieka HCTOBPEMEHO Ce
3eMaarT U JIEKOBH LLUTO
coapKat endacBup Uin
rpasornpeBup.




JlerepmoBup 480 mg
ellHal qHeBHO, 10 neHa

20 mg eauHevHa
J03a

3.29

[Ipu ucrospemena

ynotpeba Ha JIEKOBU KOU
coapKar JIETEPMOBUp,

JHEBHATa 1034 Ha

aToOpBAaCcTaTHH HE CMEe

Ja HaaMmuHe 20 mg

HenpunaBup 1250 mg 10 mg eanam| 1.74 Hema cneuuduunu
JiBanaTv JHEBHO, JIHEBHO, npenopaku
14 nena 28 nena
Cox ox rpejndpyt, 240 mlf 40  mg, xaxo| 1.37 He ce npenopauysa
eIHall HEBHO * CIMHCYHa J03a HCTOBpEMEHa
ynotpeba Ha
roJieMy KOJIMYUHU
Ha COK 0]1
rpejnpyT u
aTOpBaCTaTHH.
Huntnasem 240 mg ennam| 40  mg,  kaxo| 1.51 [lo 3anouHyBarme UK Mo
JHEBHO, 28 neHa €IMHEeYHa 71032 NPUJIarolyBameTO BO
JI03UTE Ha JIMJITHA3EM, Ce
npernopavyBa cOOJIBETHO
KJIMHUYKO ClIe/IeHhe Ha
MalKeHTOT.
Eputpomunn 500 mg| 10 mg, eauneunal 1.33 Ce npenopauyBa
YETUPUIIATH JHEBHO, 7| jo3a rnomMasia MakcuMmasaHa
JeHa J103a U KJIMHUYKO
clle/Iehe Ha OBHE
NaLUeHTH.
Amnogunud, 10 mg,| 80 mg, ennneunal 1.18 Hema cneunduunu
NOCAMHEUHa J103a 11032 TIpEIopakKH.
Humernaun 300 mg 10 mg eanam| 1.00 Hema crieunduunu
YETUPUIIATH  JHEBHO, 2| JIHEBHO, 2 NpernopakH.
Konectunon 10 g nBal 40 mg eaHain Ma crieuupuuHu
naTtu JHEBHO, 24 HeAenn | JHEBHO, 8
HeJeu
Anrauuana  cycnensujal 10 mg  enHain
Ha MarHesnym Y| nHeBHO, 15 nena

allyMUHUYM XUAPOKCHJIH,
30 ml d4yerupu naru

JHEeBHO, 17 neHa




Edasupens 600  mgl 10 mg 3 neHa 0.59 Hema cneuuduunu

elHall JHEBHO, 14 neHa npernopaxu.

Pudpamnun 600 mg eqnam| 40 mg eauneunal 1.12 AKO UCTOBpEMEHATa
JHEBHO, 7 A03a ynotpeba He MOXKe Ja ce
JieHa (MCTOBpeMEHa u30erHe Toraul ce
ynotpebda) npernopavyBaar CUMYJTaHa

MCTOBpeMeHa ynotpeba Ha
aToOpBacCTaTHH CO
pudaMnuH U KIMHUUKO

cnesieme.

Pudamnun 600 mg ennam| 40 mg exuneuna 0.20

IHEBHO, 5 JeHa (0ABOEHO| 1032

JI03Upambe)

TFemdubposun 600 mgl 40 mg enuneunal 1.35 Ce npenopauysa

JBanaTy JHEBHO, 7 JeHa | 103a nomaja rno4yeTHa 103a 1
KIIMHUUKO CJIE/IEHE Ha
OBHUE MALMEHTH.

®enopudpar 160 mg,| 40 mg enuneunal 1.03 Ce npenopauyBa

eJlHalll THEBHO, 7 JIeHa n03a romalia o4yeTHa
71032 ¥ KITMHUUYKO
Clie/iehe Ha OBHE
NalUeHTH.

Bouenpesup 800 mgl 40 mg exuueunal 2.3 Ce mpenopauyBa momaja

TpUNaTU AHEBHO, 7 JeHa | 103a NoYeTHa 70332 U KJIMHUYKO
cleseme Ha OBUE

naupeHTyd.  Jlozatra  Ha
aropBacTaTHH HC CMEC a4
HaJMMHYBa JHEBHA 11032 O]
20 mg BO TEKOT Ha
KCTOBpeMeHaTa  ynorpeodal
co bouenpesup.

ro MNpercTaByBa COOAHOCOT Ha Teparmuute (MCTOBpEeMEHa ymoTpeba Ha JICKOT €O

aTopBACTATHH, HACTIPOTH CAaMO aTOPBACTATHH).

* Bugere mox 4.4 n-4.5 3a MoAaToLy 3a KIMHAYKOTO 3HAYCHE.

*Coap)Kku elHa WM ToBeKe KOMIIOHEHTH KOW Cg '";Opp Ha CYP3A4 u moxe ja ja

3roJieMH IJla3MarcKaTa KOHUEHTpaLUja Ha JIEeKO) r&é:gmnm YErBomM3Mpaat npexy CYP3A4.
1 UCTO Takg HoBe/lyBa /I0 HaMalyBambe Ha

@ /32 T0I4% STDNeMH KOTMUMHA COK O]

: (L 2%

() »I/




rpejngpyt (mpeky 1,2 nuTpu AHEBHO, BO poK ojJ 5 jxeHa) ro 3rojgemyBaar AUC Ha
aropsacTtatuH 2,5 nati 1 AUC Ha akTiBHUTE (ATOPBACTATUH U HErOBUTE METa0OJIUTH)

nHxuburopu Ha HMG-CoA penykrasa 1,3 natu.
** CoonHOC Bp3 OCHOBaA Ha eJieH 3eMeH npumMep 8-16 vaca 1o no3ara.

Tabena 2: Buaujanue Ha aropBacTaTMH Bp3 (papMaKOKMHETHKAaTa Ha MCTOBPEMEHO
yrnoTpeOyBaHUTE JIEKOBU

AtopBacratin  u| McroBpemeHo ynorpeGyBaH yek
pggKm; 3 Tlex / Jo3a (mg) Coonnoc | KnuHanuku npenopaxu
upame
HOSHP na AUC*
80 mg ennaw| Juroxcun 0,25 mg eanamf 1.15 [TauuenTuTe KOU
JnHeBHO, 10 nena | gHeBHO, 20 geHa npuMaaTr JUTHOKCHH
Tpeba COOABETHO Ja ce
crnenar.

40 mg epnaw| OpanHu KOHTpalleNTUBU Hema crnieun¢puunu
JHEBHO, 22 eHall JHEeBHO, 2 MeceLH NPENOpaKH.
JleHa -HOpPETUHJIpOH, 1 mg

-€TUHWII ecTpaauon 35 ug
80 mg ennawml * ®enasoH, 600 mg equneunal 1.03 Hema crnieunduunu
JIHEBHO, 15 nena | Ao3a npenopaku
10 mg, eauneunal Tunpanasup 500 mg gsanaru| 1.08 Hema
nosa nHeBHO/puToHaBup 200 mg cneunduanm

JBaraTy JHEBHO, 7 JeHa [pernopaku
10 mg epnaw| ®ocamnpenaBup 1400 mg 0.73 Hema cneuuduunu
JHEBHO, 4 neHa JiBaniaTy AHEBHO, 14 neHa npernopaxku
10 mg ennam| @ocamnpenaBup 700 mgl 0.99 Hema cneuuduynu
JHEBHO, 4 JOeHa ABariaTu AOHEBHO /pI/ITOHaBI/Ip npenopaku

100 mg nBanaTu aHeBHO, 14

&

MaJlo MJIM HEJETEKTUOWIIHO BJIMjaHUE BO KJIMPEHCOT Ha ()eHa30H.
4.6

Kenu co PENPOAYKTHBEH HOTeHI_lI/IiaH

['o mpercraByBa COOJHOCOT Ha TepanuuTe (MCTOBpeMEHa YMoTpeda Ha JIEKOT CO
aTopBacTAaTHH, HACIIPOTHU CAMO aTOPBACTATHH).
* McroBpemeHara ynotpeba Ha MOBEKEKpPaTHH 03U Ha aTOPBACTaTHH U (PEHA30H MOKaXKaja

IlnopHocT, GpemMeHOCT U Jo€eH€e

XeHute co penpoayKTHMBEH MoTeHUujan Tpeda
MEPKH BO TEKOT Ha TpeTMaHoT (Bujere aen 4.3).

Bpemenoct

dTHU KOHTPALIENITUBHU




TopBakap € KOHTpauHIMIKpaH Bo Tek Ha OpemeHocta (Buzere jpen 4.3). besdennocra Kaj
OpeMeHHTe KEHU He € BOCMOoCTaBeHa. He 1noctojaTt KOHTPOIMpPaHH CTYMHU 3a ynorpedara Ha
aropBacTaTuH Kkaj OpemeHu >keHW. llpujaBeHM ce peTKM u3BEWITaW 3a KOHIECHHUTAIHHU
aHOMaJIMM 110 MHTpayTepaiHa usjoxeHocT Ha uHxuOutopure Ha HMG-CoA penykrasara.
CryauuTe Kaj >KMBOTHH MOKaXkaje TOKCMYHOCT Bp3 penpojykuujara (Buaere aen 5.3).

Tepanujata Ha MajkaTa cO aTOpBacTaTMH MOXeE Ja JOBeJe N0 HamallyBame Ha (eTanHure
HMBOA Ha MEBAJIOHAT, KOj € MPEeKypcop BO OMOCHHTE3aTa Ha XO0JECTEPOJIOT. ATepOCKepo3ara
€ XpOHHUYEH MPOILIEC, U NPEKUHOT Ha ynoTpebara Ha JIEKOBH 3a CHMIKYBAFhE€ Ha XOJECTEPOJIOT
3a Bpeme Ha OpemeHocTa OM MMall Mo BllMjaHUe BP3 JOJATOPOYHUOT PU3MK KOj € MOBP3aH CO
npuMapHa XunepxoJiecTepoeMuja.

On oBue npuuunu, TopBakapa He Tpeba na ce ynotpedyBa Kaj OpeMeHM KEHHU, JKEHU KOU Ce
o0OuyBaaT ja 3a0peMeHar Wil ocTou coMHex aeka ce Opemenu. Tepanujara co Topsakap
Tpeba Ja ce NpeKrHe BO TEKOT Ha OpeMeHOCTa UIM CE JI0/IeKa He Ce MOTBPAM JIeKa )KeHaTa He
e Opemena (Buaere e 4.3).

Lloekbe

Heno3HaTo € jaiu aTopBacTaTHH WM HETOBUTE METAOOJIUTH C€ EKCKPETHPAAT BO YOBEUKOTO
mieko. Kaj craopuure, niazmMaTckuTe KOHLEHTpAUMK Ha aTOPOBACTHH M HEFOBUTE aKTUBHU
METaboJIUTU C€ CIMYHM Kako OHME BO Miekoto (Bujere aen 5.3). I[lopaau pusuk on
CEpUO3HM HECAKAHM JIEjCTBA Kaj JKeHUTe KoM ynotpeOyBaat TopBakapa, Tve He Tpeba aa jaojat
3a BpeMe Ha Tepanujata (Bugere gaen 4.3). VYnorpebata Ha aropBacTaTHH €
KOHTpaUHAMIMPaHa BO TEKOT Ha JoeweTo (Buaere jaen 4.3).

DepTUInTeT
ATOpBacTaTMHOT HeMaJs BiMjaHHe Ha MJIOJHOCTA HA M@XjalUUTE U KEHKUTE BO CTYIHMHUTE CO

YKUBOTHHM (BUIM noj 5.3).
4.7  BuaujaHue Bp3 cnocoOHOCTA 32 BO3eH-€ HJIH 32 YIIPaByBakh€ CO MAIUIMHH

TopBakaps uMa 3aHeMaplIMBO BIlMjaHME BP3 CIIOCOOHOCTAa 3a YyNpaByBame CO BO3WiA W
MalI1HU.

4.8  Hecakanu aejcTBa

Criopesi MojaTolMTe O Mianedo KOHTPOIMPAHUTE KIMHWYKM CTYAMU CO aTOpBAaCTaTHH BO
Kou 6une cieneHu 16.066 nmanuentd (8.755 Ha artopsactatuH W 7.311 Ha nuauebo) Ha
Tepanuja Koja mpoceyHo Tpaena 53 Hezen, 3abesexaH € MPeKUH Ha Tepanujara oBp3aH o
rojaBa Ha HecakaHu JiejcTBa Kaj 5,2% O MaluMeHTUTe KOU NpUMajle aropBacTaTiH, HACIpOTH
4,0% oJ MaluMeHTUTe KO npuMale niarebo.

\M‘\MHC’U,
7 %w\SJEVgh \
Bp3 OCHOBa Ha noaatouuTte ol KIHMHHY Q&Tylll/ll/l 144 @,avg OMHOTO INOCTMapKETHHIIKO

MCKYCTBO, BO cieaHata Tabena € 0 gzuﬁm an)fjpen(bp@(g Ha HecakaHu JejcTBa Ha
aTopBacTaTHH.



[Iponenerara (pexeHnmja Ha peakuuu e AeUHUpaHa Ha CJIEJAHHOT HauuH: yect (> 1/100
mo < 1/10); nomanky uectu (> 1/1,000 no < 1/100); perku (> 1/10,000 xo < 1/1,000); mHOrY
petku (< 1/10,000), Hero3HaTH (He MOXe Jia ce MPOLEHHU OJI JOCTAHUTE MOAATOLH).

Uudexunn u undecraumu
Yectu: HazodapuHruTrc

[lopemeryBama Ha KpBTa U IUMQHUOT CUCTEM
Perku: Tpombouuronenuja

[TopemeryBama Ha UMYHOJIOUIKHOT
cucrTem YecTu: aneprucku peakiuu
MHory perku: aHaduakca

[TopemeTyBame Ha METa0OIM3MOT M MCXpaHATa
Yecru: xuneprivkemuja
[lomasiky yecTn: Xunoriankemuja, 3rojieMyBabe Ha TelleCHaTa TEXKUHA, aHOPEKCH]a

[IcuXHjaTPUCKHU NIOpEMETYBAHA
[Tomanky uectu: KolmMapu, HECOHULIA

[TopeMeTyBama Ha HEPBHUOT CUCTEM

Yecru: riaBoboJika

[lomanky wecTu: BpTOrnaBHlla, Napecresdja, XUIIOECTE3Wja, AU3Iye3uja,
amHe3uja

Petku: nepudepna HeBponatuja

ITopemeTyBama Ha OKOTO
[Tomasiky uectu: 3aMarjieH BUj
Perku: nopemeryBame Ha BUJIOT

IlopemeTyBatba Ha YBOTO U YIIHUOT JAOUPUHT
[Tomanky uectu : THHHTYC
MHory petku: ry6eme Ha ClIyXoT

P€CHI/IDaTODHI/I, TOpaKaJHHu U Meﬂ,l/liaCTI/IHaJlHl/l NopeMETYBamha
YecTu: 6oska BO I'PKJIAHOT M XKAPEJIOTO, ENHUCTaKCa

['acTpOMHTECTUHAIHYU IOPEMETYBatha
Yecru: oncrunaumja, pnarynennuja, AMCrerncuja, Hy3
ITomanky yecTu: noBpakarme, 60Jika BO TOPHHOT
NaHKPEeaTUTUC

€HOT, [MOAPUTHYBaHKEC,

XenaToOuMjapHU [IOPEMETYBabA
[Tomanky yecTu: xenaTuTuc

Petku: xonecrasa

MHory petku: XenaranaHa UHCY(pULMEHIIM]a




[TopeMeTyBamba Ha KoXKara ¥ NOTKOXKHOTO TKUBO

[ToMaNKy 4eCTH: YpTHKapuja, KOKEH HCHUII, IPYPUTYC, alonenmja

PeTkn: aHrMOHEBPOTCKM eleM, OyJO3eH ACPMATUTUC, BKIyUMTENHO eputeMa Myirudopma,
Steven-Johnson-0B CHMHAPOM M TOKCHYHA EMUAEPMaIHA HEKPOJIM3a.

[TopemeTyBama Ha MYCKYJIHO-CKEJIETHOTO ¥ CBP3HOTO TKMBO

Yectn: Mujairdja, aprpairdja, OONKM BO EKCTPEMMTETMTE, MYCKYJHM CIa3My, OTOLM Ha
3ri060BUTE, 00JIKK BO TpOOT

[TomaJiky yecTd: 60JIKM BO BPATOT, CIab0CT HAa MYCKYJIUTE

Perky: MHOMNaTHja, MHUO3MTHC, pabAOMMOIN3a, PYNTypa Ha MYCKyJIMTE, TEHAOHOIATH]a,
NoHeKorall KOMIJIMLIMpaHa co pynrypa.

MHOry peTKU: CHHAPOM LITO HAJIMKYBa Ha JIymyc.

Heno3HaTu: MMyHO nocpe/yBaHa HEKpOTHpauKa MuonaTHja (BUAeTe ro aesor 4.4).

[lopeMeTyBama Ha PENPOLYKTUBHUOT CUCTEM M HA JIOjKUTE
MHOry peTK1: TMHHEKOMacTH]a

OMNIITH NOpeMeTyBarha i cOcToj01 Ha MECTOTO Ha ynorpeba
[Tomasky yecTH: UyBCTBO Ha ciiaboCT, acTeHuja, 60JKa BO rpaaute, nepudepeH eneM, 3amop,
MUpeKcHja

HcnuryBama
YecTtu: aGHOpMasieH TecT 3a (DyHKLMjaTa Ha LPHUOT ApOO, 3r0JICMEHO HHUBO HA KPEaTHHHH-

KHMHa3a
HOMaHKy YeCTU: NO3UTUBECH HAO/J Ha Oenu KPBHH 3pHIIA BO YpUHAaTa

Kako u kaj npyrute unxuturopn Ha HMG - COA peaykrasa, ce nojaByBa 3roJeMeHO HUBO
Ha CepYyMCKM TpaHCcaMMHa3W Kaj MalMeHTUTEe KoM Ipumale aropsactaTuH. OBue NMpOMEHHU
6uie OOMYHO JIECHH, MUHIIMBY M He Oapaje MpeKWH Ha TPeTMaHOT. KIMHMYKK 3Ha4YajHO
3rojleMyBam€ Ha HMBOTO Ha TpaHCaMMHa3uTe (0 W Haj 3 maTtd MOorojemMo O HOPMalHHUTEe
FOPHHM BPEJHOCTH) ce mojaBuiio kaj 0,8% oj mauueHTMTe KoM mpumaie aropsactatiH. OBa
3roJieMyBambe OUIIO 03HO 3aBUCHO U PEBEP3UOMIIHO Kaj CHTE MallMEeHTH.

3ronemMyBame Ha HMBOTO Ha cepymckara KpeaTWHuH-kuHasa (CK) 3 naru v noseke of
HOPMaJIHUTE BPEJHOCTH Ce M0jaBuJIo Kaj 2,5% 0/l MalMeHTUTe Ha aTOPBACTATHH, CJIMYHO KaKo
u kaj apyrure uHxuburopy Ha HMG COA penykraza BO KIMHHUYKHATE HMCIMTYBamA.
3rojemyBame norojemo oa 10 naru o1 HopmajaHaTa ropHa BpeAHOCT ce jaBuio kaj 0,4% on
MalMeHTUTe KOU TIpMMaJie aropBacTaTuH (Buaere aen 4.4).

[legujaTpucka nonyJanmja

[TeaujaTpucKuTe ManyeHTH Ha Bo3pact 10 jo
reHepaqHo CciuueH npodua Ha Hega
HajuecTUTe HecakaHW [IejCTBa BO gr%\wp%’ﬁ%
npoueHku, 6une nHpexkunu. He e/ aé"ej}emm K
CeKcyaJiHaTa 3peNioCT BO TeKOT & -ro,g;n

FOILI/IHI/I TpETUPAHHU CO aTOpBacTaTUH UMaJC

ja, Bp3 OCHOBa Ha MpoOLEHaTa Ha
gaauym (Tanner Stage) u MepemeTo




Ha BUCMHAra M TexuHara. [Ipopunor 3a 6e30enHOCT U TONEpaHLMja Kaj MEIujaTpUCKUTE
NanyMeHTH OUJI CIMYEH CO MO3HATUTE PO UM 3a ATOPBACTATHH Kaj BO3PACHHUTE MALMEHTH.

Knnnunukara 6a3a Ha nojatouu 3a OezbenHocta coapyku Oe3bemHocHM nopaTouu 3a 520
neaujaTpUCKU MaLMEHTH KOU NpUMalie aTOpBacTaThH, Mel'y Kou 7 MaiueHTH 6ujie Ha BO3pacT
noj 6 ronuuu, 121 naumeHt Ha Bo3pacT mefy 6 U 9 roguau u 392 nanMeHTH Ha BO3PACT O
10 no 17 romunu. Bp3 ocHoBa Ha JOCTAmHMTE NOJATOLM, 3a4ECTEHOCTa, THUIIOT U
CEpHO3HOCTA Ha HECAKAHUTE J1€jCTBa Kaj JellaTa Ce CIMUYHU CO THE Kaj BO3pacCHUTE.

CreiHuTe HecakaHu JIejcTBa ce 3a0eeaHu MpU Tepanujara co HeKOU CTATUHU:

—  Cexkcyanna qucdyHkuyja.

—  Jlenpecuja.

- Perku ciyyan Ha naTepcTULMjaHO 6en10ApobHO 3a00iyBame, 0COOCHO MPH 0JroTpajHa
Tepanuja (Buaete aen 4.4).

—  [JlujabGerec menutyc: 3auecTeHOCTa 3aBHCH OJ MPUCYCTBOTO WJIM OTCYCTBOTO Ha
pusuunuTe (akTopu (rNMKO3a BO KPBTa Ha IMIajHO >5.6 mmol/l, BMI>30 kg/m?,
3rOJIEMEHH TPUTIMLEPUAN, UCTOPHja Ha XUIIEPTEH3H]a).

IlpujaByBame Ha HecakaHu JiejcTBa

[IpujaByBameTo Ha HecaKaHWTE [ejCTBa PErMCTPUPAHH M0 A00MBame Ha O0J00peHHe 3a
CTaBam€ Ha JIEKOT BO NPOMET € OJl rojema BakHocT. Ha oBoj HauuH ce o6e3benysa
KOHTMHYMPAHO CJIEJIElhEe Ha KOPHUCTa HACHpPOTH PU3MKOT OJi ymnoTpedara Ha JIEKOT.
3ApaBCTBEHUTE PaOOTHULIM MOJKE Jla I'O MPUjaBaT CeKOj COMHEX 3a HecakaHo JIEjCTBO O[] JIEKOT
B0 HanmonanHuor nexrap 3a gapmakoBUruiaHua npu AreHipjara 3a JeKOBU U MEIUIIMHCKH
cpeactBa (yn.Ce.Kupun u Metoauj 6p.54 kar 1) uaM no eNeKTPOHCKH MaT mpeky Beb
crpaHaTta Ha AreHuujarahttp:/malmed.gov.mk/.

49  Ilpemo3upame

Hema cneunduuna tepanuja 3a npenosuparme co Topakapa. Bo ciyyaj Ha npenosuparbse,
NIEKYyBamkeTO Ha MalMeHTOT Tpeba na Ouae CUMOTOMATCKO M MO MoTpeba ce BOBeayBaaT
jononautenHu mepku. [lotpeOHo e pa ce Tectupa (yHkUMjaTa HA LUPHUOT Apobd U Ja ce
MOHMTOpHUpA CEpyMCKaTa KpeaTMHUH KuHa3a. Co orjiel Ha BUCOKHOT MPOLEHT Ha BP3yBame
Ha aTOPBAaCTOTHH CO IMJ1a3MaTCKUTE MPOTEMHM, HE CE OUEKYBa CO XEMOJujaiu3a 3HAUUTEHO
Jla ce 3roJIeMU KIIMPEHCOT Ha aTOPBACTATHH.

5. ®APMAKOJIOLUIKHA CBOJCTBA
5.1 DapmMakoJUHAMHYKH CBOjCTBA
@apmakoTrepaneBTcka rpyna: Jiunua mMoaupuuupayuku/:

penykrasza
ATC kon: C10AAO0S.

MEBAJIOHAT, TMPEKYpCOp Ha CTEPOJIUTE, BKIYUHUTCIIHO U XOHGCTCpOHOT TpI/IFﬂI/ILLCpI/IILl/ITC 144



XOJIECTEPOJIOT BO LIPHUOT JIpO6 ce MHKOPIOpHUpaaT BO JIMNONPOTEMHH CO MHOI'Y HHCKa I'yCTHHA
(VLDL) u ce ocno6o/iyBaat Bo riiasMata 3a UCropaka Bo nepudepuure TkuBa. JIMIONpOTeHHNUTE
co nucka rycrina (LDL) ce popmupaar oj JUIMONpoTeuHuTe co MHOry Hucka rycruna (VLDL) u
ce KaTaboIM3Mpaar NpUMapHo mpeky petentop co Bucok agunurer ko LDL (LDL peuenrop).

ATOpBACTaTWH T CHIDKYBa TIA3MATCKUTE HUBOA Ha XOJIECTEPOJI U JIMIIONPOTEHHUTE BO CEPYyM,
uaxubuimpajkd ja HGM-CoA pesykTasaTa W JOMNOJHUTHIHO OMOCHMHTE3aTa Ha XOJECTepOJl BO
LPHKOT Jpo0 ¥ ro 3rosieMyBa OpojoT Ha XemaranHure LDL-penentopy Ha mMOBpLIMHATA Ha
KJIETKUTE, IITO OBO3MOKYBa 3roJIEMEHO Ipe3eMarbe U katabosuzam Ha LDL.

ATOpBacTaTHH o HamanyBa co3aaBamero Ha LDL n 6pojor na LDL yectuukure. ATopBacTaTiH
npeaM3BUKYBa rOJIeMO M TPajHO 3rojieMyBame Ha akThBHOCTa Ha LDL penientopute noBp3aHo co
MOBOJIHATA TIPOMEHA HAa KBAIMTETOT Ha Lupkynaupadkute LDL wectnuku. ATOpBAacCTaTMHOT
epextuBHo ro HamanyBa LDL-C kaj mnauMeHTMTe CO  XOMO3WrOTHa  (hamuiujapHa
XUIEPXOJIECTEPOJIEMH]a, MOoNnyJlalja Koja BOOOMYAaeHO He pearupa Ha JIEKOBUTE 33 HamallyBate Ha
NUIUIUTE.

3a aTopBacTaTWH, BO CTYIMUTE Ha OJrOBOp Ha /1033, JOK&KAHO € JeKa M HamaiyBa
KOHLIEHTpauuuTe Ha  BKynHuoT  xonecrepon  (30%-46%), wHa LDL-C  (41%-61%),
anonunonpoteuHor B (34%-50%) u Ttpurauuepunure (14%-33%), nonmexa kaj HDL-C wu
anosmrnonporenHotT Al ycioByBa BapujaGUIHO 3ronemyBame. OBHE pe3yiTaTy e KOH3MCTEHTHH
Kaj MaLMEHTWTE CO XETepO3MroTHa (amuiMjapHa XMIEpXoJlecTeposieMuja, HepamuivjapHuTe
(GopMU Ha XHMIEPXOJECTEPONEMHja, W MellaHa XHUMepXojecTeposieMuja, BKIy4yBajKh I'd W
NALMEHTHUTE CO MHCYJIMH HE3aBUCEH Ji1jabeTec MENUTYC.

Hamanysamero Ha BKymHHOT xojectepos, LDL-C u anonunonporeMHot b nokaxaHo ro
HaMajlyBa PU3MKOT OJ] Kap/AIMOBAaCKyJapH1 HACTaHU U KapMOBaCKyJlapHaTa CMPTHOCT.

XoM03UroTHa dhaMuirjapHa XMIepXoaecTeposaemMuja

OcyM-HesieNiHaTa MYNTUIEHTPUUYHA, OTBOpPEHA compassionate-use CTyauja cO OMnuMja 3a
npooIbKyBame Ha (aszara co BapujabuIHO Tpaewe, ondaruna 335 mauueHTtd, oja kou 89
OosenyBaje OJ XOMO3UroTHa nepxosecrepojemuja. On oBue 89 nauLMEHTH, CPEIHUOT
npoueHT Ha HamanyBarbe Ha LDL-C wusnecyBan mnpubamwxno 20%. ATtopBactatuH ¢
ynotrpebyBaH BO 103u 10 80 mg JAHEBHO.

ATepockneposa

Bo cryaumjara ,Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering“— Bpakarme
HAHA3aJ, Ha aTepocKjeposara CO arpecMBHO HamanyBame Ha junuaute (REVERSAL),
e(eKTOT Ha MHTEH3MBHO aMajlyBambe Ha nnnmee co ynorpeba Ha aTtopBacTaTMH 80 mg u
CTaHJapJHUOT CTEMeH CO yrIOTpe6a g Ha KOpOHapHara arepockieposa 6nne

/
cljiena, MyJITI/ILleHTpI/I‘{Ha KOHTpJ @
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CpeIHMOT NPOLEHT Ha NPOMEHa Ha BKYITHUOT BOJIYMEH Ha aTepoM (MpUMapeH KpUTEpUyM Ha
CTyAujaTa) BO OJHOC Ha KoHTposara 6uin -0,4% (p=0,98) Bo rpymnara co aTopBacTaTHH, a
+2,7% (p=0,001) Bo rpynara co npapactatuH (p=249). Bo crnopeaba co npaBacTaTHHOT,
edexTUTe HAa aTropBacTAaTUHOT Ousie cratucTHukk 3Hadyajuu (p=0,02). Edekror Ha
MHTEH3MBHATa Tepanuja 3a HamallyBare Ha JIMIUAMTE Ha KapAuoBacKyjgapHuTe ueau (Tp.
notpeba o peBacKynapusaluja, HedartaseH HH(PApKT Ha MHOKapJOT, KOpOHapHara
CMPTHOCT) He OWJI UCTIUTYBAH BO OBaa CTy/1ja.

Bo rpyna xoja npumana aropsactatuH, LDL-C Gun HamajneH oo cpeaHa BpeaHoct 2,04
mmol/L £ 0,8 (78,9 mg/dl + 30) ox koHTposHaTa Bpeanoct 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dl +
28), nozexa Bo rpymnata Koja npumaina npasactatiH, LDL-C ce Hamaaui 10 cpejiHa BpeIHOCT
oa 2,85 mmol/L £ 0,7 (110 mg/dl + 26) oa kouTposiHara Bpeanoct 3,89 mmol/L £ 0,7 (150
mg/dl + 26) (p<0.0001). AtopBacTaTHHOT, HCTO TakKa, 3Ha4ajHO IO HAMAJMJ BKYIHUOT
xonecrepon 3a 34,1 % (npaBactatuHoT: - 18,4%, p<0.0001), cpenHute BpeaHOCTH Ha
Tpurnruepuaute 3a 20% (npaBactaTMHOT: 6,8%, p<0.0009) W cpenHata BpeAHOCT Ha
anojunonporenHor b 3a 39,1% (mpaBactarunotr: - 22%, p<0.0001). ATOopBacTaTUHOT ro
sronemun HDL-C 3a 2,9% (npaBacratuHoT 32 5,6%, p=NS). CpeaHara BpegHOCT Ha
HamasyBawbeTo Ha HUBOTO Ha C peaktuBHMOT npotenH (CRP) e 36,4% Bo rpymara koja
npuMaja aTopBacTaTHH BO criopeada co HamalyBameTo o4 5,2% BO rpymnara Koja npumana
npasactatut (p<0.0001).

Pesynratute o cTyaujata ce ogHecyBaat Ha n03a o4 80 mg W nopaau Toa He MOKAT Ja ce
eKCTparnoJiupaaT Ha MOHUCKUTE JO3M.

[Tpodunure Ha 6e36€JHOCT U TONEPAHTHOCT Kaj JBETE TEPATIUCKU IPYIH GUIIE CIOPEIIUBH.

Edexror Ha WHTeH3MBHaTa Tepanuja 3a CHWKYBarbe Ha JIMIUAWATE HA TIJIaBHUTE
KapIMOBACKyJapHU LieJu He OuJ npoydyyBaH BO oBaa cTyauja. [Topaau Toa He € Mmo3HaTro BO
KOja MepKa OBME pe3yJTaTH ja OTCIMKYBaaT KJIMHAYKATA BAXKHOCT Ha NpUMapHara |
CeKyH/lapHaTa NpeBEeHLIMja Ha KapAMOBACKYIapHUTE HACTaHH.

AKyTEeH KOpOHapeH CUHIPOM

Bo MIRACL crynujara ucnutyBaHa e ymoTpebara Ha aropBacraTuHoT 80 mg kaj 3086
nauueHTH (aropsacTaTH n =1538, nmane6o n=1548) co akyTeH KOpOHApeH CHHIPOM
(uHdapxT Ha MuOKapaOT 6e3 Q-OpaHoBU MM HecTaOWIHA aHIMHA). JIEKyBameTo € 3a04HaTo
BO T€K Ha aKyTHara ¢asza, BeJJHalll [0 NpUeMOT Bo GosHMLa, U Tpaesio 16 Henenu. Tepanujara
co aropBactaTuH oJ 80 mg JHEBHO o MPOJOKUIA BPEMETO JI0 MojaBaTa Ha KOMOWHHUpPaHHUTE
NpUMapHu LEJIM Ha CTyAujaTa, Kou Oune neguHUpaHu Kako CMPT O OUIIO KOj MPUYMHMTET,
HedaraneH WHApKT Ha MHUOKApIOT, MOBTOPEH CPLEB 34CTOj, WIM aHIMHA MEKTOPUC CO

JIOKakaHa MCXEMHja Ha MUOKapJOT Koja 6apa XOoCnuTanu3aluja, yK 73 amaJyBame
Ha pusuKoT 3a 16% (p=0,048). OBa ce nomKku 0cobeHO Ha 2 %‘gam:‘ 01%10{& Bae Ha
pexocnuranusanuja nopaay aHruHa MeKTOPKUC CO JI0Ka3 33 UCXe &ﬂa MI/IQKaplf@/“ 0,018).

’g’n@ c_aea" CTM\{KFE‘:B

OcraHatnTe CeKyHIApHM LeAM Ha CTyJujaTa He JOCTHI
BPeIHOCTH (npoceyHo: niauebo 22,2%, atopsacratul 22,4%).
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Bes6enHocHHoT npodui Ha atopactatuHoT B0 MIRACL cTyaujaTa Gun cinueH Ha OHOj KOj €
onuuiaH Bo 4.8.

[IpeBeHLM|a HA KapAMOBACKYJIapHU 3a00yBarba

BiujaHueTo Ha aTOpBacTATMHOT Bp3 (aTanHuTe M HedarasHuTe KOPOHAPHHM CPLEBH
3a60J1yBaba GUII0 eBATYyMPAHO MPEKy paHAOMHM3UPaHa, JABOjHO CJIEmna, nianebo-KOHTPoIMpaHa
crynuja, ”Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm” (ASCOT-LLA).
[TaiuenTure Gune co XunepreHsuja, Ha BospacT 40-79 rojuiuHa Bo3pacT, €3 MpeTXOjeH
vH(apPKT Ha MMOKApJIOT MM Tepamnuja 3a aHrMHa NEKTOPUC M CO HUBO HA BKYIMEH XOJECTepoll
6,5mmol/L (251 mg/dl). Tlokpaj Toa, cuTe MaLMEHTM HMaje Oapem ymTe TPU OJf
npefeuHUpannTe (PaKTOpH Ha KapAMOBACKYJIAPEH PU3MK: MALIKH I10J, CTapOCT =55 TOAMHH,
nylieme, aujaberec, aHaMHe3a Ha KOpOHapHH 3a00JyBamkba Ha CPLETO Kaj POJAHMUHU O MPBO
KojeHo, ojgHoc Ha BkynHuor HDL-C >6, 3abonyBame Ha nepuepHUTE apTepuy,
xuneprpoduja Ha NeBaTta KOMOpa, MPETXOAHH LepeOpOBaCKyIapHH HACTaHW, CHELUPUIHH
abuopmanHoctu Bo EKI-to, nporennypua/ anbymunypua. He 6une cure onbpanu naueHT
NPOLEHETH KaKO BUCOKO PU3MUHM 3a Pa3BOj HA MPB KapMOBACKyJIapeH HaCTaH.

[TaupeHTUTE ce TpeTUpaHu CO aHTHUXMNEPTeH3MBHA Tepanuja (Mid amJIOMUIHMH WU
aTeHoson) 1 co atoppactatud 10 mg axeBHo (n=5,168), ogHocHO nianebo (n=5,137).

E(I)GKTOT Ha aTOPBACTaTMHOT HA arncoJlyTHOTO U pEJIaTUBHOTO HaMalyBamkb€ HAa PUSUKOT oun:

Hacran Hamanyamwe bpoj Ha HamanyBamwe Ha p-BpeIHOCT
Ha HacTaHU arncoJyTHUOT
peNaTUBHUOT| (aTOpBacTaTUH pMsMK1 (%)
pusuk (%) BO OJIHOC Ha
naane6o)
®daranHo  KopoHapHO| 36% 100 vs 154 1.1% 0.0005
3a00/1yBambe nnyc
HedaraneH uHPapKT Ha)
MHOKapJ0T
BkyrmnHo 20% 389 vs 483 1.9% 0.0008
KapJIMOBaCKy/lapHU
HaCTaHW M MpOLEAypU
Ha peBacKyJapusaluja
BxynHo  koponapuu| 29% 178 vs 247 1.4% 0.0006
HacTaHH

BKyMHHUOT MOpPTaJUTET U Kaf
(185 wnacnpotu 212, p=0,17



aHaJM3uTe ce HamnpaseHu cropes nonot (81% maxu, 19% KeHu), MO3UTHUBHUOT eeKT Ha
aropBacTaTUHOT € 3a0elieKaH Kaj MaXKuTe, HO HEe M Kaj )KEHHUTE, BepOjaTHO Mopaay HUCKATa
(bpexBeHMja Ha OBME HAcTaHW Kaj )KEHCKaTa MoArpyna. BKymHHOT U KapAMOBaCKYIAPHUOT
MOpPTaJUTET HYMEPUYKM OMJl morojeMm kaj skeHckuTe nauumeHtd (38 Hacmpotu 30 u 17
Hacnpotu 12), HO oBa He OMJIO CTaTHCTMYKM 3HauyajHO. [locToena CTAaTUCTMYKKM 3Ha4ajHa
MHTEpaKLMja CO OCHOBHATa Tepaluja CO aHTUXHMIEPTEeH3WBM. [IpMMapHara KpajHa ToYKa
(baranHo kopoHapHO 3abonyBame Ha cpueto miyc HedaraneH WHPAPKT Ha MMUOKApAOT)
0uia 3HAUMTENIHO pefylMpaHa CO aTOPBACTATHHOT BO Tpyrara MalMEHTH KOW MpUMale
anmoaunun (HR 0,47 (0,32-0,69), p= 0,00008), HO He W BO rpymnara Koja rpumalia aTeHoJI0J
(HR 0,83 (0,59-1, 17), p= 0,287).

Bivjanuero Ha aTopBacTaTWHOT Bp3 (QarajHuTe W HedaTalHUTE KapIUOBACKYJapHH
3a0oyiyBamba OMJIO €BajlyMpaHO NPEeKy paHIOMH3HMpaHa, ABOJHO ciera, MYJTHLEHTPUYHA,
nianebo-koHTposmpana cryauja, “Collaborative Atorvastatin Diabetes Study” (CARDS), kaj
nauMeHTn co aujaberec tun 2, Ha BospacT oj 40-75 ronunu, 6e3 MpeTXojHa UCTOpHja Ha
KapauoBacKynapHo 3aboistyBame 1 co LDL-C < 4.14 mmol/l (160 mg/dl) u TG < 6.78 mmol/I
(600 mg/dl). IToxpaj Toa, cuTe MaLUeHTH uUMane GapeM yiTe eieH 0J1 CieaHuTe (PaKTOpU Ha
PU3MK: XMIEPTEH3Mja, AaKTUBHO TyILIeHke, pPETHHONATHja, MUKPOaJOyMUHYpHja WK
Makpoaj0yMUHypHja.

Bo oBaa cryauja nmauuveHTuTe OMie TpeTHpaHW WM CO aropBactaTiH 10 mg AHEBHO
(n=1428) w1 co nuauedo (n =1410), a mpoceuHara JOJKMHA Ha ClielermeTo Ouna 3,9
rOJINHU.

HamanyBameTo Ha ancojyTHHOT M peJaTMBHUOT PHU3MK BO TEKOT Ha Tepanujata co
aTopBacTaTUH OMJIO:

Hacran HamanyBame Ha | bpoj Ha HacTanu | HamanyBame Ha | p-BpeaHOCT
peNaTUBHUOT (arepoBacTtaTWH | arCOJyTHUOT
pusuk (%) HacnpoTH pusuk (%)
1aLedo)
['naBHu
KapAMOBacKyJapHU
HacTaHu: (haTajeH u
HepataneH  AMI,
TUBOK MI, cMmpT ox
aKyTHO KOpaHapHO
CpLEBO 37% 83 vs. 127 3.2% 0.0010
3a00/1yBamke,
HecTtabuIIHA
aHruHa, CABG,
PTCA, )
peBacKynapu3zaliuja,
MO30Y€H yaap
MI  (daranen wu
HepaTtanen  AMI, 42% 38 vs. 64 1.9% 0.0070
TUBOK MI)
I(\(/1[)030LIeH s 48% 21 vs. 39 ] 0.0163
araJieH 7 0 VS. g X .
HedaraneH) m:f’e}\

I . /
Baszupano Ha pasznukara kaj HeoGpaGOTEeHHUTE HACTAHU KOM CE CITyu

on 3,9 ronuHu




AMI -akyren undapkr Ha muokapaot; CABG-koponapen aprepucku Gajmac rpapr; MI-
muoxapaujanen uHdapkr; PTCA-nepkyTaHa TpaHCIyMUHAJIHA KOPOHAPHA AHMMOTIACTHja.

Hema f0Ka3u aeka Ha TepaneBTCKMOT e()eKT Kaj MalMeHTOT BJMjaaT MOJIOT, CTapocTa Wik
koHTposiHuTe HUBoa Ha LDL-C. 3abenexan € noBoJieH TPeHJl Kaj CTankara Ha CMPTHOCT (82
cillydau Kaj rmiane6o rpynara HacrnpoTH 61 ciyuaj kaj aropactatul rpynara p=0,0592).

[ToBTOPIMBY MO30YHHU YIapu

Bo cryadja 3a mpeBeHUMja HA MO30OYHM yJapM CO arpeCMBHO HaMallyBar€ Ha HUBOTO Ha
xonecrepoor (SPARCL), ucnuryBan e edekror Ha 80 mg aropBacTaTUH AHEBHO WJM Ha
niane6o kaj 4731 manueHTH KO BO MocIeIHUTE 6 MeceLld MMajie MO30Y€eH yaap Uih MUHIIUB
MCXEMMUEH Hamaj U 0e3 MCTOpHja oJl KOpoHapHH cpleBH 3aboiyBama. [Tanuenrure, 60% on
MaLIKK noJi, Ha Bo3pacT o 21 a0 92 roauuu (cpeiHa Bo3pacT 63 roJuHM), UMalle MpocevHa
ocHoBHa BpeaHoct Ha LDL 133 mg/dL (3,4 mmol/L). Bo Texor Ha Tepanmjata cO
aropsacTatuH, cpeanara BpeaHoct Ha LDL-C usnecysana 73 mg/dL (1,9 mmol/L), a Bo TekoT
Ha Tepanujara co miuaue6o 129 mg/dL (3,3 mmol/L). Meaunjanata Ha cieaeme nznecysana 4,9
FOJMHH.

ATopBacTatmHOT BO 103a oj 80 mg ro HamanyBa PHU3MKOT Ha NPHUMapHaTa KpajHa TOYKa Ha
darannu u Hedaranuu yaapu 3a 15% (HR 0.85; 95% CI, 0.72-1.00; p=0.05 nan 0.84; 95% CI,
0.71-0.99; p=0.03 mo npunaaroJyBameTo Ha NMoyeTHUTE (GakrTopu), Bo cnopeada co miaueodo.
CrankaTa Ha CMPTHOCT O/ cuTe NpuurHu 6una 9,1% (216/2365) Bo rpynara co aropBacTaTHH,
nojieka kaj rpynara co miane6o 6una 8,9% (211/2366).

Bo post-hok ananusara, 80 mg aropBacTaTMH ja HaMallyBa MHIMJAEHUATA Ha UCXEMHUYHHUTE
ynapu (218/2365, 9.2% Bo oaHoc Ha 274/2366, 11,6%, p=0.01) u ja sronemyBa HHUMACHIATA
ozl xemoparuueH yaap (55/2365, 2,3% Bo oxHoc Ha 33/2366, 1,4%, p=0,02) Bo cropenba Ha
ninauebo.

+ Pusukor on xeMmopardueH yjaap Oun roroseM Kaj NalMEHTUTE KOM C€ BKJIyYHIIe BO
CTYAHMjaTa cO MpesiekaH xemopartyeH Mo3oueH ynap (7/45 3a atopsacTaTuH, BO OJHOC Ha
2/48 3a mnaue6o; HR 4,06; 95% CI, 0,84-19,57), a pu3MKOT O CllyuyBame Ha MCXEMHUUYEH
yzaap 6un uct nomery rpynute (3/45 kaj aroppacratu, 2/48 kaj nnaue6o HR 1,64; 95% Cl,
0,27-9,82).

¢ Pusukor o XemoparuueH yaap Oui morojeM Kaj NMalMEeHTUTE KOU C€ BKJIYYEHH BO
cTyaujaTa co npenexan jJakyHapen undapkr (20/708 3a atopBactaTuH, Bo ojHoc Ha 4/701 3a
miaue6o HR 4,99; 95% CI, 1,71-14,61,), a pu3uKOT OJl CllydyyBamke Ha UCXEMHYEH MO30YCH
yap 6un UcTo Taka nomain kaj osue maupeHTy (79/708 aroppacratun, 102/701 kaj nnaue6o
HR 0,76; 95% CI, 0,57-1,02). MoHO € BKYMHHOT PU3UK OJ Tl0jaBa Ha MO30YEH yJap Aa
pacTe Kaj MalueHTHTe CO Npelie)kaH JaKyHapeH MH(apKT Kou yrnoTpeOyBaar aTopBacTaTHH
80 mg nHeBHO.

uMHCKn N\
Bxynuuor mopranuter 6ui 15,6% (7/45) Bo g&%amaJ% a,TS‘pcB tarud Hacripotu 10,4% (5/48)
BO MOJrpynata NalieHTH co BeKe npenexay x'ééi‘opamg;,eﬁ yﬁgp}; KyMHaTa cTarnka Ha CMPTHOCT
ouna 10,9% (77/708) 3a atopBacTaThH BO gﬂgc in 9 L% Q64%@1 3a miaiebo Bo nmoarpynara

, m
MalMeHTH co Beke MpesieskaH JJaKkyHapeH KT ( T .



[TeaujaTpucka nomnyjiaamnuija

Xemeposueomna pamunujapna xunepxonecmeponemuja xaj neoujampucku nayueHmu Hda
6o3pacm 00 6-17 eo0unu

OcMo-HeJIeHOTO ~ OTBOPEHO — WCIUTyBame 3a TNpOLEHKAa Ha  (apMaKOKHHETHKATa,
(hapmakoauHamuKara u 6e36€1HOCTa U TOJNIEPAHTHOCTA HA aTOPBACTATHHOT CIIPOBEJCHO € Kaj
Aeua M aJONIECUCHTH  CO  TEHETCKM  TOTBPJAEHA  XEeTepo3urotHa  (QamuiujapHa
XunepxoJecrepoiieMuja co ocHoBHa BpeaHocT Ha LDL-C >4 mmol/l. Bkiyuenu 6une BKynHO
39 neua v ajonecuenTy Ha Bopact oA 6 a0 17 romuuu. [pynata A ja counnysane 15 peua Ha
Bo3pacT o4 6 110 12 romunn Bo Tauep ¢asa 1. I'pynara B ja counnysane 24 nena Ha Bo3pact
oz 10 no 17 ronunu Bo Tanep daza >2.

[loueTnara n03a Ha aTopBacTaTHH W3HECYBala 5 mg AHEBHO BO OOJIMK Ha Tabiera 3a [IBaKambe
B0 'pyanara A u 10 mg aneBHO Bo 06Kk Ha Tabiera Bo ['pynara b. Jlyniupame Ha 103aTa Ha
aTopBacTaTUH OMJIO JI03BOJIEHO JOKOJKY WCIMTAHUKOT HE ja OCTBApM MOCTABEHATa LieHA
Bpeanoct Ha LDL-C of <3.35 mmol/l Bo ueTBpTara Heaela U JOKOJIKY aTOPBACTATHHOT J00PO
ce MoJIHeCyBa.

Cpennara Bpeanoct Ha LDL-C, Bkynuuot xosecrepos, VLDL-H u anomunonporentor b ce
Hamanuie 110 BTOpara Hejela Kaj cuTe MCIMUTaHMuM. Kaj ucnuTtaHuuure uuja jo3a e
AynnupaHa, 3a0esie)kany ce 0JaTHU HamaiyBarma Ha BPEJHOCTUTE HAjpaHO MO JBE HEEIH,
MpU MPBUOT MPErJeA MO 3roJieMyBambeTo Ha fo3ara. CpelHaTa NPOLEHTyalHa BPEAHOCT Ha
HaMaJlyBameTO Ha JIMIMAHWTE MapamMeTpy BO NPOLEHTH Ouna ciuvHa Kaj JBETe IpyIu,
HE3aBUCHO 0J] TOA JlaJIi UCITUTAHULIMTE NPOJIOJKUIIE [a ja IPUMaatr cBojaTta Io4YeTHa J03a U
Taa UM € Jyminpana. Bo ocmara Hezena, Bo npocek, NpoueHTyanHara npoMena Ha LDL-C u
BKYITHMOT XOJIECTEPOJI BO OJIHOC Ha MOYETHATa BPEAHOCT, M3HecyBaja npubimkHo 40% u
30% cooIBETHO Ha CTEMEHOT Ha U3JI0)KEHOCT.

Bo Broparta oTBopeHa, enuHeuHa cryadja Owie 3anuinand 271 MaliK¥ M JKEHCKH Aela co
HeFH Ha Bospact on 6-15 roaunn u npumalne Tepanuja co aTOpBacTAaTHH HajMHOTY TpH
FOIMHU. Y CIIOBM 3a BKJIy4yBame BO cTyaujata 6uie norspaeHa HeFH u nuBo na LDL-C Ha
OCHOBHA JinHUja > 4 mmol/L (mpuGmxHo 152 mg/dL). Cryaujata Bknyuysana 139 neua co
npe TanepoB craguym Ha paspoj (reHepaiiHo, 6-10 roaunu). JI03UpameTo co aTopBacTATHH
(eAHawn 1HeBHO) 3amouHano co 5 mg (tabnera 3a LBakame) Kaj Jelata momiagd ox 10
roauHu. Jlenata na Boszpact of 10 roguHu u nocrapu 3anounane co 10 mg aToppacTtaTuu
(emnaw nneBHo). Kaj cure neta Guiia MOXKHA TUTpaLMja HA MOBUCOKM JO3H 34 [a CE MOCTUTHE
nenra ox <3,35 mmol/L LDL-C. Cpennara usmepeHa 103a 3a Jieiata Ha Bo3pact og 6 10 9
roguuu 6una 19,6 mg, a cpenata usMepeHa go3a 3a geuara on 10 roguuy Harope 6una 23,9
mg.

Cpennara (+/- SD) ochoBha Bpemnoct Ha LDL-C 6Guna
npubnmkHo 233 (48) mg/dL. Bunere ja taGenara 3 nonony

[oparouure ce mocnentu Ges edekTH OJ NEKOT Ha K
pa3Boj (T.e. BUcKHa, TexxuHa, BMI, Tauep ¢asa, npole

€ 3a pacT u



3peNocT M PasBOjOT) Kaj MEIUjaTPUCKUTE M aJI0JISCLEHTHUTE WCIHTAHUIK CO HeFH 1wTo
MpuMane Tepamuja co aToOpBACTATHH 3a Bpeme Ha 3-roauwnxara cryauja. He e 3abenexaH
e(pexT Ha JIeKOT Bp3 BUCHHATA, TexxuHara, BMI cnopen Bo3pacTa uim nonor.

TABEJIA 3 Edextn Ha aTOpPBACTATHHOT  Bp3
HAMAJIVBAETO HA MACTHTE Kaj MAalIKM W IKEHCKH
a/10J1€CHEHTH co  xerepo3urorna __ (damuaujapHa
xunepxoJecrepoaemuja (mmol/L)

Bpemencka [N [TC(S.D.) |[LDL-C HDL-C (S.D.) |TG(S.D.) |Apo B
TOYKa (S.D.) (S.DH#

OcHoBHa 271 |7.86(1.30) [6.12(1.26) [1.314(0.2663) [0.93(0.47) |1.42(0.28)**
BpPEHOCT

Mecenr 30 |206 |4.95(0.77)* [3.25(0.67) [1.327(0.2796) 0.79(0.38)* [0.90(0.17)*

Mecew 36/ET [240 |5.12(0.86) |3.45(0.81) [1.308(0.2739) [0.78(0.41) {0.93(0.20)***

TC= BkyrneH xonecrepon; LDL-C = xojecTepo JIMNONPOTENH CO HUCKA ryctuHa-C; HDLA
C = xoJecTepos nunonpotenH co Bucoka rycrtuna-C; TG = Tpurauuepumn; Apo B =
anonunonporer B; ,Mecen 36/ET” BriyuyyBa KOHEYHM MOJATOLM OJ MOCETHTE 3a
MCMUTAHMLTE KOMLITO 3aBPIIMIE CO Y4ECTBOTO MPEJ 3aKa)KaHaTa BPeMEHCKa TouKa 0/ 36
Meceld, Kako W LEJIOKYNHWTe nojaroud oj 36 Mmecenud 3a WCIUTAHULUTE INTO TO
3appiumie 36-Meceunoro ydectso; “*”= Mecen 30 N 3a 0Boj mapamerap e 207, *HH
OcuosHara nnHija N 3a oBoj mapamerap e 270; “***” = Mecen 36/ET N 3a 0Boj
napamerap e 243; “#”=g/L 3a Apo B.

Xemeposzueomua _(amunujapuc _xunepxojecmeponemuja xaj neoujampuckyl__nayueHmu__ Ha
go3pacm 00 10 0o 17 200unu

Bo aBojHO-cliena, mialebo KOHTPOIMpaHa CTyauja, clieficHa BO OTBOPeHa ¢aza, 187 momuuma
M MOCTMEHCTPYalHU JeBOjuMiba, Ha BospacT of 10 mo 17 roamnm (cpeaHa BpeaHOCT 14,1
roguHa), O XeTeposurotHa (amuiujapHa xunepxonecteposnemuja (O®X) wiam  TemKa
XUIepXOoNecTeposieMuja PaHAOMU3UPAHN CE BO Ipyna Koja npumana aTopBacTaTHH (n=140) u
rpyna koja mpumaia mniaue6o (n=47) BO TeKOT Ha 20 HejenM, a I[OTOA CUTEe MNpumale
aTopBacTaTHMH BO Tek Ha 26 Henenu. Jlozara Ha aTopBACTaTMHOT M3HECYyBasa 10 mg (eanaw
JHEBHO) BO TEKOT Ha MpBUTE 4 HelelH, a 10Toa € 3rojieMena 10 20 mg AO0KOJIKY HUBOTO Ha LDL-
C 6un >3,36 mmol/L. ATopBacTaTMHOT 3HAYMTEJHO T HaMajauJ HUBOATa Ha BKYMHUOT
xonectepos, LDL-C, TpuriuuepuiuTe M anojMrnonporeMHoT b Bo mnuasmara BO TEK Ha 26
HejenHata ABojHO-ciena (asa. Cpeanara Bpeanoct Ha LDL-C koja e mocrursara u3Hecysana
3,38 mmol/L (oncer: 1,81-6,26 mmol/L) Bo rpynara koja-qpumaia aTopBacTaTHH, BO criopeada

HeJenHara JBojHo-ciena (dasa.

0C Ha XOJIECTUIOJIOT Kaj
rofIMHU, MOKaXana JeKa

JIOTIONIHUTENHA TIeujaTpucka CTyAuja Ha {
MALMEHTH CO XMIEPXOJECTPONeMuja, Ha



atopsactaTHHOT (N=25) Bo 26-TaTa Hejlesa JO0BeJ [0 3HAYMTEHO HAMaNyBambe Ha BPEIHOCTUTE
Ha LDL-C (p<0,05) Bo criopea6a co xonectunonor (N=31).

Cryavja co BHMMaTelHa ynotpeba Kkaj NALKMEHTH CO  Telika XUInepxoJjecTeposeMuja
(BKIIyYHTEJIHO M XOMO3HIOTHA XMIIEPXOJIECTEPONIEMHja) CTpOBejeHa ¢ Ha 46 nenjaTpUcKu
MALMCHTH TPETUPAHU CO aTOPBACTATHH THTPUPAH BO OJHOC Ha OJArOBOPOT (HEKOW MCTIUTAHMLM
npumnie 80 mg aropsactatun) gHeBHO. McnuryBamero Tpaeio 3 roaunu: LDL 61 namaneH 3a
36%.

He e yrBpaena nonropounara epukacHOCT Ha TepamujaTa co aTOpPBACTATHH BO JETCTBOTO BO
MOrJICZ HAa HAMAITYBambETO Ha MOPOMUTETOT ¥ MOPTAIMTETOT BO NMEPUOIOT Ha 3PEJIOCT.

EBponickata menuuumncka areHuuja ja ykunana o6BpckaTa 3a JOCTAaBYBabe Ha pesynraTure o
MCIUTYBAaTa HA aTOPBACTATHHOT Kaj Jieua Ha Bo3pacT oz 0 10 moj 6 roauHu BO TepanujaTta Ha
XCTEPO3UTOTHA XMIIEPXO0JIECTepoeMHja, Kako M Kkaj neua Ha BospacT of 0 mo mox 18 Bo
TepanujaTa Ha XOMO3WIOTHa (aMHiIMjapHa XUIIEPXOJNECTeposeMH]a, KOMOMHUpaHa (MellaHa)
XHIEPXOJICCTEPOIeMH]a,  NPUMapHa  XMIIEPXOJIECTEpOeMHja M BO  TpeBeHLHjaTa Ha
KapAMOBACKyJapHU HacTaHU (BHAeTe nen 4.2 3a nHdopManmy 3a neaujatpuckara ynorpeta).

5.2~ ®dapMakoKHHETCKH CBOjcTBa

Ancop6uuja

ATOPBACTaTHHOT Ce pecopbupa Gp30 MO OpaiHATA aJMMHUCTpALIMja; MaKCHMAHATA MJia3MeHa
koHueHTpauuja (Crnax) ce mMocTurHysa mo 1-2 waca. CremeHoT Ha amcopbipja ce 3rojieMyBa
NporopuroHanHo co nosata. [lo opanna ynorpebara, aropsactarin (Gpuiam-o610XKeHATE TabIeTH
ce 95%-99% OuopacnonoxiuBd, Bo criopeada co opanHata cycneHsuja. ArmcosytHara
61OpacIoNONIIMBOCT € MpUOMIDKHO 12%, a cucTeMcKaTa pacronoXKIMBOCT Ha MHXHUOUTOpHATa
axtusHOCT 32 HMG-CoA penykrasara e npu6mmkto 30%. Manata cucteMcka pacriooxkinBOCT
CC MNMPUIMLIYBA HA NPEI-CHCTEMCKHOT KJIMPEHC BO MyK03aTa Ha IaCTPOWHTECTHHAIHMOT TPAKT
/1 METabOIM3MOT Ha TPB PEMUH BO LPHKUOT APO6.

Jluctpubyuuja

CpelHHOT BOJlyMEH 3a IMCTPUOYLIMja Ha ATOPBACTATMHOT € OKoJTy 381 aurap, ATOpBaCTaTUHOT
¢ > 98% Bp3aH 3a MJasMeHUTe NPOTEUHH.

buorpaHcdopmaiiuja
ATOPBAaCTATHHOT Ce MeTaboJM3Mpa MPeKy LUToxpoM P450 3A4 o opro- n napaxupoKCUIIMpaHu
AICPUBATH W PA3IIMUHM MPOJYKTH Ha Gera-okcujaumjara. [Tokpaj OBHe maruiuTta, OBHe MPOU3BO/M
fnoHaTaMy ce MeTaboJM3Mpaar npeky riyKopoHupauuja. In vitro waxubuumjatra Ha HMG-CoA
penykrazata Ha OpPTO- M MNAPaXUAPOKCUIMPAHUTE METa0OJIMTH € EKBUBAJIEHTHA Ha Taa O
aropBacTaTUHOT. [Ipubmmixno 70% on uMpKynupaukata MHXMOUTOPHA akTUBHOCT 32 HMG-CoA
pellyKTasaTa ce MPUIKILYBA HA AKTUBHUTE METabOIUTH.

EnumuHanyja
ATOpBaCTaTMHOT C€ eJIMMMHHPA MNPUMapHO mpek

eKCTpaxenaraaHuoT MerabonuzaM. Merlyrtoa, wu3ri
3HAYMUTEJTHO Ha €HTEepTOXEraTanHaTa peLrpKyJaluja.



ATOPBACTATMHOT Kaj UOBEKOT € OKOJIy 14 uaca, HO MOJYBPEMETO HA MHXMOMTOPHA AKTHUBHOCT 32
HMG-CoA peaykrasara e 20 1o 30 yaca nopaau NpuAOHECOT Ha AKTUBHUTE META0OTMUTH.

ATOpBaCTaTMHOT TMPETCTaByBa CYICTpaT Ha XEMaTalHUTE TPAHCIOPTCPH, TPaHCIOPTHUOT
nonunentun Ha opraHckd adjonn 1B1 (OATPIBI) u TtpaHcmopTepor 1B3 (OATPIB3).
MeTaboNMTHTe Ha aTopBacTaTMHOT mpercraByBaar cynctparu na OATPIBI. AtopsactaTuHoT €
nieHTH(UKYBAH 1 KaKo CyNCTpar Ha eqIyKCHUTE TPAHCIOPTEPH MPOTEMHOT 1 33 PE3UCTEHTHOCT
Ha noeke Jexkosr (MDRI) oTropeH Ha noBeKe JIEKOBU U MPOTEMHOT 3a PE3UCTEHTHOCT NPH pak Ha
nojka (BCRP), 1to Moxe Ja ja OrpaHui MHTECTHHANHATA arcopriyja u OWJIMjapHUOT KIMPEHC
Ha aTOpBAaCTAaTHUHOT.

[ToceGuM ODonyaluu

Hocmapu nayuenmu

[1na3MaTCKUTe KOHIEHTpAlMd HA aTOPBACTATMH M HETOBUTE aKTUBHHW METaboONNTH ce
MOTOJNIEMH Kaj 3paBMTE MOCTapu JMLA OTKOJKY Kaj MJajuTe BO3PacHW Juua, A0AeKa
eexTuTe Bp3 NMNUAMTE OUe CIMYHUM CO OHME Kaj MOMJIaJUTE MOMyNalluyi Ha MalHeHTH.

Heoujampucka nonynayuja

Bo OTBOPEHO OCYM-HEJIE/IHO MCIIMTYBakse, Ne1jaTpucky nauueHTH co Taunep daza 1 (N=15)
u Tanep ¢aza >2 no (N=24) (Bospact o 6 0 17 rojuHu), CO XeTepPO3UroTHA damunujapHa
XunepxosecreponemMuja u nodyeru BpeaHoctd LDL-C ox >4 mmol/L, TpeTupaHu ce co
TaGneTd 3a uBakame on 5 wix 10 mg aropsacraru uin duiM Tabneru on 10 nian 20 mg
aTOpBACTATHH, €JHall JHEBHO, COOABETHO. TenecHaTa Maca € €MHCTBCHA 3HAUMTE/IHA
KoBapyuaTa Bo (hapMAKOKMHETMUYKHOT MOJEJ Ha MOmynauuja Koja mpuMana aTopBacTaTHH.
TIpUBUAHMOT OpajeH KIMPeHC Ha aTOpBACTATMHOT Kaj MeMjaTPUCKUTE MCIUTAHWLM oun
C/AMYEeH Ha OHOj 3abesexkaH Kaj BO3PACHMUTE, M0 aJOMETPUCKOTO MpUIIArofyBate CIOopel
TenecHara maca. JlocneHO HamanyBame Ha BpepHocta Ha LDL-C ¥ BKYMHMOT XOJeCTepos
3a6esIe)KeHO0 € BO OTCEroT Ha U3JI0)KEHOCT aTOPBACTATUHOT U O-XUAPOKCUATOPBACTATHH.

Lon:

KoHueHTpaluTe Ha aTOpBACTATMH W HErOBUTE AKTMBHU MeTaboJUTH BO IUIa3MaTa Kaj
JKEHUTE Ce pa3ivMKyBaaT BO OJHOC HA MaXUTE (Kenu: npubnuxHo 20% noBucoka 3a Chax 4
npubmkHo 10% nonucka 3a AUC). Opue pasiuky HE ce 0/l 3HaUUTe HA KIIMHNYKA BAKHOCT
M pe3yiaTupaaT €O HE3HAYMTEJHM KIMHUYKM Pa3IMKKW BO edexrure Bp3 nunuaure mery
Ma)KUTE U )KEHUTE.

Bybpeorcro owmemyearoe
3abonyBamara Ha OyOpesuTe HeMaaT BiMjaHWe Ha IJ1a3MeHara KOHLIEHTpalyjata Uiu Ha
eheKTHTE BP3 NUMUIUTE HA ATOPBACTATMHOT MM HETOBUTE META00IUTH.

Owimemygarbe 1a ypHuom opoo

[InazMeHaTa KOHIIEHTpalujaTa Ha a
3HAYUTEIHO 3rojieMeHu (oxony 16
XPOHHUYHO aJIKOXOJIHO 3a00/yBamke HY

SLOC1BI1nonumopguzam




XenaranHoto npesemame Ha cute UHXUOUTOpu Ha HGM-CoA peaykrasa, BKIYYMTENHO U
aropsactaTuHoT, 1o BkiydyBa OATPIB1 tpancnoprepor. Kaj mnaumeHture co
nonumopduzam SLOCIB1 nocron pusmk of 3rojsieMeHa U3JI0XKEHOCT Ha aTOPBACTATHH, LITO
MO2KEe J1a I0OBEJIE 10 3roJIEMEH pU3MK oJ padbaoMuoinusa (Buau aein 4.4). [Monumopduszamor Ha
reHuTe Koj ro koaupa tpancrnoptHuot npoters OATPIB1 (SLCOI1BI1 ¢.521CC) nosp3aH € co
2,4 matu 3rojemMeHa cucremarcka usnoxkeHocT (AUC) Bo 0JJHOC CO JINUHOCTUTE KOM ja HEMaar
oBaa reHorurncka Bapujanra (c.521TT). Kaj oBue mauueHTH, UCTO Taka, MOJKHO € MEHETCKO
OLITETYBAaH-€ HAa XEMNaTaJHOTO Ipe3eMare Ha aTopBacTaTUHOT. MoXXHHTE Mocieauly T0
euKacHOCTa He Ce MO3HATH.

5.3 IIpeTkJHHMYKH NOAATOIH 32 6e30eHOCTA

ATOpPBACTaTUHOT HE MOKaXKaJl MyTareH W KJIaCTOreH MOTEHLIMjall BO YETHUPH in Vitro TecTa, Kako
BO 1 in vivo Mogen. ATopBacTaTMHOT He OWJI KaHLIEPOTeH Kaj CTAOPLIM, HO BHUCOKUTE 03U Kaj
ryBuyre (Kou nosenysaar of 6 no 11 maru 3ronemenu BpeaHoctd Ha AUC 0-24 BO oJHOC Ha
BPEHOCTUTE KOM C€ IIOCTUTHYBaaT Kaj Jyfe KOM NpUMMJIE HajBUCOKa MperopavyaHa Jo3a)
JI0BEJIE 110 110jaBa Ha XernaToLelyIapeH aJIcHOM Kaj MaxkjalliTe 1 XernaTole/yiapeH KapLluHOM
Kaj dKEHKHUTE,

[Tocrojar nokasW ol eKCMEepUMEHTAIHUTE CTYIMM CO >KMBOTHH KOM [MOKaXyBaaT JeKa
unnxuburopure Ha HMGCOA penykrazata MokaT Aa BKjaaT Bp3 pa3BOjOT Ha eMOPHOHOT
uin Gerycor. ATOpBaCTaTUHOT HEMaJs BidjaHue Ha (EPTHIUTETOT U He OWJI TepaToreH Kaj
craopuuTe, 3ajaluTe M Kyuumara. Cemak TOKCHMYHOCT Ha (eTycoT 3abejiexeHa € Kaj
craopuurte M 3ajauuTe, Npu ymnotpeba Ha J03M KOM Ouie TOKCHMYHM 3a Majkara. Kaj
MJIQJICHYMIbaTa Ha CcTaopuure, 3abefiexkeH € OJJOXEeH pas3Boj M HaMajleHO IOCTHATaHO
NPEXUBYBAE MPU U3/10)KyBalke Ha I'PaBUHUTE )KEHKH Ha BUCOKM J03UM HA aTOPBACTATHH.
ITocron fnoka3 3a NpPeMUHYBambeTO Ha aTOPBACTATUHOT HM3 [UIALUEHTATa Ha CTAaOpLIMTE.
[1nasMeHnTE KOHLIEHTPALIMU Kaj CTAOPLIUTE CIMUHHU Ce Ha KOHLEHTpalM1Te BO MiIeKoTo. He e
MO3HATO JIaJ¥ aTOPBACTATUHOT M HEroBUTE METabOJIMTH Ce eKCKpeTHpaaT BO MJIEKOTO Kaj
nyrero.

6. OAPMAINEBTCKH OCOBEHOCTHU
6.1 Jlucra Ha eKCUUNUECHTH

Janpo Ha tabjaerara

Kanuuym kap6oHnar ZoW M Mg
Mukpokpucransa uenyiosa (E 460) ,\\d‘ WNE DHE re
_ Z,

JlakTo3a MOHOXUApAT ¥ &
Hucko cyncrutryupana XuJapokcu
IToBugon K12
Konounaen cunuuuym nuokcu, ¢
Marnesuym creapat (E 572)

Obzora Ha Tabnerara
Xunpomeosa
Maxkporosn 6000
Turan-nuokcun (E 171)




Tank
Kenesen oxcun xonat (E 172)
JlakTo3a MOHOXHUApAT

6.2 NukoMnaTHuOHJIHOCT

He ce no3naru

6.3  Pox Ha Tpaeme

2 roAuHN

6.4  IloceOHu MepKH Ha YyBame

OBOj MeIMIIMHCKY MPOU3BOJ He 0apa MoceOHM yCIOBHU 32 UyBarbe.
6.5 Onuc 1 coap:KMHA HA NAKYBAH€TO

OPA/AI/PVC//Al 6aucrep
["'oneMuHa Ha MaKyBamkETO:
10 mg: 30 ¢punm-o610xeHH TabNIETH
20 mg: 30 ¢punm-o605keHN TabNEeTH
40 mg: 30 ¢punm-006J0keHN TabNETH
80 mg: 30 ¢punm-o6noxeHr TabaeTH

6.6 IloceOHM MepKH HA MPETNA3JUBOCT IMPH OTCTPAHYBAaH-€

Hema noce6nu 6apama.

7.  HOCHUTEJ HA OJJOBPEHHUE 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITPOMET
3enrtua [Ixapma Makenonuja nooen Cxomje
Vn.Jopaan Mujankos 6p 48-1/1-2

1000 Ckomje
Peny6nuka CeBepHa MakeoHMja

8. BPOJ HA OJOBPEHHUE 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET

Topsakaps 10 mg, Gpunm-oGnoxenu Tadneru: 11-3079/2

9. HOBA'H A RETUCTPAIIMIATA
A A
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10. JATYM HA IIOCJIEJHATA PEBHF]
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